1. NAZEV PRIPRAVKU

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg nivolumabu.
Jedna 4ml injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg nivolumabu.

Jedna 10ml injek¢éni lahvicka obsahuje 100 mg nivolumabu.

Jedna 12ml injek¢éni lahvicka obsahuje 120 mg nivolumabu.

Jedna 24ml injekéni lahvicka obsahuje 240 mg nivolumabu.

Nivolumab je produkovan v builkdch vajecniki ¢inskych kfeciki rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,1 mmol sodiku (odpovida 2,5 mg).

Jedna 4ml injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 0,94 mg polysorbatu 80.
Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 2,14 mg polysorbatu 80.
Jedna 12ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 2,6 mg polysorbatu §0.
Jedna 24ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 5,0 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cira az opalizujici, bezbarva az svétle zluta tekutina, ktera miize obsahovat n&kolik svétlych &astic.
Roztok ma ptiblizn€ pH 6,0 a osmolalitu piiblizné 340 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melanom

Pripravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k adjuvantni 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve
véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo metastdzami, kteti podstoupili kompletni resekei (viz bod 5.1).

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie nebo v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé
pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve veéku
od 12 let.

Zlepseni preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) u kombinace nivolumabu s

ipilimumabem ve srovnani s monoterapii nivolumabem je potvrzeno jen u pacientil s nizkou urovni
nadorové exprese PD-L1 (viz body 4.4 a 5.1).



Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni 1écbé
dospélych pacientt s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem recidivy,
jejichz naddory maji expresi PD-L1 > 1 % (kritéria vybéru viz bod 5.1).

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni 1écbé
nasledované 1é¢bou pripravkem OPDIVO v monoterapii k adjuvantni 16¢bé u dospé€lych pacientt

s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem recidivy, jejichz nadory maji
expresi PD-L1 > 1 % (kritéria vybéru viz bod 5.1).

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi
platiny k 1é€b€ metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nddory

bez senzitizujici mutace EGFR nebo translokace ALK.

Pripravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢ lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
nemalobunécného karcinomu plic po pfedchozi chemoterapii u dospélych.

Maligni mezoteliom pleury (MPM)

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢b¢€ neresekovatelného maligniho
mezoteliomu pleury u neptedlééenych dospélych pacienti.

Renalni karcinom (RCC)

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé pokrocilého renalniho
karcinomu v prvni linii u dospélych pacientil se stfednim nebo vysokym rizikem (viz bod 5.1).

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s kabozantinibem k 1é¢b¢& pokrocilého renalniho
karcinomu v prvni linii u dospélych pacientii (viz bod 5.1).

Pripravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé pokrocilého renalniho karcinomu po
piedchozi terapii u dospélych.

Klasicky Hodgkinuv lymfom (cHL)

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD)
k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s dosud neléCenym klasickym Hodgkinovym
lymfomem stadia III nebo IV.

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s brentuximabem vedotinem k 1é¢b¢ déti ve véku od
5 let, dospivajicich a dospélych ve véku do 30 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem po jedné ptedchozi linii 1é¢by (viz bod 5.1).

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé relabujiciho nebo refrakterniho klasického
Hodgkinova lymfomu po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a 1écbé brentuximabem

vedotinem.

Skvamozni karcinom hlavy a krku (SCCHN)

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢é rekurentniho nebo metastazujiciho
skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych progredujiciho pfi nebo po 1é¢bé zalozené na terapii
platinovymi derivaty (viz bod 5.1).



Urotelialni karcinom (UC)

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k adjuvantni 1écbé dospélych s urotelialnim
karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1
na nadorovych bunikach > 1 %, ktefi maji vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekei
MIUC (viz bod 5.1).

Pripravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem k 1ébé v prvni linii
u dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem.

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é€b¢ lokalné pokrocilého neresekovatelného
nebo metastazujiciho urotelialniho karcinomu u dospé€lych po selhani pfedchozi 1é¢by zahrnujici

platinové derivaty.

Kolorektélni karcinom (CRC) s deficitni opravou chybného parovani bazi (dIMMR, mismatch repair

deficient) nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H. microsatellite instability-high

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k 1é€bé dospé€lych pacientt

s kolorektalnim karcinomem s deficitni opravou chybného parovani bazi nebo vysokou

mikrosatelitovou nestabilitou v nasledujicich pfipadech:

- prvni linie 1é¢by neresekovatelného nebo metastazujiciho kolorektalniho karcinomu;

- 1é¢ba metastazujiciho kolorektalniho karcinomu po ptedchozi kombinované chemoterapii na
bazi fluorpyrimidinu (viz bod 5.1).

Skvamozni karcinom jicnu (ESCC)

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢b¢ v prvni linii u dospélych
pacientil s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim skvamoéznim karcinomem
jicnu s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach > 1 %.

Pripravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1é¢bé
v prvni linii u dospélych pacient s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim
skvamo6znim karcinomen jicnu s expresi PD-L1 na nadorovych buiikach > 1 %.

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é€bé dospélych pacienti s neresekovatelnym
pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim skvaméznim karcinomem jicnu po predchozi

kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny.

Adjuvantni 1é¢ba karcinomu jicnu nebo gastroezofagedlni junkce (EC nebo GEJC)

Ptipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacienti
s karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce s rezidudlnim onemocnénim po ptedchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii (viz bod 5.1).

Adenokarcinom zaludku, gastroezofagealni junkce (GEJ) nebo jichu

Ptipravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1é¢bé
v prvni linii u dospélych pacientt s HER2-negativnim pokroc¢ilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem zaludku, gastroezofagealni junkce nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1

s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Pripravek OPDIVO je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢b¢ v prvni linii u dospélych
pacientl s neresekovatelnym nebo pokroc¢ilym hepatocelularnim karcinomem.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu musi zahéjit a fidit I€kat se zkuSenostmi s 1é€bou nadord.

Testovani na PD-L1

Pokud je to v indikaci stanoveno, maji byt pacienti k 1écbé ptipravkem OPDIVO vybirani na zakladé
exprese PD-L1 hodnocené pomoci diagnostického zdravotnického prostiedku in vitro (IVD)

s oznac¢enim CE. Pokud neni IVD s oznac¢enim CE k dispozici, ma se pouzit alternativni validovany
test (viz body 4.1,4.4a5.1).

Vysetteni MSI/MMR

Pokud je to v indikaci stanoveno, maji byt pacienti k 1écbé ptipravkem OPDIVO vybirani na zakladé
stavu MSI-H/dMMR nadoru hodnoceného pomoci diagnostického zdravotnického prostrfedku in-vitro
(IVD) s oznac¢enim CE pro odpovidajici zamysleny tcel. Pokud neni IVD s ozna¢enim CE k dispozici,
ma se pouzit alternativni validovany test (viz body 4.1,4.4 a 5.1).

Déavkovani

OPDIVO v monoterapii

Doporucena davka ptipravku OPDIVO je bud’ 240 mg nivolumabu kazdé 2 tydny, nebo 480 mg
nivolumabu kazdé 4 tydny v zavislosti na indikaci a populaci (viz body 5.1 a 5.2), jak je uvedeno
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze u monoterapie
nivolumabem

Indikace* Doporucené davky a doba trvani infuze

Dospéli a dospivajici (ve véku od 12 let a s télesnou
hmotnosti alespoii 50 kg):

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut nebo po dobu

Melanom (pokro¢ily nebo 30 minut (adjuvantni 1é&ba melanomu, viz bod 5.1)

adjuvantni** 1écba)

Dospivajici (ve véku od 12 let a s télesnou hmotnosti nizsi
nez 50 kg):

3 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

6 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Renalni karcinom

Urotelialni karcinom postihujici
svalovinu (muscle invasive
urothelial carcinoma, MIUC)
(adjuvantni** 1écba)

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Karcinom jicnu nebo 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
gastroezofagealni junkce 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut prvnich 16 tydnti a
(adjuvantni** 1écba) nasledné 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut

Nemalobunécny karcinom plic
Relabujici nebo refrakterni
klasicky Hodgkintv lymfom
Skvamozni karcinom hlavy a krku
Urotelialni karcinom

Skvamozni karcinom jicnu

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut

*Podle indikace v monoterapii v bodé 4.1.
**Maximalni délka Iécby ptipravkem OPDIVO je u adjuvantni [écby 12 mésict.

Pokud je tfeba pacienty s melanomem, RCC, EC, GEJC nebo MIUC (adjuvantni [éCba) pievést
z davkovani 240 mg kazdé 2 tydny na 480 mg kazdé 4 tydny, ma se prvni davka 480 mg podat 2 tydny
po posledni 240 mg davce. Naopak pokud je pacienty tieba prevést z davkovani 480 mg kazdé 4 tydny
na 240 mg kazdé 2 tydny, ma se prvni davka 240 mg podat 4 tydny po posledni 480 mg davce.



OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem

Melanom
Tabulka 2: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem nasledované monoterapii nivolumabem u melanomu (viz
body 5.1 a 5.2)
Faze kombinace, Faze monoterapie
4 davkovaci cykly
Dospéli a dospivajici (ve véku od 12 let a s té€lesnou
hmotnosti alesponi 50 kg):
240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut
Prvni davka se ma podat:
o za 3 tydny po posledni davce kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, pokud se pouziva 240 mg kazdé
2 tydny nebo
. za 6 tydnl po posledni davce kombinace nivolumabu
Dospéli a dospivajici ve a ipilimumabu, pokud se pouziva 480 mg kazdé
véku od 12 let: (bez ohledu 4 tydny
Nivolumab na télesnou hmotnost)
1 mg/kg kazdé 3 tydny po Dospivajici (ve véku od 12 let a s té€lesnou hmotnosti nizsi
dobu 30 minut nez 50 kg):
3 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
6 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut
Prvni davka se ma podat:
. za 3 tydny po posledni davce kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, pokud se pouzivaji 3 mg/kg kazdé
2 tydny, nebo
. za 6 tydnl po posledni ddvce kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, pokud se pouziva 6 mg/kg kazdé
4 tydny
Dospéli a dospivajici ve
veéku od 12 let (bez ohledu
Ipilimumab na télesnou hmotnost): -

3 mg/kg kazdé 3 tydny po
dobu 30 minut

Maligni mezoteliom pleury (MPM)

Tabulka 3: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem u MPM
Kombinovana lé¢ba*
Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut
Ipilimumab 1 mg/kg kazdych 6 tydnt po dobu 30 minut

*U pacientd bez progrese onemocnéni pokracuje 1é¢ba po dobu az 24 mésict.




Renalni karcinom (RCC)

Tabulka 4: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem naisledované monoterapii nivolumabem u RCC

Faze kombinace,

4 davkovaci cykly Faze monoterapie

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Prvni davka se ma podat:
3 mg/kg kazdé 3 tydny po o za 3 tydny po posledni davce kombinace nivolumabu

Nivolumab dobu 30 minut a ipilimumabu, pokud se pouziva 240 mg kazdé
2 tydny nebo
o za 6 tydnil po posledni davce kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, pokud se pouziva 480 mg kazdé
4 tydny.
Ipilimumab 1 mg/kg kazdé 3 tydny po )

dobu 30 minut

Kolorektalni karcinom s dMMR nebo MSI-H (CRC)

Tabulka 5: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem nasledované monoterapii nivolumabem u CRC s dMMR nebo
MSI-H

Faze kombinace, aZ

4 davkovaci cykly Faze monoterapie

Lécba v prvni linii 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut
nebo
480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut

Prvni davka ma byt podéana 3 tydny po
240 mg kazdé 3 tydny po | posledni davce kombinace nivolumabu
dobu 30 minut a ipilimumabu.

Nivolumab Lécba nivolumabem se doporucuje do
progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity
nebo po dobu az 24 mésicti u pacientll bez
progrese onemocnéni.

Lécba po predchozi 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut
kombinované
chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu

3 mg/kg kazdé 3 tydny

po dobu 30 minut Prvni davka nivolumabu ma byt podana

3 tydny po posledni davce kombinace
nivolumabu a ipilimumabu.

B 1 mg/kg kazdé 3 tydny
Ipilimumab po dobu 30 minut )

Skvamozni karcinom jicnu (ESCC)

Tabulka 6: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem u ESCC

Kombinovana lé¢ba*

3 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut

Ipilimumab 1 mg/kg kazdych 6 tydnd po dobu 30 minut

*Lécba se doporucuje do progrese onemocnéni, neptijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésicti u pacientti bez progrese
onemocnéni.




Hepatocelularni karcinom (HCC)

Tabulka 7: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem nasledované monoterapii nivolumabem u HCC (viz body 5.1
as.2)

Faze kombinace, az

. -
4 dévkovaci cykly Faze monoterapie

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

I mg/kg kazdé 3 tydny po 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut

Nivolumab dobu 30 minut

Prvni davka ma byt podana 3 tydny po posledni davce
kombinace nivolumabu a ipilimumabu.

s 3 mg/kg kazdé 3 tydny po
Ipilimumab | 4 130 minut -

*Lécba nivolumabem se doporucuje do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésicti.
OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem

Rendlni karcinom (RCC)

Tabulka 8: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s peroralné podavanym kabozantinibem u RCC

Kombinovana lé¢ba*

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Kabozantinib | 40 mg jednou denné¢, peroralné

*Lécba ptipravkem OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem ma pokracovat do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity
nebo po dobu az 24 mésicti u pacientii bez progrese onemocnéni. Lécba kabozantinibem ma pokracovat do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Viz souhrn Gdaju o pfipravku (SmPC) kabozantinibu.

OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii

Nemalobunecny karcinom plic (NSCLC)

Tabulka 9: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny nasledované nivolumabem
v kombinaci s ipilimumabem u NSCLC

Faze kombinace pro 2 cykly Faze kombinace 1é¢by nivolumabem plus
chemoterapie na bazi platiny ipilimumabem®*

360 mg kazdé 3 tydny po dobu

Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut

30 minut
- 1 mg/kg kazdych 6 tydnt po .1 ;e .
Ipilimumab dobu 30 minut 1 mg/kg kazdych 6 tydnd po dobu 30 minut
Chemoterapie

Kazdeé 3 tydny -

na bazi platiny

*Lécba se doporucuje do progrese onemocnéni, neptijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésicti u pacientti bez progrese
onemocnéni.




OPDIVO v kombinaci s chemoterapit

Neoadjuvantni lécba NSCLC

Tabulka 10: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny u neoadjuvantni lé¢by NSCLC (viz bod 5.1)

Kombinovana lé¢ba po dobu 3 cykli

Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut

Chemoterapie na bazi

platiny Kazdé 3 tydny

Neoadjuvantni a adjuvantni lecba NSCLC

Tabulka 11: Doporucené diavky a doba trvani intraven6zni infuze nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni 1é¢bé nasledované monoterapii
nivolumabem Kk adjuvantni 1é¢bé NSCLC

Faze kombinace Faze monoterapie*
Neoadjuvantni faze, 4 cykly Adjuvantni faze
Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut | 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut

Chemoterapie na Y1t s -
bazi platiny Kazdé 3 tydny

*Lécba se doporucuje do progrese nebo recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 13 cykld (viz bod 5.1).

Skvamozni karcinom jicnu (ESCC)

Tabulka 12: Doporuc¢ené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny u ESCC (viz bod 5.1)*

Kombinovana 1é¢ba

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut

Chemoterapie na bazi

fluorpyrimidinu a platiny Kazdé 4 tydny

*Lécba nivolumabem se doporucuje do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésicti u pacientl bez
progrese onemocnéni.

Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagedlni junkce (GEJ) nebo jicnu

Tabulka 13: Doporucené diavky a doba trvani intraven6zni infuze nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny u adenokarcinomu Zaludku,
GEJ nebo jicnu (viz bod 5.1)*

Kombinovana lécba

360 mg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut

Chemoterapie na bazi

fluorpyrimidinu a platiny Kazdé 2 tydny nebo kazdé 3 tydny, podle rezimu

*Lécba nivolumabem se doporucuje do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésicti u pacientll bez
progrese onemocnéni.



Urotelialni karcinom (UC)

Tabulka 14: Doporucené diavky a doba trvani intraven6zni infuze nivolumabu v kombinaci
s cisplatinou a gemcitabinem nasledované monoterapii nivolumabem u UC (viz

bod 5.1)
Faze kombinace, az Féze monoterapie*
6 cyklu P
Nivolumab 360 mg kazdé 3 tydny po 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo
dobu 30 minut 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 30 minut
Cisplatina Y1t er
a gemcitabin Kazdé 3 tydny B

*Lécba nivolumabem se doporucuje do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésict od prvni
davky, podle toho, co nastane dfive.

Dosud neléceny klasicky Hodgkinitv lymfom (cHL) stadia 11 nebo IV

Tabulka 15: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii AVD u dosud nelé¢eného cHL (viz bod 5.1)

Faze kombinace pro 6 davkovacich cykla*

Dospéli a dospivajici (ve veéku od

Nivolumab 12 let s t€lesnou hmotnosti 240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut
alespon 80 kg)
Dospivajici (ve véku od 12 let

Nivolumab s télesnou hmotnosti nizsi nez 3 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut
80 kg)

Doxorubicin,

vinblastin a Kazdé 2 tydny

dakarbazin (AVD)

*Jeden davkovaci cyklus nivolumabu v kombinaci s AVD je 28 dni.
OPDIVO v kombinaci s brentuximabem vedotinem

Relabujici nebo refrakterni cHL

Tabulka 16: Doporucené davky a doba trvani intravenézni infuze nivolumabu v kombinaci
s brentuximabem vedotinem u relabujiciho nebo refrakterniho cHL

Kombinovana lé¢ba*

3 mg/kg kazdé 3 tydny po dobu 30 minut
Nivolumab Nivolumab se ma podat 8. den cyklu pouze v 1. cyklu. Ve 2.—6. cyklu se nivolumab
ma podat 30 minut po dokonceni podani brentuximabu vedotinu ve stejny den.

Brentuximab | 1,8 mg/kg az do maximalné 180 mg, kazdé 3 tydny po dobu 30 minut
vedotin Brentuximab vedotin se mé podat 1. den cyklu v 1.-6. cyklu.

*Lécba je fizena podle rizika a upravovana na zakladeé 1é¢ebné odpovédi. Informace o stratifikaci rizik viz bod 5.1. Pacienti
maji podstoupit hodnoceni nadoru po kazdych 2 cyklech a 1é¢bu ukondit v ptipadé progrese onemocnéni pii kterémkoli
hodnoceni:

. nizké riziko relapsu: az 6 cyklti kombinované 1é€by a nasledné zahajeni konsolidaéni 1é¢by, pokud bylo dosazeno
kompletni odpovédi;
. standardni riziko relapsu: az 4 cykly kombinované 1é¢by a nasledné zahajeni konsolida¢ni 1é€by, pokud bylo

dosazeno kompletni odpovédi.
V piipadé suboptimalni odpovédi po 4 cyklech kombinované 1é¢by maji pacienti pfed zahajenim konsolida¢ni 1é¢by
podstoupit intenzifikacni 1écbu, jakmile je dosazeno kompletni odpoveédi (viz bod 5.1).

Délka lécby
Lécba pripravkem OPDIVO bud’ jako monoterapie nebo v kombinaci s ipilimumabem nebo jinymi

1é¢ivymi piipravky ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi (a
az do maximalni doby 1écby, pokud je pro danou indikaci uvedena).



Byly pozorovany atypické odpovédi (t.j. pocatecni pfechodné zvétSeni nadoru nebo vyskyt novych
malych 1ézi béhem prvnich mésicti 1é¢by s naslednym zmensenim nadorové masy. U klinicky
stabilnich pacientli s pocatecni progresi onemocnéni se doporucuje v 16cbe nivolumabem nebo
nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem pokracovat, dokud neni progrese potvrzena.

ZvySovani nebo snizovani davky béhem 1é¢by piipravkem OPDIVO v monoterapii nebo v kombinaci

s dal§imi léCivymi ptipravky se nedoporucuje. V zavislosti na individualni bezpecnosti a snasenlivosti

muze byt nutné preruseni nebo vysazeni davky. Pokyny pro trvalé ukonceni 1é€by nebo pieruseni
davek jsou uvedeny v tabulce 17. Podrobné pokyny pro feseni imunitné podminénych nezadoucich
ucinkt jsou popsany v bodé 4.4. Pokud je nivolumab podavan v kombinaci s dal§imi [é¢ivymi
ptipravky, je nutné se seznamit se souhrnem udajti o pfipravku (SmPC) téchto dalSich 1écivych
pripravkt ohledné jejich davkovani.

Tabulka 17: Doporudena uprava lééby pripravkem OPDIVO nebo piipravkem OPDIVO v
kombinaci

Imunitné podminéné
nezadouci ucinky

Zavaznost

Uprava 1é¢by

Imunitné podminéna
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupné

Pneumonitida 3. nebo 4. stupné

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi, nezlepsi se
rentgenové abnormality a neni
dokonéena 1é¢ba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
kolitida

Prljem nebo kolitida 2. stupné

Priijem nebo kolitida 3. stupné
- OPDIVO v monoterapii

- OPDIVO + ipilimumab?

Prljem nebo kolitida 4. stupné

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi a neni
dokoncena lé¢ba kortikosteroidy,
je-li potfebna.

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi a neni
dokonéena lé¢ba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
hepatitida bez HCC

POZNAMKA: pacienti
s RCC léceni
pripravkem OPDIVO
v kombinaci s
kabozantinibem se
zvySenymi hodnotami
jaternich enzymu viz
pokyny pro davkovani
uvedené niZe za touto
tabulkou.

Zvyseni aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT), nebo

celkového bilirubinu 2. stupné

Zvyseni AST, ALT nebo celkového
bilirubinu 3. nebo 4. stupné

Vysad'te davku(y), dokud se
laboratorni hodnoty nevrati na
vychozi hodnotu a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy,
je-1i potfebna.

Trvale ukoncete 1é¢bu.
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Imunitné podminéné
neZadouci ucinky

Zavazinost

Uprava lé¢by

Imunitné podminéna
hepatitida s HCC

Pokud je vychozi hodnota AST/ALT
v normalnich mezich a zvysi se na > 3
a < 10nasobek ULN

nebo

Vychozi hodnota AST/ALT je > 1

a < 3nasobek ULN a zvysi se na> 5
a < 10nasobek ULN

nebo

Vychozi hodnota AST/ALT je >3

a < 5Snasobek ULN a zvysi se na > 8
a < 10nasobek ULN

AST/ALT se zvysi na > 10nasobek ULN
nebo
Celkovy bilirubin se zvysi na > 3nasobek
ULN

Vysad'te davku(y), dokud se
laboratorni hodnoty nevrati na
vychozi hodnotu a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy,
je-li potfebna.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
nefritida a renalni
dysfunkce

Zvyseni kreatininu 2. nebo 3. stupné

Zvyseni kreatininu 4. stupné

Vysad'te davku(y), dokud se
kreatinin nevrati na vychozi
hodnotu a neni dokoncena 1écba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
endokrinopatie

Symptomaticka hypotyre6za 2. nebo
3. stupné, hypertyredza, hypofyzitida,
nedostate¢nost nadledvin 2. stupng,
diabetes mellitus 3. stupné

Hypotyreoza 4. stupné

Hypertyredza 4. stupné

Hypofyzitida 4. stupné

Adrenalni insuficience 3. nebo 4. stupné
Diabetes mellitus 4. stupné

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy,
je-1i potfebna vzhledem k
pfiznakim akutniho zanétu. Lécba
ma pokraCovat pii soucasné
hormonalni substituéni 16¢be®,
dokud nejsou ptitomny zadné
symptomy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéné
kozni nezadouci ucinky

Vyrazka 3. stupné

Vyrazka 4. stupné

Stevensiiv-Johnsontv syndrom (SJS) nebo
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Trvale ukoncete 1écbu (viz
bod 4.4).

Imunitné podminéna
myokarditida

Myokarditida stupné 2

Myokarditida stupné 3 nebo 4

Vysad'te davku(y), dokud
symptomy neustoupi a neni
dokoncena 1é¢ba kortikosteroidy®

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Jiné imunitné
podminéné nezaddouci
ucinky

Stupeii 3 (prvni vyskyt)

Stupen 4 nebo recidivujici stupen 3;
pretrvavajici stupen 2 nebo 3 i pfes upravu
1é¢by; nemoznost snizit davku
kortikosteroidu na 10 mg prednisonu nebo
jeho ekvivalent denné

Vysad'te davku(y)

Trvale ukoncete 1é¢bu.
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Imunitné podminéné Zavaznost Uprava lé¢by
nezadouci ucinky

Prekryvny syndrom Pozdrzte davku(y), dokud
. . myokarditida-myozitida-myasthenia gravis symptomy neustoupi a neni
Prekryvny syndrom stupné 2 dokonéena 16¢ba kortikosteroidy.

myokarditida-myozitida-

myasthenia gravis! Ptekryvny syndrom

myokarditida-myozitida-myasthenia gravis Trvale ukoncete 1écbu.
stupné 3 nebo 4

Poznamka: Stupné toxicity jsou v souladu s béznymi terminologickymi kritérii nezadoucich t¢inkti podle Narodniho ustavu
pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verze 4.0
(NCI-CTCAE v4).

a Pokud se béhem podavani druhé faze 1é¢by (monoterapie nivolumabem) nasledujici po kombinaéni 1écbé vyskytne
prujem nebo kolitida stupné 3, 1é€bu trvale vysad'te.

Doporuéeni pro pouziti hormonalni substitu¢ni 1é¢by je uvedeno v bodu 4.4.

Bezpecnost opétovného zahajeni terapie nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem u pacientt,
ktefi jiz prodélali imunitné podminénou myokarditidu, neni znama.

Projevuje se jako piekryv dvou nebo vSech tii onemocnéni. Pro posouzeni doporucené upravy lécby ma byt

Newr

Lécba ptipravkem OPDIVO v monoterapii nebo v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky ma byt
trvale ukoncena v piipadé vyskytu:

o nezadoucich uc¢inkd 4. stupné nebo recidivujicich nezadoucich ucinka 3. stupné;

o nezadoucich ucinkd 2. nebo 3. stupné pretrvavajicich navzdory 1écbeé.

Pacienti 1éCeni ptipravkem OPDIVO musi dostat kartu pacienta a byt informovani o rizicich pfipravku
OPDIVO (viz také ptibalova informace).

Je-li ptipravek OPDIVO podavan v kombinaci s ipilimumabem a je-li vysazen jeden z téchto
ptipravkl, ma se vysadit i druhy pfipravek. Pokud se podavani ptipravku po urcité prodleveé obnovi,
ma se obnovit podle individudlniho zhodnoceni pacienta bud’ 1é¢ba v kombinaci nebo monoterapie
ptipravkem OPDIVO.

Je-1i ptipravek OPDIVO podavéan v kombinaci s chemoterapii, je nutné se seznamit s SmPC ostatnich
slozek kombinované 1é¢by ohledné jejich davkovani. Pokud jsou nékteré slozky vysazeny, v podavani
ostatnich slozek se mtze pokracovat. Pokud je podavani pozdéji obnoveno, je mozné pokracovat

v kombinované 1écbé, monoterapii piipravkem OPDIVO nebo v samotné chemoterapii na zakladé
individualniho zhodnoceni stavu pacienta.

OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem u RCC

Je-li ptipravek OPDIVO podavan v kombinaci s kabozantinibem, vyse uvedené upravy lécby v

tabulce 17 plati také pro pripravek OPDIVO. U zvySeni jaternich enzymu navic u pacientti s RCC

lécenych piipravkem OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem plati:

o Jestlize dosahuje ALT nebo AST > 3nasobek ULN ale < 10nasobek ULN bez soucasné se
vyskytujici hladiny celkového bilirubinu > 2nasobku ULN, je tfeba vysadit ptipravek OPDIVO
1 kabozantinib, dokud se tyto nezadouci Gc¢inky nezlepsi na stupeini 0-1. Miize byt zvaZena lécba
kortikosteroidy. Po uzdraveni lze zvazit opétovné zahajeni monoterapii nebo opétovné zahajeni
terapie obéma pfipravky v kombinaci. Pokud se znovu podava kabozantinib, je nutné se
seznamit s SmPC pro kabozantinib.

o Jestlize dosahuje ALT nebo AST > 10nasobek ULN nebo > 3nasobek ULN se soucasné se
vyskytujici hladinou celkového bilirubinu > 2nasobku ULN, je tieba trvale vysadit piipravek
OPDIVO i kabozantinib a mize byt zvazena lécba kortikosteroidy.

Zv14astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ vysledk® populacni farmakokinetiky (PK) neni nutna Zadna Gprava davky u pacientt

s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Data ziskana sledovanim pacientt s
tézkou poruchou funkce ledvin jsou pfili§ omezena na vyvozeni zavéri ohledné této populace.

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ vysledkti populacni farmakokinetiky (PK) neni nutna zadna Gprava davky u pacientli

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Data ziskana sledovanim pacientt

s t€Zkou poruchou funkce jater jsou pfili§ omezena na vyvozeni zavéri ohledné této populace.
Ptipravek OPDIVO musi byt podavan s opatrnosti pacientiim s t€zkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin > 3nasobek ULN a jakékoli zvyseni AST).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku OPDIVO u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny, kromé
dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem nebo dosud neléenym cHL a pediatrickych pacientt ve
veku od 5 let s relabujicim nebo refrakternim cHL. V soucasnosti dostupné udaje tykajici se ptipravku
OPDIVO v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem, v kombinaci s brentuximabem vedotinem nebo
v kombinaci s AVD jsou uvedeny v bodech 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Ptipravek OPDIVO je urcen pouze k intravenéznimu podani. Podava se jako intravendzni infuze po
dobu 30 nebo 60 minut v zavislosti na davce (viz tabulky 1 az 16). Infuze se musi podavat pies
sterilni, nepyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny a s pory o velikosti 0,2-1,2 um.

Ptipravek OPDIVO se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusové injekce.

Celkova pozadovana davka pripravku OPDIVO se mtize podavat v infuzi pfimo jako roztok
s koncentraci 10 mg/ml nebo mtize byt natedéna injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo injekénim roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%) (viz bod 6.6).

Pokud je podavan v kombinaci s ipilimumabem a/nebo chemoterapii, ma byt ptipravek OPDIVO
podan jako prvni, poté ma nasledovat podani ipilimumabu (pokud je podavan) a potom tentyz den
chemoterapie, a to krom¢ podani v kombinaci s rezimem AVD u pacientti s dosud nelééenym cHL.
Pokud je podavan v kombinaci s rezimem AVD, maji byt doxorubicin, vinblastin a dakarbazin podany
jako prvni a potom ma byt tentyz den podan ptipravek OPDIVO. Pokud je podavan v kombinaci

s brentuximabem vedotinem, mé byt v 1. cyklu brentuximab vedotin podén 1. den a piipravek
OPDIVO 8. den. Ve 2.-6. cyklu ma byt ptipravek OPDIVO podan nejméné 30 minut po ukonceni
infuze brentuximabu vedotinu ve stejny den. Je nutné pouzit samostatny infuzni vak a filtr pro kazdou
infuzi.

Navod k priprave a zachazeni s 1é¢ivym pripravkem pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
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Hodnoceni statusu PD-L1

Pti hodnoceni statusu PD-L1 nadoru je dilezité pouzit dobte validovanou a robustni metodiku.

Hodnoceni statusu MSI/MMR

Pti hodnoceni statusu MSI-H a dMMR nédoru je dalezité pouzit dobie validovanou a robustni
metodiku.

Imunitné podminéné nezadouci 1¢inky

Pokud je nivolumab podavan v kombinaci, je nutné se pied zahajenim 1é¢by seznamit se SmPC
ostatnich slozek kombinované 1écby. Imunitné podminéné nezadouci t€inky se objevovaly s vyssi
frekvenci, pokud byl nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem nez pii podavani nivolumabu v
monoterapii. Imunitné¢ podminéné nezadouci ucinky se vyskytly s podobnou frekvenci, kdyz byl
ptipravek OPDIVO podavan v kombinaci s kabozantinibem, v kombinaci s brentuximabem vedotinem
nebo v kombinaci s rezimem AVD ve srovnani s monoterapii nivolumabem. Proto se niZze uvedené
pokyny tykajici se imunitné podminénych nezadoucich u€inkli vztahuji i na dal$i slozku kombinované
1é¢by, pokud neni vyslovné uvedeno jinak. Vétsina imunitné podminénych nezadoucich ucinki

se zlepsila ¢i zcela ustoupila po pouziti vhodnych lécebnych opatieni, jako je zahajeni lécby
kortikosteroidy ¢i uprava 1écby (viz bod 4.2).

Mohou se vyskytnout imunitné podminéné nezadouci ucinky postihujici zaroven vice nez jeden
organovy systém.

Béhem kombinované 1écby byly také hlaseny kardialni a pulmonalni nezadouci G¢inky véetné plicni
embolie. Pacienti maji byt nepietrzit¢ monitorovani vzhledem ke kardialnim a pulmonalnim
nezadoucim ucinklim, a také s ohledem na klinické znamky, ptiznaky a laboratorni odchylky ukazujici
na poruchy elektrolytdi a dehydrataci, a to pted 1écbou a pravidelné v jejim priubéhu. V ptipadé zivot
ohrozujicich nebo recidivujicich zavaznych kardialnich nebo pulmonalnich nezadoucich u€¢inkli se ma
nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vysadit (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pribézné sledovani (minimaln¢ 5 mésicti po posledni davce), protoze nezadouci
ucinek nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem se mtize objevit kdykoli béhem
podavani nebo po ukonceni 1écby.

U podezfeni na imunitn¢ podminéné nezadouci uc¢inky ma byt provedeno adekvatni hodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pfic¢in. Podle zdvaznosti nezadouciho ti¢inku mé byt
nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vysazen a maji se podat kortikosteroidy.
Jestlize je pro 1éceni nezadoucicho Gc¢inku pouzita imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepSeni
davka snizovana postupné po dobu nejménée jednoho meésice. Rychlé snizeni davky by mohlo vést ke
zhorSeni nebo recidiveé nezadouciho tc¢inku. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepseni
navzdory pouziti kortikosteroidi, je tfeba piridat jinou imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy.

U pacientt s preexistujicim autoimunitnim onemocnénim (autoimmune disease, AID) idaje

z observacnich studii naznacuji, Ze riziko imunitn¢ zprosttedkovanych nezadoucich ucinkt po 1éCbé
inhibitory imunitnich kontrolnich bodd miize byt zvySené v porovnani s rizikem u pacientii bez
preexistujiciho AID. Kromé toho dochéazelo ¢astéji ke vzplanuti zdkladnich AID, vétsina z nich byla
ale mirn4 a zvladnutelna.

Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nema byt znovu nasazovan, dokud pacient
dostava imunosupresivni davky kortikosteroidli nebo jinou imunosupresivni 1é¢bu. K zabranéni
oportunnich infekci u pacientll dostavajicich imunosupresivni terapii se ma pouzit profylaktické
podani antibiotik.

V ptipadé zavaznych a opakujicich se imunitné¢ podminénych nezadoucich G¢inki a jakychkoli Zivot

ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich G¢inkd musi byt nivolumab nebo nivolumab
v kombinaci s ipilimumabem trvale vysazen.
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Imunitné podminénda pneumonitida

Pti 1é¢bé monoterapii nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byla pozorovana
zavazna pneumonitida nebo intersticialni plicni proces, véetné fatalnich piipada (viz bod 4.8).

U pacientli maji byt monitorovany znamky a pfiznaky pneumonitidy, jako jsou rentgenové zmény
(napt. ohniskové opacity mlééného skla, loziskové filtraty), dusnost a hypoxie. Infek¢ni etiologii a
etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim je tieba vyloucit.

U pneumonitidy 3. nebo 4. stupné musi byt podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s
ipilimumabem trvale ukonc¢eno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 2-4 mg/kg
metylprednisolonu denné¢.

U (symptomatické) pneumonitidy 2. stupné ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem vysazen a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni l1ze znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidt, 1ze zvysit na davku odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu
denné a musi byt trvale ukon¢eno podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem.

Imunitné podminena kolitida

Pti 1€¢b¢ monoterapii nivolumabu nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly pozorovany
zéavazné prijmy nebo kolitida (viz bod 4.8). Pacienti sprijmem a dal§imi symptomy kolitidy, jako je
bolest bicha a hlen nebo krev ve stolici, maji byt monitorovani. U pacientl s imunitné podminénou
kolitidou refrakterni na 1é¢bu kortikosteroidy byla hlaSena cytomegalovirova (CMV)
infekce/reaktivace cytomegaloviru. Infekéni a jiné mozné etiologie je tfeba vyloucit; musi se tedy
provést laboratorni testy a dalsi vySetfeni. Pokud je diagn6za imunitné podminéné kolitidy refrakterni
na lécbu kortikosteroidy potvrzena, je tfeba zvazit pridani jiného imunosupresiva k terapii
kortikosteroidy nebo nahradu této terapie.

U prijmu nebo kolitidy 4. stupné musi byt trvale ukonceno podavani nivolumabu nebo nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem a maji byt nasazeny kortikosteroidy v ddvce odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denné¢.

U prijmu nebo kolitidy 3. stupné ma byt monoterapie nivolumabem vysazena a maji byt nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepseni lze znovu
nasadit monoterapii nivolumabem po postupném vysazeni kortikosteroidt. Jestlize dojde ke zhorseni
nebo se nedostavi zlepSeni pies pouziti kortikosteroidti, podavani monoterapie nivolumabem musi byt
trvale ukonceno. Prijjem nebo kolitida 3. stupné pozorované u 1é€by nivolumabem v kombinaci

s ipilimumabem vyZaduji také trvalé ukonceni 1é€by a nasazeni kortikosteroidli v davce odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné¢.

U prijmu nebo kolitidy 2. stupné ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
vysazen. Jestlize potize pretrvavaji, feste je kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu denn€. Po zlepSeni Ize znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidd, je-li tfeba. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidu, 1ze zvysit na davku odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denn¢ a podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem musi
byt trvale ukonceno.

Imunitné podminéna hepatitida

Pti 1€¢bé monoterapii nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byla pozorovana
zavazna hepatitida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani kvtili zndmkam a ptiznakim
hepatitidy, jako je zvySeni transaminaz a celkového bilirubinu. Infekéni etiologie a etiologie spojena
se zakladnim onemocnénim ma byt vyloucena.
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Pti zvySeni transaminaz nebo celkového bilirubinu 3. a 4. stupné€ musi byt podavani nivolumabu nebo
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem trvale ukon¢eno a maji byt nasazeny kortikosteroidy
v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné.

Pti zvySeni transaminaz nebo celkového bilirubinu 2. stupné ma byt nivolumab nebo nivolumab

v kombinaci s ipilimumabem vysazen. Jestlize potiZe pretrvavaji, maji byt nasazeny kortikosteroidy
v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg metylprednisolonu denn€. Po zlepSeni Ize znovu nasadit nivolumab
nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidd, je-li tieba.
Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni pies pouziti kortikosteroidd, 1ze zvysit na davku
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné€ a podavani nivolumabu nebo nivolumabu

v kombinaci s ipilimumabem musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce

Pti monoterapii nivolumabem nebo 1é¢bé nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byla pozorovana
zavazna nefritida a renalni dysfunkce (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani kviili znamkam

a priznakiim nefritidy nebo renalni dysfunkce. U vétSiny pacientti dochazi k asymptomatickému
nartstu kreatininu v séru. Etiologie spojend se zdkladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

Pti zvyseni kreatininu v séru 4. stupné¢ musi byt podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem trvale ukonceno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denné€.

Pti zvySeni kreatininu v séru 2. nebo 3. stupn€ ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem vysazen a nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5 az 1 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni l1ze znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepseni ptes pouziti kortikosteroidti, ma byt davka kortikosteroidl zvySena na davku odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné a podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminena endokrinopatie

Pti 1€¢bé monoterapii nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly
pozorovany vazné endokrinopatie jako hypotyre6za, hypertyredza, adrenalni insuficience (véetné
sekundarni adrenokortikalni insuficience), hypofyzitida (v€etné hypopituitarismu), diabetes mellitus a
diabeticka ketoacidoza (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani kviili klinickym znamkam a pfiznakiim endokrinopatii a hyperglykemie a
kviili zmé&nam funkce §titné zlazy (pii zahajeni 1é€cby, pravidelné béhem 1é€by a podle potieby

na zakladé¢ klinického zhodnoceni). Pacienti mohou trpét unavou, bolestmi hlavy, zménami dusevniho
stavu, bolestmi bticha, neobvyklymi sttevnimi projevy a hypotenzi, nebo nespecifickymi symptomy,
které se mohou podobat jinym pfi¢inam jako mozkovym metastazdm nebo zédkladnimu onemocnéni.
Pokud neni zjiSténa jina etiologie, maji byt piiznaky nebo symptomy endokrinopatii povazovany

za imunitné podminéné.

U symptomatické hypotyredzy ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
vysazen a dle potfeby ma byt zahajena hormonalni substitu¢ni 1écba §titné Zlazy. U symptomatické
hypertyredzy ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vysazen a dle potieby
ma byt zahajena antityreoidalni 1é¢ba. Pokud existuje podezieni na akutni zanét §titné zlazy, ma byt
zvazeno nasazeni kortikosteroidd v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné.

Po zlepSeni 1ze znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem po postupném
vysazeni kortikosteroidi, je-li tfeba. Monitorovani funkce $titné zlazy ma i nadale pokracovat, aby
byla zajisténa odpovidajici hormonalni substitu¢ni [écba. U Zivot ohrozujici hypertyre6zy nebo
hypotyredzy musi byt podédvani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem trvale
ukonceno.

U symptomatické adrenalni insuficience 2. stupné ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s
ipilimumabem vysazen a dle potieby ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy. U zavazné (3. stupen)
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nebo Zivot ohrozujici (4. stupen) adrenalni insuficience musi byt podavani nivolumabu nebo
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem trvale ukon¢eno. Monitorovani funkce nadledvin
a hormonalni hladiny ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici 1écba kortikosteroidy.

U symptomatické hypofyzitidy 2. nebo 3. stupné¢ ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem vysazen a dle potfeby ma byt zahajena hormonalni substitu¢ni 1é¢ba. Pokud existuje
podezieni na akutni zanét hypofyzy, ma byt zvazeno nasazeni kortikosteroidt v davce odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepseni Ize znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab

v kombinaci s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidd, je-li tfeba. U Zivot ohroZujici
(4. stupen) hypofyzitidy musi byt podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem trvale ukonceno. Monitorovani funkce hypofyzy a hormonalni hladiny ma i nadale
pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici hormonalni substitu¢ni 1écba.

U symptomatického onemocnéni diabetes mellitus ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci
s ipilimumabem vysazen a dle potieby ma byt zahajena substitu¢ni 1écba inzulinem. Monitorovani
krevniho cukru ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici substituéni 1é¢ba inzulinem.
U Zivot ohrozujiciho diabetu musi byt podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem trvale ukonceno.

Imunitné podminené kozni nezadouct ucinky

Pti 1é¢bé nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a méné Casto pii monoterapii nivolumabem byla
pozorovana zavazna vyrazka. (viz bod 4.8). Podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem ma byt pferuseno pii vyrazce 3. stupné a ukonceno pii stupni 4. Zavazna vyrazka ma
byt [éCena vysokymi davkami kortikosteroidd odpovidajicimi davce 1 az 2 mg/kg/den
methylprednisolonu.

Vzéacné byly pozorovany piipady SJS a TEN, nekteré z nich s fatdlnimi nasledky. Pokud se objevi
ptiznaky SJS nebo TEN, ma byt 1écba nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem
prerusena a pacient ma byt vysetfen a léCen na specializovaném oddéleni. Pokud se béhem pouzivani
nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem u pacienta SJS nebo TEN vyvine,
doporucuje se trvalé ukonceni 1écby (viz bod 4.2).

Opatrnosti je tieba, pokud se zvazuje pouziti nivolumabu u pacientd, ktefi prod¢lali zavazné nebo
zivot ohrozujici kozni nezadouci G¢inky na piedchozi 1é¢bu jinymi imunostimulaénimi
protinadorovymi 1éky.

Jiné imunitné podminéné neZadouci ucinky

Naésledujici imunitné podminéné nezaddouci ucinky byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientl 1écenych
monoterapii nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem v klinickych studiich
naptic riznym davkovanim a typy nadort: pankreatitida, uveitida, demyelinizace, autoimunitni
neuropatie (vCetné parézy n. facialis a n. abducens), Guillaintiv-Barrého syndrom, myasthenia gravis,
ptekryvny syndrom myokarditida-myozitida-myasthenia gravis, myastenicky syndrom, asepticka
meningitida, encefalitida, gastritida, sarkoidoza, duodenitida, myozitida, myokarditida, rabdomyolyza
a myelitida. Po uvedeni na trh byly hlaSeny piipady Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu,
hypoparathyroidismu a neinfekéni cystitidy (viz body 4.2 a 4.8).

U podezieni na imunitné podminéné nezadouci u¢inky ma byt provedeno adekvatni vyhodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pfi¢in. Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho ¢inku ma byt
nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vysazen a ma byt zahajena lécba
kortikosteroidy. Po zlepSeni lze znovu nasadit nivolumab nebo nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem po postupném vysazeni kortikosteroidi. Podavani nivolumabu nebo nivolumabu

v kombinaci s ipilimumabem musi byt trvale ukonceno v ptipadé vyskytu jakéhokoliv opakujiciho
se zavazného imunitné podminéného nezadouciho tcinku nebo jakéhokoliv zivot ohrozujiciho
imunitné podminéného nezadouciho G¢inku.

Béhem 1écby nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly hlaseny ptipady
myotoxicity (myozitida, myokarditida a rabdomyolyza), nékteré z nich s fatalnimi nasledky. Pokud se
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u pacienta objevi znamky nebo pfiznaky myotoxicity, ma byt provadéno peclivé sledovani a pacient
ma byt neodkladné poslan na vySetfeni ke specialistovi k posouzeni zavaznosti onemocnéni a na to
navazujici 1écby. Dle zdvaznosti dané myotoxicity ma byt podavani nivolumabu nebo nivolumabu v
kombinaci s ipilimumabem pferuSeno Ci trvale ukonceno (viz bod 4.2) a zahdjena vhodna lécba.

Diagnoza myokarditidy vyzaduje vysokou miru obezietnosti. Pacienti s kardialnimi nebo
kardiopulmonalnimi pfiznaky maji byt posouzeni s ohledem na potencialni myokarditidu. Pokud
podezieni na myokarditidu existuje, ma byt zahajeno podavani vysokych davek kortikosteroidt
(prednison 1-2 mg/kg/den nebo methylprednisolon 1-2 mg/kg/den) a urychlené konzultovan kardiolog
spolu se zahajenim diagnostického vysetfeni podle aktudln€ platnych standardnich postupii. Pokud je
diagndza myokarditidy potvrzena, ma byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
vysazen nebo jeho podavani trvale ukonéeno (viz bod 4.2).

Ptipady ptekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis (projevujiciho se jako
piekryv dvou nebo vSech tii onemocnéni), nékteré s fatdlnimi nasledky, byly hlaseny u nivolumabu
a nivolumabu v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi pfipravky. VEasna diagnostika a agresivni 1é¢ba jsou
k feSeni souvisejici morbidity a rizika mortality nezbytné.

U prekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis 3. nebo 4. stupné¢ musi byt
podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem trvale ukonceno (viz bod 4.2).
V zévislosti na klinické indikaci maji byt nasazeny kortikosteroidy.

U piekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis 2. stupné ma byt podavani
nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem pferuSeno a v zavislosti na klinické
indikaci maji byt nasazeny kortikosteroidy (viz bod 4.2). Po zlepSeni lze znovu zvazit nasazeni
nivolumabu po postupném vysazeni kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepseni ptes pouziti kortikosteroidii, ma byt davka kortikosteroidli upravena v zavislosti na klinické
indikaci a podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem musi byt trvale
ukonceno.

U pacientt lécenych inhbitory PD-1 byla po uvedeni na trh hlaSena rejekce transplantatu solidniho
organu. Lécba nivolumabem muze u piijemct transplantovanych solidnich organt zvysit riziko
rejekce. U téchto pacientll je nutné zvazit ptinos 1é¢by nivolumabem oproti riziku mozné organové
rejekce.

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) byla pozorovana pii pouZiti nivolumabu v monoterapii
i v kombinaci s ipilimumabem. Pokud je nivolumab podavan v monoterapii nebo v kombinaci s
ipilimumabem, je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud je HLH potvrzena, ma byt podavani
nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem ukonc¢eno a zahajena 1écba HLH.

Reakce na infuzi

V klinickych studiich nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem nebo s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky byly hlaseny reakce na infuzi, véetné zavazné reakce na infuzi (viz bod 4.8). V
piipadé tézké nebo zivot ohrozujici reakce na infuzi musi byt podani nivolumabu nebo nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem nebo jinym 1é¢ivym piipravkem ukonceno a zahajena odpovidajici
1é¢ba. Pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou reakei na infuzi mohou dostavat nivolumab nebo
nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky za soucasného dikladného
sledovani a pouzivani premedikace podle lokalnich terapeutickych postupti pro profylaxi reakci na
infuzi.

Opatfeni u jednotlivych onemocnéni

Pokrocily melanom

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi
metastazami, autoimunitnim onemocnénim a pacienti, ktefi jiz dostavali systémova imunosupresiva
pted vstupem do studie, byli z pivotniho klinického hodnoceni s nivolumabem nebo nivolumabem
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v kombinaci s ipilimumabem vylouceni (viz bod 4.5 a 5.1). Pacienti s okularnim/uvealnim
melanomem byli vylou¢eni z pivotnich klinickych studii s melanomem. Kromé toho byli ze studie
CA209037 vylouceni pacienti, ktefi méli nezadouci ucinek 4. stupné souvisejici s predchozi
anti-CTLA-4 terapii (viz bod 5.1). Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity 2, [é¢enymi
leptomeningealnimi metastazami, okularnim/uvealnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim

a pacienti s nezadoucim ucinkem 3.-4. stupné souvisejicim s piedchozi 1é¢bou anti-CTLA-4 byli
zahrnuti do studie CA209172 (viz bod 5.1). Vzhledem k nedostatku udajt u pacientii, kteti dostavali
pied vstupem do studie systémova imunosupresiva, a u pacientd s aktivnimi mozkovymi

a leptomeningealnimi metastazami je tieba pouzivat nivolumab u téchto pacientl s opatrnosti po
peclivém zvazeni potencidlniho individualniho pfinosu a rizika.

Zlepseni preziti bez progrese (PFS) u kombinace nivolumabu s ipilimumabem ve srovnani

s monoterapii nivolumabem je potvrzeno jen u pacientl s nizkou tirovni nddorové exprese PD-L1.
Zlepseni celkového preziti (OS) bylo u nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a nivolumabu

v monoterapii u pacientd s vysokou trovni nadorové exprese PD-L1 (PD-L1 > 1 %) podobné. Pred
zahajenim kombinované 1écby je nutné provést peclivé posouzeni individualnich charakteristik
pacienta a nadoru a vzit v tvahu zjistény piinos a toxicitu kombinované 1é¢by ve srovnani

s monoterapii nivolumabem (viz body 4.8 a 5.1).

Pouziti nivolumabu u pacientii s melanomem, u kterych onemocnéni rychle progreduje
Lékati maji zvazit pfed zahajenim 1écby pacienti s rychle progredujicim onemocnénim opozdény
nastup G¢inku nivolumabu (viz bod 5.1).

Adjuvantni lécba melanomu

Neexistuji zadné tdaje o adjuvantni 1é¢bé pacientd s melanomem s nasledujicimi rizikovymi faktory

(viz body 4.5 a 5.1):

o pacienti s pfedchozim autoimunitnim onemocnénim nebo jinym onemocnénim vyzadujicim
systémovou [é¢bu bud’ kortikosteroidy (v davce odpovidajici > 10 mg prednisonu denné) nebo
jinou imunosupresivni 1é¢bu,

o pacienti s pfedchozi 1é€bou melanomu (kromé chirurgického zakroku, adjuvantni radioterapie
po neurochirurgické resekci 1ézi centralniho nervového systému a predchozi adjuvantni 1é¢by
interferonem ukoncené > 6 mésicii pred randomizaci),

o pacienti léCeni pfedchozi 1écbou protilatkami proti PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 nebo CTLA-4
(v€etné ipilimumabu nebo jiné protilatky nebo Iéku cileného specificky na kostimulaci T-bun¢k
nebo drahy kontrolnich bodu),

o pacienti mladsi 18 let.

Vzhledem k absenci udajt je tfeba pouzivat nivolumab u téchto pacientl s opatrnosti a po peclivém

individualnim zvéazeni potencialniho individudlniho piinosu a rizika.

Nemalobunécny karcinom plic

Lécba NSCLC v prvni linii

Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim procesem,
zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi, aktivnimi (nelé¢enymi) mozkovymi
metastazami, kteti dostavali predchozi systémovou 1é¢bu pokrocilého onemocnéni nebo kteti méli
senzitizujici mutace EGFR nebo translokace ALK, byli z pivotni studie s 1é¢bou NSCLC v prvni linii
vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). U starSich pacientd (> 75 let) jsou k dispozici omezené idaje (viz

bod 5.1). U téchto pacientd ma byt nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii pouzivan s
opatrnosti po peclivém individualnim zvazeni mozného piinosu a rizika.

Lécba NSCLC po predchozi chemoterapii

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami nebo
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem a pacienti, kteii jiz
uzivali systémova imunosupresiva pied vstupem do studie, byli z pivotnich klinickych hodnoceni
NSCLC vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity 2 byli zahrnuti do
studie CA209171 (viz bod 5.1). Vzhledem k absenci udajli u pacientii s autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim procesem, aktivnimi mozkovymi metastazami a pacientd,
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ktefi pred vstupem do studie uzivali systémova imunosupresiva, je tieba pouzivat nivolumab u téchto
pacientl s opatrnosti po peclivém zvazeni potencialniho individualniho pfinosu a rizika.

Lékati maji zvazit opozdény nastup t€inku nivolumabu pted zahajenim lécby pacientti s horsi
progndzou a/nebo s agresivnim onemocnénim. U neskvamézniho NSCLC byl po dobu 3 mésict
pozorovan zvysSeny pocet tmrti ve srovnani s docetaxelem. Faktory, souvisejicimi s ¢asnymi tmrtimi,
byly horsi prognostické faktory a/nebo agresivnéj$i onemocnéni kombinované s nizkou nebo zadnou
expresi PD-L1 na nadorovych buiikach (viz bod 5.1).

Neoadjuvantni lécba NSCLC

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, s aktivnim autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem, zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou
imunosupresi, neresekovatelnym nebo metastazujicim onemocnénim, ktefi dostavali predchozi
protinadorovou lécbu pro resekovatelné onemocnéni nebo ktefi méli znamé mutace EGFR nebo
translokace ALK, byli z pivotni studie neoadjuvantni 1écby resekovatelného NSCLC vylouceni (viz
bod 5.1). Vzhledem k absenci udaji je tfeba pouzivat nivolumab v kombinaci s chemoterapii u téchto
pacientl s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni potencialniho pfinosu a rizika.

Neoadjuvantni a adjuvantni lécba nemalobunécného karcinomu plic

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, periferni neuropatii 2. nebo vyssiho stupné, s aktivnim
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem, zdravotnimi stavy
vyzadujicimi systémovou imunosupresi, neresekovatelnym nebo metastazujicim onemocnénim, ktefi
dostavali predchozi protinadorovou 1éEbu pro resekovatelné onemocnéni, ktefi méli mutace EGFR
nebo zndmé translokace ALK nebo kteti méli mozkové metastazy, byli z pivotni studie neoadjuvantni
a adjuvantni 1écby NSCLC vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k absenci udajii je tfeba pouzivat
nivolumab v kombinaci s chemoterapii u téchto pacientd s opatrnosti a po pe¢livém individualnim
zvazeni potencialniho pfinosu a rizika.

Maligni mezoteliom pleury

Pacienti s primitivnim mezoteliomem peritonea, perikardu nebo obalu varlete (tunica vaginalis),
pacienti s intersticialnim plicnim procesem, aktivnim autoimunitnim onemocnénim, zdravotnim
stavem vyZadujicim systémovou imunosupresi a mozkovymi metastazami (pokud nejsou po
chirurgické resekci nebo 1éCeny stereotaxickou radioterapii a do 3 mésict pred zarazenim do studie
nedoslo k jejich dal§imu vyvoji) byli vylouceni z pivotni studie 1é¢by MPM v prvni linii (viz body 4.5
a 5.1). Vzhledem k nedostatku udajt je tieba pouzivat nivolumab v kombinaci s ipilimumabem

u téchto pacientl s opatrnosti a po peclivém zvazeni potencialniho individualniho ptinosu a rizika.

Rendlni karcinom

Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem

Pacienti s anamnézou vyskytu mozkovych metastaz, s aktivnim autoimunitnim onemocnénim ¢i se
zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi byli z klinickych studii s nivolumabem
nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem

k nedostatku tdaju je tieba pouzivat nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem u téchto
pacientll s opatrnosti a po peclivém zvazeni potencialniho individudlniho pfinosu a rizika.

Nivolumab v kombinaci s kabozantinibem

Pacienti s jakymikoliv aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim nebo
zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi byli z klinickych studii s nivolumabem

v kombinaci s kabozantinibem vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k chybé&jicim tidajim ma byt
nivolumab v kombinaci s kabozantinibem pouzivan u téchto populaci s opatrnosti po pe¢livém zvazeni
potencialniho individualniho pfinosu a rizika.

4

Pokud je nivolumab podavan s kabozantinibem, byla u pacientti s pokro¢ilym RCC hlasena vyssi
frekvence zvySeni ALT a AST 3. a 4. stupné v porovnani s monoterapii nivolumabem (viz bod 4.8).
Pted zahajenim lécby a pravidelné v jejim pribéhu je tieba sledovat hladinu jaternich enzymt. Je tfeba
dodrzovat pokyny pro 1écbu obéma l1é€ivymi piipravky (viz bod 4.2 a viz SmPC pro kabozantinib).
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Klasicky Hodgkinuy lymfom
Nivolumab v monoterapii

Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim ¢i se symptomatickym intersticialnim plicnim
procesem byli z klinickych studii cHL vylouceni (viz bod 5.1). Vzhledem k absenci udaji je tfeba
pouzivat nivolumab u téchto pacientil s opatrnosti a po pe¢livém individualnim zvazeni potencialniho
pfinosu a rizika.

Nivolumab v kombinaci s chemoterapii AVD

Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim vyzadujicim systémovou 1é¢bu v poslednich

2 letech, pacienti s periferni neuropatii stupné > 2, s lymfomem CNS a pacienti s aktivni intersticialni
pneumonitidou nebo intersticialnim plicnim procesem byli z klinické studie s nivolumabem

v kombinaci s chemoterapii AVD vylouceni. Vzhledem k absenci tdajti se ma pouzivat nivolumab

v kombinaci s chemoterapii AVD u téchto pacientl s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni
potencialniho pfinosu a rizika.

Pokud je nivolumab podévéan v kombinaci s AVD u pacientt s klasickym Hodgkinovym lymfomem,
byly hlaseny vyssi ¢etnosti neutropenie stupné 3 a 4. Pred kazdym cyklem a podle klinické potieby ma
byt vysetifen kompletni krevni obraz. Pacienti se zvySenym rizikem febrilni neutropenie, véetné
starSich dospélych, maji byt pecliveé sledovani a podle mistnich klinickych doporuc¢eni ma byt zvazena
profylaxe faktorem stimulujicim kolonie granulocyti (G-CSF).

Nivolumab v kombinaci s brentuximabem vedotinem

Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, s nodularné lymfocytarné predominantnim HL,

a pacienti s pfedchozi expozici protilatkam proti PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 nebo CTLA-4,
piipadné jakékoli jiné protilatce nebo 1é¢ivému piipravku cilenym specificky na kostimulaci T-bunék
nebo drahy kontrolnich bodu, byli z klinického hodnoceni nivolumabu v kombinaci s brentuximabem
vedotinem v 1écbé cHL vylouceni (viz bod 5.1).

Komplikace alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT) u klasického Hodgkinova
lymfomu

Ptipady akutni reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) a mortality souvisejici s transplantaci (TRM) byly
pozorovany béhem nasledného sledovanich pacientd s cHL podstupujicich alogenni HSCT po
ptedchozi expozici nivolumabu. V jednotlivych ptipadech je tfeba peclivé zvazovat potencialni ptinos
HSCT a mozné zvySené riziko komplikaci spojenych s transplantaci (viz bod 4.8).

U pacientt lécenych nivolumabem po alogenni HSCT byla v postmarketinkovém sledovani hlasena
rychle nastupujici a tézka reakce Ste€pu proti hostiteli, nékdy s fatalnimi nasledky. Lécba nivolumabem
muze zvysit riziko tézké GVHD a umrti u pacientt, kteti pted tim podstoupili alogenni HSCT, a to
zvlasté u téch s predchozi GVHD v anamnéze. U téchto pacientd je tfeba zvazit piinos z 1€cby
nivolumabem proti tomuto moznému riziku (viz bod 4.8).

Karcinom hlavy a krku

Z klinickych studii se SCCHN byli vylouceni pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2,
aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami, aktivnim autoimunnim onemocnénim,
klinickymi stavy vyZadujicimi systémovou imunosupresi a ti, u nichz byl primarnim nadorem
karcinom nosohltanu nebo slinnych zl4z (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k nedostatku udaji je tieba
pouzivat nivolumab u téchto pacienti s opatrnosti po peclivém zvazeni potencialniho individualniho
piinosu a rizika.

U pacientli s hor$i prognézou nebo agresivnim onemocnénim maji lékafi pfed zahajenim 1écby vzit

v tvahu opozdény nastup uc¢inku nivolumabu. U karcinomu hlavy a krku byl po dobu 3 mésict
pozorovan vyss§i pocet amrti neZ u docetaxelu. Mezi faktory spojené s Casnymi umrtimi patiily ECOG
skore fyzické aktivity, rychla progrese onemocnéni pii predchozi terapii platinovymi derivaty a vyssi
nadorova zatéz.
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Urotelidlni karcinom

Lécba pokrocilého urotelidlniho karcinomu

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi
metastazami, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem vyzadujicim
systémovou imunosupresi byli z klinickych studii s urotelidlnim karcinomem vylouceni (viz body 4.5
a 5.1). Vzhledem k absenci tdaji je tfeba pouZzivat nivolumab u téchto pacientii s opatrnosti a po
peclivém individualnim zvaZeni potencialniho pfinosu a rizika.

Adjuvantni lécba urotelialniho karcinomu

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2 (s vyjimkou pacientil s vychozim skore fyzické
aktivity 2, ktefi neobdrzeli neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny a adjuvantni chemoterapie
na bazi cisplatiny pro né€ neni vhodna), s rezidualnim onemocnénim po chirurgickém zakroku,
aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou
imunosupresi byli z klinické studie adjuvantni 1écby urotelialniho karcinomu vylouceni (viz body 4.5
a 5.1). Vzhledem k absenci tdaju je tfeba pouZzivat nivolumab u téchto pacientii s opatrnosti a po
peclivém individualnim zvazeni potencialniho pfinosu a rizika.

Kolorektdlni karcinom s dMMR nebo MSI-H

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity dle ECOG > 2, aktivnimi mozkovymi nebo
leptomeningealnimi metastazami, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnimi stavy
vyzadujicimi systémovou imunosupresi byli z klinické studie s metastazujicim CRC s dMMR nebo
MSI-H vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k absenci udaju se nivolumab ma pouzivat v
kombinaci s ipilimumabem u téchto pacientii s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni
potencialniho piinosu a rizika.

Skvamozni karcinom jicnu

Leécba ESCC v prvni linii

Pacienti s vychozim skore fyzické vykonosti > 2, pacienti s mozkovymi metastazami (soucasnymi
nebo v anamnéze), aktivnim autoimunitnim onemocnénim, zdravotnim stavem vyzadujicim
systémovou imunosupresi nebo s vysokym rizikem krvaceni nebo pistéle v disledku zjevné invaze
nadoru do organti v okoli karcinomu jicnu byli z klinické studie u ESCC vylouceni (viz body 4.5

a 5.1). Vzhledem k absenci tdaji je tfeba pouZzivat nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nebo
chemoterapii u téchto pacientli s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni potencialniho pfinosu
arizika.

V klinické studii s ESCC v prvni linii byl u nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani

s chemoterapii zjistén vyssi po€et tmrti behém prvnich 4 mésict. Lékati maji vzit v tvahu opozdény
nastup ucinku nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem pfed zahdjenim 1écby pacienti s horsi
prognozou a/nebo agresivnim onemocnénim (viz bod 5.1).

Lécba ESCC po selhani chemoterapie v prvni linii

Vétsina klinickych tdajt, které jsou u skvamdzniho karcinomu jicnu k dispozici, pochazi od pacient
asijského ptvodu (viz bod 5.1).

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, mozkovymi metastdzami, které byly symptomatické
nebo vyzadovaly 1é¢bu, zjevnou invazi nadoru do organi umisténych v sousedstvi jicnu (napt. aorty
nebo dychacich cest), aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem vyzadujicim
systémovou imunosupresi byli z klinické studie s ESCC vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem

k absenci udajti je tfeba pouzivat nivolumab u téchto pacientl s opatrnosti a po peclivém
individualnim zvazeni potencialniho piinosu a rizika.

Leékati maji u pacientti s ESCC vzit pfed zahajenim 1é€by v tivahu opozdény nastup ucinku
nivolumabu. Ve srovnani s chemoterapii byl u nivolumabu pozorovan vyssi pocet umrti béhem
prvnich 2,5 mésicti po randomizaci. Zadné specifické faktory souvisejici s Casnymi umrtimi

identifikovany nebyly (viz bod 5.1).
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Adjuvantni lécba karcinomu jicnu nebo gastroezofagedlni junkce

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, ktefi pted operaci nedostavali soubéznou
chemoradioterapii (CRT), s resekovatelnym onemocnénim stadia IV, aktivnim autoimunitnim
onemocnénim nebo zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi byli z klinické studie s
karcinomem jicnu a gastroezofagealni junkce vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k absenci
udajt je tfeba pouzivat nivolumab u téchto pacientli s opatrnosti a po peclivém individudlnim zvazeni
potencialniho piinosu a rizika.

Adenokarcinom zaludku, gastroezofagedlni junkce nebo jicnu

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, neléCenymi metastazami centralniho nervového
systému, aktivnim potvrzenym nebo suspektnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim
stavem vyZadujicim systémovou imunosupresi byli z klinické studie s adenokarcinomem zaludku, GEJ
nebo jicnu vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k absenci udajt je tfeba pouzivat nivolumab

v kombinaci s chemoterapii u téchto pacientl s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni
potencialniho pfinosu a rizika.

Ze studie CA209649 byli vylouceni pacienti s pozitivnim statusem HER2. Pacienti s neur¢enym
statusem byli do studie zatfazeni a piedstavovali 40,3 % pacientti (viz bod 5.1).

Hepatocelularni karcinom

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity dle ECOG > 2, po piedchozi transplantaci jater, s
onemocnénim jater tfidy C dle Childa a Pugha, s anamnézou soub&Zznych metastdz mozku,

s anamnézou hepatalni encefalopatie (béhem 12 mésict pred randomizaci), s klinicky vyznamnym
ascitem, infekci HIV nebo aktivni koinfekci virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C (HCV)
nebo HBV a virem hepatitidy D (HDV), s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim
stavem vyZadujicim systémovou imunosupresi byli z klinické studie s HCC vylouceni (viz body 4.5
a5.1). U pacient s HCC s tfidou B dle Childa a Pugha jsou k dispozici omezend data. Vzhledem

k absenci udaji je tieba pouzivat nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nasledovanym
nivolumabem u té€chto pacientti s opatrnosti a po peclivém individualnim zvazeni potencialniho
pomeéru piinosu a rizik.

U nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem byl ve srovnani s lenvatinibem nebo sorafenibem v 1é¢bé
HCC pozorovan béhem prvnich 6 mésicti vyssi pocet tmrti. Vyssi riziko umrti miiZze souviset se
Spatnou prognoézou. Lékaii maji vzit v uvahu toto riziko pfed zahajenim 1é€by nivolumabem

v kombinaci s ipilimumabem u pacientl se Spatnou progndzou.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku

Jeden ml tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 0,1 mmol (nebo 2,5 mg) sodiku. Tento 1é¢ivy pripravek
obsahuje 10 mg sodiku ve 4ml injek¢ni lahvicce, 25 mg sodiku v 10ml injekéni lahvicee, 30 mg
sodiku ve 12ml injekéni lahvicce nebo 60 mg sodiku ve 24ml injekéni lahvicee, coz odpovida 0,5 %,
1,25 %, 1,5 % nebo 3 % maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku. Pfijem sodiku se muze lisit v piipad¢, ze se k fedéni pouziva chlorid sodny.

Ptipravek OPDIVO obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,94 mg polysorbatu 80 v jedné 4ml injek¢ni lahvicee; 2,14 mg
polysorbatu 80 v jedné 10ml injekéni lahviéee; 2,6 mg polysorbatu 80 v jedné 12ml injek¢ni lahvicce;
a 5,0 mg polysorbatu 80 v jedné 24ml injekeni lahvicee. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

Karta pacienta
Vsichni 1ékati piedepisujici ptipravek OPDIVO se musi sezndmit s edukacnim materialem pro lékate.

Predepisujici 1ékaf musi s pacientem prodiskutovat rizika 1é¢by ptipravkem OPDIVO. Pacientovi bude
poskytnuta karta pacienta vzdy, kdyZ mu bude piipravek piedepsan.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, studie farmakokinetickych interakei tedy nebyly
provedeny. ProtoZe monoklonalni protilatky nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP)
nebo jinymi enzymy metabolizujicimi 1éky, nepiedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce téchto
enzymi soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu.

Jiné formy interakce

Systéemovd imunosuprese

Pouziti systémovych kortikosteroidt a jinych imunosupresiv na pocatku, pted zahajenim 1écby
nivolumabem, je tieba se vyhnout, protoZze miize existovat jejich potencialni interference

s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu. Nicméné systémové kortikosteroidy a dalsi
imunosupresiva mohou byt pouzita po spusténi 1écby nivolumabem k 1é€b€ imunitné podminénych
nezadoucich ucéinkl. Predbézné vysledky nenaznacuji, Ze by systémova imunosuprese po zahajeni
1é¢by nivolumabem vylucovala odpovéd’ na nivolumab.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

O pouziti nivolumabu u té¢hotnych Zen nejsou dostupné zadné udaje. Studie na zvifatech prokazaly
embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). O humannim IgG4 je znamo, Ze prochazi placentarni bariérou;
nivolumab je IgG4, proto je mozné, Ze nivolumab pfechazi z matky na vyvijejici se plod. Nivolumab
se nedoporucuje béhem téhotenstvi a také zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji taéinnou
antikoncepci, pokud klinicky p¥inos nepievysuje mozné riziko. U¢innou antikoncepci je tieba pouzivat
nejméné po dobu 5 mésict od posledni davky nivolumabu.

Kojeni

Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do lidského matefského mléka. Vhledem k tomu, ze mnoho
1é¢ivych ptipravki véetné protilatek mize byt vyluGovano do matetského mléka, riziko pro
novorozence a kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1¢cbu
nivolumabem.

Fertilita

Studie hodnotici vliv nivolumabu na fertilitu nebyly provedeny. Proto neni G¢inek nivolumabu na
fertilitu muzd a Zen znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti musi byt informovani, ze kvili
moznym nezadoucim u¢inklim, jako je tinava (viz bod 4.8), maji fidit nebo obsluhovat stroje s
opatrnosti, dokud si nebudou jisti, Ze na n¢ nivolumab nema nezadouci vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Nivolumab v monoterapii (viz bod 4.2)

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V datovém souboru slouc¢eném ze studii hodnoticich nivolumab v monoterapii napti¢ typy nadori

(n =4 646) s minimalni dobou nasledné¢ho sledovani v rozmezi 2,3 az 28 mésici byly nejcastéjsimi
nezadoucimi u€inky (> 10 %) unava (44 %), muskuloskeletalni bolest (28 %), prijem (26 %), vyrazka
(24 %), kasel (22 %), nauzea (22 %), svédéni (19 %), snizena chut’ k jidlu (17 %), artralgie (17 %),
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zacpa (16 %), dyspnoe (16 %), bolest biicha (15 %), infekce hornich cest dychacich (15 %), pyrexie
(13 %), bolest hlavy (13 %), anemie (13 %) a zvraceni (12 %). VétSina nezadoucich ucinki byla lehka
az stiedn¢ tézka (stupen zavaznosti 1 nebo 2). Vyskyt nezadoucich uc¢inkii stupné 3—5 byl 44 %, z toho
0,3 % fatalnich nezadoucich G€inkl byla ptisouzena studovanému léku. Behem minimalné
63m¢ési¢niho nasledného sledovani pacientti s NSCLC nebyly identifikovany zadné nové bezpeénostni
signaly.

Seznam nezadoucich ucinkii v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené ve slou¢eném datovém souboru pacientti 1é¢enych nivolumabem

v monoterapii (n = 4 646) jsou uvedeny v tabulce 18. Tyto nezadouci t€inky jsou uvedeny podle tiidy
organovych systémil a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych postmarketingovych daja nelze urcit). V kazdé
skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 18: NeZadouci idinky nivolumabu v monoterapii

‘ Nivolumab v monoterapii

Infekce a infestace

Velmi Casté infekce hornich cest dychacich
Casté pneumonie?, bronchitida
Vzacné asepticka meningitida

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzacné histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida (Kikuchiho lymfadenitida)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté lymfopenie®, anemie®, leukopenie®, neutropenie®®, trombocytopenie®

Méné Casté eozinofilie

Neni znamo hemofagocytujici lymfohistiocytoza

Poruchy imunitniho systému

Casté reakce na infuzi (véetné syndromu z uvolnéni cytokini), hypersensitivita (véetné
anafylaktické reakce)

Méné Casté sarkoidoza

Neni znadmo rejekce transplantovaného solidniho organuf

Endokrinni poruchy

Casté hypotyredza, hypertyredza, tyroiditida

Mén¢ Casté adrenalni insuficiencel, hypopituitarismus, hypofyzitida, diabetes mellitus
Vzacné diabeticka ketoacidoza, hypoparathyroidismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté snizena chut k jidlu, hyperglykemie®

Casté dehydratace, sniZeni télesné hmotnosti, hypoglykemie®

Méné Casté metabolicka acidoza

Neni znadmo syndrom nadorového rozpadu®

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest hlavy
Casté periferni neuropatie, zavraté
Méné Casté polyneuropatie, autoimunitni neuropatie (véetné parézy n. facialis a n. abducens),

prekryvny syndrom myokarditida-myozitida-myasthenia gravis™

Vzacné Guillaintv-Barrého syndrom, demyelinizace, myastenicky syndrom,
encefalitida®*, optick4 neuritida

Neni znadmo myelitida (vCetné transverzalni myelitidy)
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Nivolumab v monoterapii

Poruchy oka

Casté rozmazané vidéni, suché oko

Méné Casté uveitida

Neni znadmo Vogttiv-Koyanagiho-Haradtiv syndrom®

Srdeéni poruchy

Casté tachykardie, fibrilace sini

Mén¢ Casté myokarditida?, onemocnéni perikardu®, arytmie (véetné ventrikularni arytmie)

Cévni poruchy

Casté hypertenze

Vzacné vaskulitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté dyspnoe?, kasel
Casté pneumonitida?, pleuralni vypotek
Mén¢ Casté infiltrace plic

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa

Casté kolitida?, stomatitida, sucho v ustech

M¢éné Casté pankreatitida, gastritida

Vzacné duodenalni vied, exokrinni pankreaticka insuficience, celiakie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

M¢éné Casté hepatitida, cholestaza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté vyrazka®, svédéni

Casté vitiligo, sucha ktize, erytém, alopecie

Mén¢ Casté psoriaza, rosacea, erythema multiforme, koptivka

Vzacné toxicka epidermalni nekrolyza® ¢, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom?
Neni znamo lichen sclerosus®, jina lichenoidni onemocnéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté muskuloskeletalni bolest®, artralgie

Casté artritida

Mén¢ Casté polymyalgia rheumatica

Vzacné Sjogrentv syndrom, myopatie, myozitida (véetné€ polymyozitidy)?,
rabdomyolyza*¢

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté selhani ledvin (vCetné akutni poruchy funkce ledvin)?

Vzacné tubulointersticialni nefritida, neinfekéni cystitida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava, pyrexie

Casté bolest, bolest na hrudi, edém!

Vysetieni®

Velmi Casté zvysena hladina AST, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvysena alkalicka

fosfataza, zvySeny kreatinin, zvySena hladina ALT, zvySena lipaza, hyperkalemie,
zvysend amylaza, hypokalcemie, hypomagnesemie, hypokalemie, hyperkalcemie

Casté zvyseni celkového bilirubinu, hypernatremie, hypermagnezemie

Frekvence nezadoucich ucinkl uvedené v tabulce 18 nelze zcela pfipsat samotnému nivolumabu, ale miize se na nich podilet

i zékladni onemocnéni.

a Fatalni pfipady byly hlaSeny v dokoncenych nebo pokracujicich klinickych studiich.

b Frekvence laboratornich tidaji odrazeji procento pacientt, ktefi méli zhorSeni z vychozi hodnoty v laboratornich
meéfenich. Viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd; laboratorni abnormality* nize.
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Vyrazka je souhrnny pojem, ktery zahrnuje makulopapul6zni vyrazku, erytematézni vyrazku, svédivou vyrazku,
folikularni vyrazku, makul6zni vyrazku, morbiliformni vyrazku, papuldzni vyrazku, pustulézni vyrazku, vezikuldzni
vyrazku, exfoliativni vyrazku, dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, atopickou dermatitidu,
buldzni dermatitidu, exfoliativni dermatitidu, psoriaziformni dermatitidu, polékovy kozni vysev a pemfigoid.
Zaznamenano také ve studiich mimo sloucena data. Frekvence je zaloZzena na expozici v ramci celého programu.
Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest
hrudniku, muskuloskeletalni diskomfort, myalgii, mezizeberni myalgii, bolest krku, bolest koncetin a bolest patete.
Pripad z postmarketingového pouziti (viz také bod 4.4).

& Zaznamenano v klinickych studiich a béhem postmarketingového pouziti.

Onemocnéni perikardu je souhrnny pojem zahrnujici perikarditidu, perikardidlni vypotek, srde¢ni tamponadu

a Dresslertiv syndrom.

i Anemie je souhrnny pojem zahrnujici kromé dalsich pfi¢in anemie anemii hemolytickou a autoimunni, snizeni
hemoglobinu, anemii z nedostatku Zeleza a snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek.

Zahrnuje adrenalni insuficienci, akutni adrenokortikalni insuficienci a sekundarni adrenokortikalni insuficienci.
Zahrnuje encefalitidu a limbickou encefalitidu.

Edém je souhrnny pojem zahrnujici generalizovany edém, periferni edém, periferni otok a otok.

Pripady pfekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis (projevujiciho se jako prekryv dvou nebo
vsech tfi onemocnéni), nékteré s fatalnimi nasledky, byly hlaseny u nivolumabu a nivolumabu v kombinaci s dal§imi
1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.4).

5 — = =

Nivolumab v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pripravky (viz bod 4.2)

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Pokud je nivolumab podavan v kombinaci, je nutné se kvili dal§im informacim o bezpe¢nostnim
profilu seznamit pfed zahajenim 1é¢by s SmPC 1é¢ivych pripravki.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni)

Ve slou¢eném datovém souboru hodnoticim nivolumab podavany v kombinaci s ipilimumabem

(s chemoterapii nebo bez ni) napfi¢ typy nadord (n =2 626) s minimalni dobou nasledného sledovani
v rozmezi 6 az 47 mésict byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky (> 10 %) tinava (47 %), prijem

(35 %), vyrazka (37 %), nauzea (27 %), svédéni (29 %), muskuloskeletalni bolest (26 %), pyrexie
(23 %), snizena chut’ k jidlu (22 %), kasel (21 %), bolest bficha (18 %), zvraceni (18 %), zacpa

(18 %), artralgie (18 %), dyspnoe (17 %), hypotyredza (16 %), bolest hlavy (15 %), infekce hornich
cest dychacich (13 %), edém (13 %) a zavraté (10 %). Vyskyt nezadoucich tcinkt stupné 3-5 byl

66 % pro nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni), z toho 1,0 % fatalnich
nezadoucich u¢inkd bylo ptisouzeno studovanému 1éku. Ve skupiné pacientti 1é¢enych nivolumabem
v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg pro melanom byly tnava (62 %),
vyrazka (57 %), priajem (52 %), nauzea (42 %), svédéni (40 %), pyrexie (36 %) a bolest hlavy (26 %)
hlaseny s incidenci o > 10 % vyssi, nez byla ¢etnost vyskytu ve slou¢eném datovém souboru
hodnoticim nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni). Ve skupiné
pacientt lé¢enych nivolumabem v déavce 360 mg v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg

a chemoterapii pro NSCLC byly anémie (32 %) a neutropenie (15 %) hlaSeny s incidenci 0 > 10 %
vy$$i, nez byla Cetnost vyskytu ve slou¢eném datovém souboru hodnoticim nivolumab v kombinaci

s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni).

Nivolumab v kombinaci s chemoterapii

Ve slou¢eném datovém souboru nivolumabu v davce 240 mg kazdé 2 tydny nebo 360 mg kazdé

3 tydny v kombinaci s chemoterapii napfic typy nadort (n = 1 800) s minimalni dobou nasledného
sledovani v rozmezi 7,4 az 23,6 mésice nebo po 3 cyklech 1é¢by resekovatelného NSCLC byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) nauzea (48 %), inava (40 %), periferni neuropatie (33 %),
snizena chut k jidlu (31 %), zacpa (31 %), prijem (28 %), zvraceni (24 %), vyrazka (19 %), bolest
bricha (18 %), stomatitida (18 %), muskuloskeletalni bolest (18 %), pyrexie (16 %), kasel (13 %),
edém (vCetné periferniho edému) (12 %) a svédéni (11 %). Vyskyt nezadoucich ucinkd stupné
zéavaznosti 3—5 byl 69 % u nivolumabu v kombinaci s chemoterapii, s 1,2 % nezadoucich ucinkt

s fatalnimi dasledky pfipisovanych nivolumabu v kombinaci s chemoterapii. Median trvani 1é¢by byl
6,14 mésice (95% CI: 5,78; 6,60) u nivolumabu v kombinaci s chemoterapii. Pti 1é€bé resekovatelného
NSCLC dostalo devadesat tii procent (93 %) pacientt 3 cykly nivolumabu v kombinaci

s chemoterapii.
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Nivolumab v kombinaci s chemoterapii AVD

V souboru dat pro nivolumab v davce 240 mg nebo 3 mg/kg kazdé 2 tydny v kombinaci

s chemoterapii AVD jako 1é¢bou prvni linie u cHL (n = 490) s minimalni dobou nasledného sledovani
30,4 mesice byly nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky (> 10 %): nauzea (70,4 %), neutropenie (61 %),
unava (59,0 %), anémie (52 %), zacpa (49,2 %), leukopenie (45,1 %), muskuloskeletalni bolest

(42,7 %), zvySena aminotransferaza (41,2 %), periferni neuropatie (41 %), zvraceni (33,5 %),
stomatitida (30,6 %), hyperglykemie (29,8 %), prijem (27,6 %), lymfopenie (25,9 %), kasel, (25,7 %),
vyrazka (24,7 %), bolest hlavy (23,9 %), alopecie (22,7 %), bolest bficha (21,8 %), dusnost (21,6 %),
pyrexie (21,6 %), dyspepsie (20,4 %), hypoalbuminemie (18 %), zvySena alkalicka fosfataza v krvi
(17,6 %), pruritus (17,6 %), hypertenze (16,3 %), snizena chut k jidlu (16,3 %), bolest (15,7 %),
hypokalcemie (13,3 %), trombocytopenie (12 %), hyponatremie (12 %), zavrat’ (12 %), hypokalemie
(11 %), tachykardie (10,8 %), bolest na hrudi (10,8 %) a dysgeuzie (10 %). Vyskyt nezadoucich
ucinkt stupné 3-5 byl 71,2 %, z toho 0,6 % fatalnich nezddoucich ucinkt bylo pfisouzeno nivolumabu
v kombinaci s rezimem AVD.

Nivolumab v kombinaci s kabozantinibem

V souboru dat z podavani nivolumabu v davce 240 mg kazdé 2 tydny v kombinaci s kabozantinibem
v davce 40 mg jednou denné¢ u RCC (n = 320), byly pti minimalni dobé nasledného sledovani v délce
16,0 mésice nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) prijem (64,7 %), tinava (51,3 %), syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie (40,0 %), stomatitida (38,8 %), muskuloskeletalni bolest (37,5 %),
hypertenze (37,2 %), vyrazka (36,3 %), hypotyredza (35,6 %), snizena chut k jidlu (30,3 %), nauzea
(28,8 %), bolest bticha (25,0 %), dysgeuzie (23,8 %), infekce hornich cest dychacich (20,6 %), kasel
(20,6 %), svédeéni (20,6 %), artralgie (19,4 %), zvraceni (18,4 %), dysfonie (17,8 %), bolest hlavy
(16,3 %), dyspepsie (15,9 %), zavraté (14,1 %), zacpa (14,1 %), pyrexie (14,1 %), edém (13,4 %),
svalové spasmy (12,2 %), dusnost (11,6 %), proteinurie (10,9 %) a hypertyreoza (10,0 %). Vyskyt
nezadoucich t€inkl stupné 35 byl 78 %, z toho 0,3 % fatalnich nezadoucich ucinkt bylo pfisouzeno
studovanému léku.

Nivolumab v kombinaci s brentuximabem vedotinem

V datovém souboru vSech 1é¢enych pacientl s relabujicim nebo refrakternim cHL (n = 72)

s nivolumabem v davce 3 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s brentuximabem vedotinem

v davce 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny s minimalni dobou nasledného sledovani 40,7 mésice, byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) nauzea (50,0 %), vyrazka (29,2 %), pyrexie (26,4 %),
bolest hlavy (25,0 %), prijem (25,0 %), muskuloskeletalni bolest (25,0 %), bolest bficha (22,2 %),
hypersenzitivita (20,8 %), reakce na infuzi (18,1 %), zvraceni (18,1 %), iinava (18,1 %), zvySené
aminotransferazy (13,9 %) a zacpa (11,1 %). Vyskyt nezadoucich ucinka stupné 3-5 byl 36,1 %.
Nebyly hlaseny zadné fatalni nezadouci u€inky souvisejici s 1é¢ivym piipravkem.

Souhrn nezadoucich ucinkii v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené ve slou¢eném datovém souboru u pacientd lécenych nivolumabem

v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) (n = 2 626), nivolumabem v kombinaci

s chemoterapii (n = 1 800) a nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem (n = 320) jsou uvedeny

v tabulce 19. Tyto u€inky jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany jako: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az <1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), neni znamo (z dostupnych postmarketingovych udaji nelze urcit).
V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 19:

NezZadouci u¢inky nivolumabu v kombinaci s dalSimi lé¢ivymi pFipravky

Kombinace s ipilimumabem
(s chemoterapii nebo bez ni)

Kombinace
s chemoterapii

Kombinace
s kabozantinibem

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich

infekce hornich cest

dychacich
Casté pneumonie, bronchitida, infekce hornich cest pneumonie
konjuktivitida dychacich, pneumonie®
Vzacné asepticka meningitida
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté anemie®J, trombocytopenie®, neutropenie®, anemie®’, | anemie®,
leukopenie®, lymfopenie®, leukopenie®, trombocytopenie®,
neutropenie® lymfopenie®, leukopenie®,
trombocytopenie® lymfopenie®,
neutropenie®
Casté eozinofilie febrilni neutropenie® eozinofilie

Méné Casté

febrilni neutropenie

eozinofilie

Neni znamo

hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Poruchy imunitniho systému

Casté reakce na infuzi (véetn¢€ syndromu hypersensitivita, reakce hypersensitivita (v¢etné
z uvolnéni cytokini), na infuzi (véetné anafylaktické reakce)
hypersensitivita syndromu z uvolnéni

cytokinl)

Mén¢ Casté hypersensitivita

souvisejici s infuzi

Vzéacné sarkoidoza

Neni znamo

rejekce transplantovaného solidniho
organu®

Endokrinni poruchy

Velmi Casté

hypotyredza

hypotyreo6za,
hypertyre6za

Casté

hypertyreoza, tyroiditida, adrenalni
insuficience, hypofyzitida,
hypopituitarismus, diabetes mellitus

hypotyreoza,
hypertyreoza, diabetes
mellitus

adrenalni insuficience

Mén¢ Casté

diabeticka ketoacidoza

adrenalni insuficience,
tyroiditida,
hypopituitarismus,
hypofyzitida

hypofyzitida, tyroiditida

Vzacné

hypoparatyreoza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

snizena chut’ k jidlu,

snizena chut’ k jidlu,

snizena chut k jidlu,

hyperglykemie®, hypoglykemie® hyperglykemie®, hyperglykemie®,
hypoglykemie® hypoglykemie®, snizeni
télesné hmotnosti
Casté dehydratace, hypoalbuminemie, hypoalbuminemie, dehydratace
hypofosfatemie, snizeni télesné hypofosfatemie
hmotnosti
Méné Casté metabolicka acidoza
Vzacné syndrom nadorového
rozpadu
Neni znadmo syndrom nadorového rozpadu®




Kombinace s ipilimumabem
(s chemoterapii nebo bez ni)

Kombinace
s chemoterapii

Kombinace
s kabozantinibem

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy

periferni neuropatie

dysgeuzie, zavrat, bolest
hlavy

Casté

zavraté, periferni neuropatie

parestezie, zavrat, bolest
hlavy

periferni neuropatie

Mén¢ Casté

polyneuropatie, obrna nervus
peroneus, autoimunitni neuropatie
(vCetné parézy n. facialis

a n. abducens), encefalitida,
myasthenia gravis, prekryvny
syndrom
myokarditida-myozitida-myasthenia
gravis'

Guillainav-Barrého
syndrom

autoimunitni
encefalitida, Guillainv-
Barrého syndrom,
myastenicky syndrom

Vzacné

Guillaintv-Barrého syndrom,
neuritida, myelitida (vCetné
transverzalni myelitidy), opticka
neuritida

encefalitida, piekryvny
syndrom
myokarditida-myozitida-
myasthenia gravis'

Neni znamo

myelitida (vCetné
transverzalni myelitidy),
opticka neuritida

prekryvny syndrom
myokarditida-myozitida-
myasthenia gravis'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté tinitus
Poruchy oka
Casté rozmazané vidéni, suché oko suché oko, rozmazané suché oko, rozmazané

vidéni

vidéni

Mén¢ Casté

uveitida, episkleritida

uveitida

uveitida

Vzacné

Vogtiv-Koyanagiho-Haradtv
syndrom

Srdeéni poruchy

Casté

tachykardie, fibrilace sini

tachykardie, fibrilace

fibrilace sini,

sini tachykardie
M¢éné Casté myokarditida?®, arytmie (vcetné myokarditida myokarditida
ventrikularni arytmie)?, bradykardie
Neni znadmo perikardialni poruchy’
Cévni poruchy
Velmi Casté hypertenze
Casté hypertenze tromboza® ¥, hypertenze, | tromboza*

vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

kasel, dyspnoe

kasel

dysfonie, dyspnoe, kasel

Casté

pneumonitida?®, plicni embolie?,
pleuralni vypotek

pneumonitida?, dyspnoe

pneumonitida, plicni
embolie, pleuralni
vypotek, epistaxe




Kombinace s ipilimumabem
(s chemoterapii nebo bez ni)

Kombinace
s chemoterapii

Kombinace
s kabozantinibem

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

priijem, zvraceni, nauzea, bolest
bficha, zacpa

prijem?, stomatitida,
zvraceni, nauzea, bolest
bficha, zacpa

prijem, zvracenti,
nauzea, zacpa,
stomatitida, bolest
bricha, dyspepsie

Casté

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

kolitida, sucho v ustech

kolitida, gastritida,
bolest v ustech, sucho
v Gstech, hemoroidy

M¢éné Casté

duodenitida

pankreatitida

pankreatitida, perforace
tenkého stieva?,
glosodynie

Vzacné

perforace stfeva?, exokrinni
pankreaticka insuficience, celiakie

Neni znamo

exokrinni pankreaticka
insuficience, celiakie

exokrinni pankreaticka
insuficience, celiakie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

hepatitida

hepatitida

Mén¢ Casté

hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané

Velmi Casté

vyrazka®, svédéni

vyrazka®, svédeéni

syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie,
vyrazka®, svédeéni

Casté

alopecie, vitiligo, kopfivka, sucha
kaze, erytém

syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, kozni
hyperpigmentace,
alopecie, sucha ktize,
erytém

alopecie, sucha kuze,
erytém, zmény barvy
vlast

Mén¢ Casté

Stevenstiv-Johnsonliv syndrom,
erythema multiforme, psoridza, jina
lichenoidni onemocnéni®

psoriaza, koptivka

Vzacné

toxicka epidermalni nekrolyza® ,
lichen sclerosus

Neni znamo

lichen sclerosus, jina
lichenoidni onemocnéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

v

Velmi Casté

muskuloskeletdlni bolestf, artralgie

muskuloskeletalni bolestf

muskuloskeletalni
bolest’, artralgie, svalové
spasmy

Casté

svalové spasmy, svalova slabost,
artritida

artralgie, svalova slabost

artritida

M¢éné Casté

polymyalgia rheumatica, myopatie,
myozitida (véetné polymyozitidy)*

myopatie, osteonekroza
Celisti, pistél

Vzacné

spondylartropatie, Sjogrentiv
syndrom, rabdomyolyza®

Poruchy ledvin

a mocovych cest

Velmi Casté

proteinurie

Casté

selhani ledvin (véetné akutni
poruchy funkce ledvin)*

selhani ledvin®

selhani ledvin, akutni
porucha funkce ledvin

Méné Casté

tubulointersticialni nefritida,
nefritida

neinfekéni cystitida,
nefritida

nefritida

Vzacné

neinfekcni cystitida

neinfekéni cystitida®
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Kombinace s ipilimumabem
(s chemoterapii nebo bez ni)

Kombinace
s chemoterapii

Kombinace
s kabozantinibem

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

unava, pyrexie, edém (vcetné
periferniho edému)

unava, pyrexie, edém
(v€etné periferniho
edému)

Unava, pyrexie, edém

Casté

bolest na hrudi, bolest, zimnice

malatnost

bolest, bolest na hrudi

VySetieni

Velmi Casté

zvysena alkalicka fosfataza®,
zvy$ena hladina AST®, zvysena
hladina ALT®, zvy3eni celkového
bilirubinu®, zvyseny kreatinin®,

zvysena amylaza®, zvySena lipaza®,

hyponatremie®, hyperkalemie®,
hypokalemie®, hyperkalcemie®,
hypokalcemie®, hypomagnezemie®

hypokalcemie®, zvysené
AST®, zvysené ALT®,
hyponatremie®, zvysena
amylaza®,
hypomagnezemie®,
zvysena alkalicka

fosfataza®, hypokalemie®,

zvyseny kreatinin®,
zvysena lipaza®,
hyperkalemie®, zvyseni
celkového bilirubinu®

zvysena alkalicka
fosfataza®, zvysena
hladina ALT®, zvySena
hladina AST®, zvyseni
celkového bilirubinu®,
zvyseny kreatinin®,
zvySena amylaza®,
zvysena lipaza®,
hypokalemie®,
hypomagnezemie®,
hyponatremie®,
hypokalcemie®,
hyperkalcemie®,
hypofosfatemie®,
hyperkalemie®,
hypermagnezemie®,
hypernatremie®

Casté

hypernatremie®, hypermagnezemie®,

zvyseny tyreostimula¢ni hormon,
zvysena gamaglutamyltransferaza

hypernatremie®,
hyperkalcemie®,
hypermagnezemie®

zvysend hladina
cholesterolu v krvi,
hypertriglyceridemie

Cetnosti nezadoucich G&inki uvedené v tabulce 19 nelze zcela piipsat nivolumabu samotnému nebo v kombinaci s dal§imi
1ec1vym1 ptipravky, ale mtze se na nich podilet i zakladni onemocnéni nebo 1é¢ivé ptipravky pouzivané v kombinaci.
Fatalni ptipady byly hlaSeny v dokonéenych nebo pokracujicich klinickych studiich.

b

Frekvence laboratornich tidajti odrazeji podil pacienti, ktefi méli zhorSeni z vychozi hodnoty v laboratornich
méfenich. Viz ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkd; laboratorni abnormality* nize.
Vyrazka je souhrnny pojem, ktery zahrnuje makulopapul6zni vyrazku, erytematézni vyrazku, svédivou vyrazku,

folikularni vyrazku, makul6zni vyrazku, morbiliformni vyrazku, papulézni vyrazku, pustuldézni vyrazku,
papuloskvamozni vyrazku, vezikuldzni vyrazku, generalizovanou vyrazku, exfoliativni vyrazku, dermatitidu,

akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, atopickou dermatitidu, bulézni dermatitidu, exfoliativni dermatitidu,

psoriaziformni dermatitidu, polékovy kozni vysev, nodularni vyrazku a pemfigoid.

Lichenoidni onemocnéni je souhrnny pojem zahrnujici lichenoidni keratdzu a lichen planus.
Zaznamenano také ve studiich mimo sloucena data. Frekvence je zalozena na expozici v ramci celého programu.
Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest

hrudniku, muskuloskeletalni diskomfort, myalgii, interkostalni myalgii, bolest krku, bolest koncetin a bolest patete.
s Ptipad z postmarketingového pouziti (viz také bod 4.4).

Zaznamenano v klinickych studiich a béhem postmarketingového pouZziti.

! Onemocnéni perikardu je souhrnny pojem zahrnujici perikarditidu, perikardidlni vypotek, srde¢ni tamponadu
a Dresslertiv syndrom.
i Anémie je souhrnny pojem zahrnujici kromé dalsich pfi¢in anémie anémii hemolytickou a autoimunitni, snizeni
hemoglobinu, anémii z nedostatku Zeleza a snizeni poctu erytrocytt.

Trombdza je souhrny pojem, ktery zahrnuje trombdzu portalni zily, trombdzu plicnich Zil, tromboézu plic, trombozu

aorty, trombozu tepen, hlubokou zilni trombdzu, trombozu panevnich zil, trombdzu duté Zily, zilni trombdzu,
trombodzu zil koncetin.

1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.4).

Pripady pfekryvného syndromu myokarditida-myozitida-myasthenia gravis (projevujiciho se jako prekryv dvou nebo
vsech tfi onemocnéni), nékteré s fatalnimi nasledky, byly hlaseny u nivolumabu a nivolumabu v kombinaci s dal§imi

Nezadouci ucinky hlasené u pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s brentuximabem

vedotinem (n = 72) a nivolumabem v kombinaci s rezZimem AVD (n = 490) jsou uvedené v tabulce 20.

Tyto ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100).
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Tabulka 20: NeZadouci u¢inky nivolumabu v kombinaci s dalSimi lé¢ivymi pFipravky

Kombinace s brentuximabem Kombinace s rezimem AVD
vedotinem

Infekce a infestace

Velmi Casté infekce hornich cest dychacich

Casté infekce hornich cest dychacich, pneumonie

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté neutropenie®, anémie, leukopenie®,
lymfopenie®, trombocytopenie
Casté neutropenie, anémie, lymfopenie, febrilni neutropenie, eozinofilie
febrilni neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté hypersenzitivitad, reakce na infuzi
Casté reakce na infuzi, hypersenzitivita
M¢éné Casté sarkoidoza

Endokrinni poruchy

Casté hypertyre6za, hypotyredza hypotyre6za, hypertyredza

Mén¢ Casté tyreoiditida, nedostatecnost nadledvin,
hypoparatyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hyperglykemie, hypoalbuminemie, snizena

hypokalemie, hypernatremie chut k jidlu, hypokalcemie, hyponatremie,

hypokalemie

Casté hypoglykemie, dehydratace, hypofosfatemie,

hyperkalemie, hyperkalcemie,
hypomagnezemie, hypernatremie,

hypermagnezemie

Méné Casté syndrom nadorového rozpadu, diabetes
mellitus

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest hlavy periferni neuropatie, bolest hlavy, zavrat¢,
dysgeuzie

Casté periferni neuropatie, zavraté

Méné Casté encefalitida

Srdeéni poruchy

Velmi Casté tachykardie

Casté perikardialni vypotek

Mén¢ Casté fibrilace sini, perikarditida

Poruchy oka

Casté rozmazané vidéni, suché oko

Méné Casté uveitida

Cévni poruchy

Velmi Casté hypertenze

Casté trombdza trombdza

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté kasel kasel, dyspnoe

Casté pneumonitida, dyspnoe pneumonitida, pleuralni vypotek
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Kombinace s brentuximabem Kombinace s rezimem AVD
vedotinem

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, | nauzea, zacpa, zvraceni, stomatitida, prijem,
zacpa bolest biicha, dyspepsie

Casté stomatitida sucho v ustech, gastritida, kolitida

Mén¢ Casté pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

M¢éné Casté imunitné podminéna hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté vyrazka® vyrazka®, alopecie, svédéni

Casté alopecie, pruritus, suchd kize, erytém, | sucha kiize, kozni hyperpigmentace
koprtivka

Méné Casté syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté muskuloskeletalni bolest muskuloskeletalni bolest
Casté svalové spazmy, svalova slabost
M¢éné Casté artritida, myozitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté selhani ledvin

Mén¢ Casté selhani ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie, inava unava, horecka, bolest, bolest na hrudi

Casté edém edém, zimnice

Vyseti‘eni

Velmi Casté zvysené aminotransferazy® zvysené aminotransferazy®, zvysena

alkalicka fosfataza v krvi

Casté zvyseny celkovy bilirubin, zvysena zvysSeny kreatinin v krvi, snizeni télesné
amylaza, zvySena lipaza hmotnosti, zvySeny bilirubin v krvi

Mén¢ Casté zvysSend gamaglutamyltransferaza, zvysena

lipaza, zvySend amylaza

Frekvence nezadoucich u¢inkl uvedené v tabulce 20 nelze zcela ptipsat nivolumabu samotnému nebo v kombinaci s dal§imi
1ec1vym1 ptipravky, ale mtze se na nich podilet i zakladni onemocnéni nebo 1é¢ivé ptipravky pouzivané v kombinaci.

b
c
d

Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofill.

Leukopenie zahrnuje leukopenii a snizeny pocet bilych krvinek.

Lymfopenie zahrnuje lymfopenii a snizeny pocet lymfocytti.

Hypersenzitivita je souhrnny pojem, ktery zahrnuje anafylaktickou reakci.

Vyrazka je souhrnny pojem, ktery zahrnuje makulopapul6zni vyrazku, erytematodzni vyrazku, svédici vyrazku,
papuldzni vyrazku, akneiformni dermatitidu a alergickou dermatitidu.

Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest
hrudniku, myalgii, bolest §ije, bolest v konceting, bolest patete, artralgii a bolest Celisti.

Zvysené aminotransferazy je souhrnny pojem, ktery zahrnuje zvySenou alaninaminotransferazu a zvysenou
aspartataminotransferazu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky je spojovan s imunitné
podminénymi nezadoucimi ucinky. Pokud byla zvolena vhodna 1é¢ba, ve vétsing piipadt doslo k
vyléceni téchto imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Trvalé ukonceni 1éCby si tyto G€inky
vyzadaly obecné u vice pacientli Ié¢enych kombinaci nivolumabu s dal$imi pfipravky nez u pacientti
1é¢enych nivolumabem v monoterapii. V tabulce 21 je podle 1é¢ebnych reZimii uveden procentualni
vyskyt pacientl s imunitné podminénymi nezaddoucimi ucinky, které vedly k ukonceni 1écby. Dale je
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v tabulce 21 podle 1é¢ebnych rezimi uveden procentualni vyskyt pacientt, kteti vyzadovali z divodu
nezadouciho uéinku podani vysokych davek kortikosteroidl (odpovidajicich alespon 40 mg
prednisonu denn¢). Pokyny pro fesSeni téchto nezadoucich tcinkt jsou popsany v bod¢ 4.4.

Tabulka 21: Imunitné podminéné neZadouci u¢inky vedouci k ukonc¢eni 1é¢by nebo vyzZadujici
vysoké davky kortikosteroidu podle davkovaciho reZimu (monoterapie
nivolumabem, nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez
ni), nivolumab v kombinaci s chemoterapii nebo nivolumab v kombinaci
s kabozantinibem)

Monoterapie Nivolumab Nivolumab Nivolumab
nivolumabem v kombinaci v kombinaci v kombinaci
% s ipilimumabem s chemoterapii s kabozantinibem
(s chemoterapii % %

nebo bez ni)
%

Imunitné podminéné nezZadouci acinky vedouci k ukonceni 1écby

Pneumonitida 1,4 2,1 2,0 2,5
Kolitida 1,2 6 1,8 2,5
Hepatitida 1,1 5 0,7 4.1
Nefritida a renalni dysfunkce 0,3 1,1 3,1 0,6
Endokrinopatie 0,5 2,2 0,6 1,3
Kozni 0,8 1,0 0,9 2,2
Hypersenzitivita / Reakce na 0,1 0,3 1,7 0
infuzi

Imunitné podminéné nezadouci u¢inky vyZadujici vysoké davky kortikosteroida®™®

Pneumonitida 65 59 59 56
Kolitida 14 32 9 8
Hepatitida 21 39 7 23
Nefritida a renalni dysfunkce 22 27 9 9
Endokrinopatie 5 18 43 42
Kozni 33 8 6 8
Hypersenzitivita / Reakce na 18 18 22 0
infuzi

a odpovidajici alespont 40 mg prednisonu denné

b frekvence vychazi z poctu pacientt, u kterych se vyskytl imunitné podminény nezadouci t€inek

Imunitné podminend pneumonitida

U pacientl 1éCenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt pneumonitidy véetn¢ intersticialniho
plicniho procesu a infiltrace plic, hlaSen u 3,3 % pacientl (155/4 646). VétSina téchto nezadoucich
ucinkt byla 1. nebo 2. stupné¢ zavaznosti, hlaseny u 0,9 % (42/4 646), resp. 1,7 % (77/4 646) pacientll.
Nezadouci ucinky stupné 3 byly hlaseny u 0,7 % (33/4 646) a stupné¢ 4 u < 0,1 % (1/4 646) pacientd.
Sest pacientt (0,1 %) mélo fatalni nasledky. Stiedni doba do nastupu byla 15,1 tydne (rozmezi: 0,7—
85,1). K vyléceni doslo u 107 pacientti (69,0 %) se stfedni dobou do vyléceni 6,7 tydne

(rozmezi: 0,1"-109,1%); * vyjadiuje cenzorované sledovani.

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt pneumonitidy v€etn¢ intersticialniho plicniho procesu 6,0 % (157/2 626). Pripady

stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 3,0 % (78/2 626), 1,0 % (27/2 626), resp. 0,3 % (8/2 626) pacientd.
Ctyii pacienti (0,2 %) méli fatalni nasledky. Stfedni doba do nastupu byla 2,7 mésice (rozmezi: 0,1—
56,8). K vyléceni doslo u 129 pacientti (82,2 %) se stfedni dobou do vyléceni 6,1 tydne

(rozmezi: 0,1'-149,3%).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt pneumonitidy véetné
intersticialniho plicniho procesu 4,4 % (80/1 800). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 2,2 %
(40/1 800), 0,9 % (17/1 800), resp. 0,2 % (3/1 800) pacientti. Tti pacienti (0,2 %) méli fatalni
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nasledky. Stfedni doba do nastupu byla 24,6 tydne (rozmezi: 0,6-96,9). K vyléceni doslo
u 58 pacientt (72,5 %) se stiedni dobou do vyléceni 10,4 tydne (rozmezi: 0,3 —171,4").

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt pneumonitidy vcetné
intersticialniho plicniho procesu 5,6 % (18/320). Piipady stupné 2 a 3 byly hlaseny u 1,9 % (6/320)
pacientd a 1,6 % (5/320) pacientil. Stiedni doba do nastupu byla 26,9 tydne (rozmezi:

12,3-74,3 tydne). K vyléceni doslo u 14 pacientt (77,8 %) se stfedni dobou do vyléceni 7,5 tydne
(rozmezi: 2,1-60,7" tydne).

Imunitné podminena kolitida

U pacientt lécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt prijmu, kolitidy ¢i ¢astého
vyprazdnovani stolice hlasen u 15,4 % pacientd (716/4 646). Vétsina nezadoucich G¢inkt byla 1. ¢i

2. stupné zavaznosti, 1. stupen zadvaznosti byl hlasen u 9,9 % (462/4 646) a 2. stupen byl hlasen

u 4,0 % (186/4 646) pacientll. Nezadouci t€inky 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaseny u 1,4 %

(67/4 646) a <0,1 % (1/4 646) pacientt. Stfedni doba do nastupu byla 8,3 tydne (rozmezi: 0,1-115,6).
K vyléceni doslo u 639 pacientt (90,3 %) se stiedni dobou do vyléeni 2,9 tydne (rozmezi: 0,1—
124,4%).

U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt prijmu nebo kolitidy 26,0 % (682/2 626). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 8,1 %
(212/2 626), 6,4 % (167/2 626), resp. 0,2 % (4/2 626) pacientll. Dva pacienti (< 0,1 %) méli fatalni
nasledky. Stfedni doba do nastupu byla 1,4 mésice (rozmezi: 0,0-48,9). K vyléceni doslo

u 618 pacient (91 %) se stiedni dobou do vyléeni 2,9 tydnu (rozmezi: 0,1-170,0%). Ve skupiné
pacientl lé¢enych nivolumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v dévce 3 mg/kg pro
melanom byl vyskyt prijmu nebo kolitidy 46,7 %, véetné pripadi stupné 2 (13,6 %), stupné 3

(15,8 %) a stupné 4 (0,4 %).

U pacientti léCenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt prijmu nebo kolitidy

22,5 % (405/1 800). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 7,2 % (130/1 800), 3,1 % (56/1 800),
resp. 0,3 % (6/1 800) pacientli. Jeden pacient (< 0,1 %) mél fatalni nasledky. Stfedni doba do nastupu
byla 4,4 tydne (rozmezi: 0,1-93,6). K vyléceni doslo u 357 pacientt (88,6 %) se stfedni dobou do
vylééeni 1,6 tydne (rozmezi: 0,1-212,3%).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt prijmu, kolitidy, ¢astych
stolic nebo enteritidy 59,1 % (189/320). Ptipady stupné 2 a 3 byly hlaseny u 25,6 % (82/320) pacientii
a 6,3 % (20/320) pacientd. Stupen 4 byl hlasen u 0,6 % (2/320). Stfedni doba do nastupu byla

12,9 tydne (rozmezi: 0,3-110,9 tydne). K vyléceni doslo u 143 pacientii (76,1 %) se stfedni dobou do
vyléceni 12,9 tydne (rozmezi: 0,1-139,7 tydne).

Imunitné podminéna hepatitida

U pacientli lécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt abnormalnich testti funkce jater hlasen
u 8,0 % pacientil (371/4 646). Vétsina nezadoucich G¢inkd byla 1. ¢i 2. stupné zavaznosti: 1. stupen
zavaznosti byl hlasen u 4,3 % (200/4 646) a 2. stupeni byl hlasen u 1,8 % (82/4 646) pacientd.
Nezadouci ucinky 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaseny u 1,6 % (74/4 646) a 0,3 % (15/4 646)
pacientt. Stfedni doba do nastupu byla 10,6 tydne (rozmezi: 0,1-132,0). K vylééeni doslo

u 298 pacienti (81,4 %) se stiedni dobou do vylé€eni 6,1 tydne (rozmezi: 0,1-126,47).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt abnormalnich vysledki jaternich test hlasen u 21,2 % pacientd (556/2 626). Pripady

stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 5,0 % (132/2 626), 8,3 % (218/2 626), resp. 1,3 % (34/2 626) pacientil.
Sedm pacienti (0,3 %) mélo fatalni nasledky. Stfedni doba do nastupu byla 1,5 mésice (rozmezi: 0,0—
36,6). K vyléceni doslo u 482 pacientl (87,0 %) se stiedni dobou do vyléceni 5,9 tydne (rozmezi: 0,1
175,9%). Ve skupiné pacienti 1é¢enych nivolumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem

v davce 3 mg/kg pro melanom byl vyskyt abnormalnich vysledki jaternich testt 30,1 % vcetné
pripada stupné 2 (6,9 %), stupné 3 (15,8 %) a stupné 4 (1,8 %). Ve skuping pacientli 1é¢enych
nivolumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg pro HCC byl vyskyt
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abnormalnich vysledki jaternich testi 34,3 % vcetné ptipadl stupné 2 (8,4 %), stupné 3 (14,2 %)
a stupné 4 (2,7 %).

U pacientli léCenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt abnorméalnich vysledkt
jaternich testl 18 % (322/1 800). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaSeny u 5,1 % (92/1 800), 2,6 %

(47/1 800), resp. < 0,1 % (1/1 800) pacientii. Stiedni doba do nastupu byla 7,0 tydne (rozmezi: 0,1—
99,0). K vyléceni doslo u 258 pacientt (81,1 %) se stiedni dobou do vyléceni 7,4 tydnii (rozmezi: 0,4—
240,0%).

U pacientti lécenych nivolumabem v kombinaci s rezimem AVD byl vyskyt abnormalnich vysledki
jaternich testti 41,2 % (202/490). Piipady stupn¢ 2, 3 a 4 byly hlaseny u 6,1 % (30/490), 4,7 %
(23/490) resp. 0,6 % (3/490) pacient.

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt abnormalit jaternich
testtt 41,6 % (133/320). Ptipady 2., 3. a 4. stupné byly hlaseny u 14,7 % (47/320), 10,3 % (33/320) a
0,6 % (2/320) pacientd. Stfedni doba do nastupu byla 8,3 tydne (rozmezi: 0,1-107,9 tydne). K vylééeni
doslo u 101 pacientd (75,9 %) se stfedni dobou do vylééeni 9,6 tydne (rozmezi: 0,1-89,3" tydne).

Imunitné podminénd nefritida a renalni dysfunkce

U pacientli lécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt nefritidy a renalni dysfunkce hlasen

u 2,6 % pacienti (121/4 646). Vétsina nezddoucich G€inkl byla 1. ¢i 2. stupn€ zavaznosti: 1. stupen
zavaznosti byl hlaSen u 1,5 % (69/4 646) a 2. stupen byl hlasen u 0,7 % (32/4 646) pacientl.
Nezadouci ucinky 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaseny u 0,4 % (18/4 646) a < 0,1 % (2/4 646)
pacientil. Stiedni doba do nastupu byla 12,1 tydne (rozmezi: 0,1-79,1). K vyléceni doslo u 80 pacientii
(69,0 %) se sttedni dobou do vyléceni 8,0 tydne (rozmezi: 0,3-79,17).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt nefritidy nebo renalni dysfunkce 5,4 % (141/2 626). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny

u 2,0 % (52/2 626), 0,8 % (21/2 626), resp. 0,4 % (11/2 626) pacienti. Dva pacienti (< 0,1 %) méli
fatalni nasledky. Stfedni doba do nastupu byla 2,6 mésice (rozmezi: 0,0-34,8). K vyléceni doslo

u 110 pacientu (78,0 %) se stiedni dobou do vyléceni 5,9 tydne (rozmezi: 0,1-172,17).

U pacientl léCenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt nefritidy nebo renalni
dysfunkce 10,9 % (196/1 800). Piipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 3,7 % (66/1 800), 1,4 %

(25/1 800), resp. 0,2 % (3/1 800) pacientd. Dva pacienti (0,1 %) méli fatalni nasledky. Stfedni doba do
nastupu byla 6,7 tydne (rozmezi: 0,1-60,7). K vylé€eni doslo u 133 pacientti (67,9 %) se stfedni dobou
do vyléceni 9,1 tydne (rozmezi: 0,1-226,0").

U pacientl léCenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt nefritidy, imunitné
zprostfedkované nefritidy, selhdni ledvin, akutniho poskozeni ledvin, zvySeni kreatininu v krvi nebo
zvyseni mocoviny v krvi 10,0 % (32/320). Pripady stupné 2 a 3 byly hlaSeny u 3,4 % (11/320), resp.
1,3 % (4/320) pacientd. Stfedni doba do nastupu byla 14,2 tydne (rozmezi: 2,1-87,1 tydne). K vyléceni
doslo u 18 pacientt (58,1 %) se stiedni dobou do vyléceni 10,1 tydne (rozmezi: 0,6-90,9* tydne).

Imunitné podminéna endokrinopatie

U pacientl 1éCenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt poruch §titné zlazy, véetné hypotyredzy
a hypertyreo6zy, hlasen u 13,0 % pacientd (603/4 646). VétSina nezadoucich u€inkl byla 1. ¢i 2. stupné
zéavaznosti: 1. stupen zavaznosti byl hlasen u 6,6 % (305/4 646) a 2. stupen byl hlasen u 6,2 %

(290/4 646) pacientd. Nezadouci u€inky 3. stupné zavaznosti poruch §titné zlazy byly hlaseny u 0,2 %
(8/4 646) pacientl. Byla hlaSena hypofyzitida (3 stupné 1, 7 stupné€ 2, 9 stupné 3 a 1 stupné 4),
hypopituitarismus (6 stupné 2 a 1 stupné 3), adrenalni insuficience (véetné sekundarni
adrenokortikalni insuficience, akutni adrenokortikalni insuficience a snizeni adrenokortikotropinu

v krvi) (2 stupné 1, 23 stupné 2 a 11 stupné 3), diabetes mellitus (véetné diabetu mellitu 1. typu a
diabetické ketoacidozy) (1 stupné 1, 3 stupné 2, 8 stupné€ 3 a 2 stupné 4). Stredni doba do nastupu
téchto endokrinopatii byla 11,1 tydne (rozmezi: 0,1-126,7). K vyléceni doslo u 323 pacientt (48,7 %).
Median doby do vylé¢eni byl 48,6 tydne (rozmezi: 0,4-204,4%).
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U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt poruch stitné zlazy 23,2 % (608/2 626). Poruchy §titné Zlazy stupné 2 a 3 byly hlaseny

u 12,7 % (333/2 626), resp. 1,0 % (27/2 626) pacientd. Hypofyzitida (véetné lymfocytické
hypofyzitidy) stupné 2 a 3 se vyskytla u 1,9 % (49/2 626), resp. 1,5 % (40/2 626) pacient.
Hypopituitarismus stupné 2 a 3 se vyskytl u 0,6 % (16/2 626), resp. 0,5 % (13/2 626) pacientt.
Adrenalni insuficience (véetné sekundarni adrenokortikalni insuficience, akutni adrenokortikalni
insuficience, snizeni kortikotropinu v krvi a imunitné zprostfedkované adrenalni insuficience)

2., 3. a 4. stupné se vyskytla u 2,7 % (72/2 626), 1,6 % (43/2 626), resp. 0,2 % (4/2 626) pacientl.
Diabetes mellitus (véetné diabetu mellitu 1. typu a diabetické ketoacidozy) 1., 2., 3. a 4. stupné se
vyskytl u<0,1 % (1/2 626), 0,3 % (8/2 626), 0,3 % (7/2 626), resp. 0,2 % (6/2 626) pacientl. Stiedni
doba do nastupu téchto endokrinopatii byla 2,1 mésice (rozmezi: 0,0-28,1). K vyléceni doslo

u 297 pacienti (40,0 %). Doba do vyléCeni se pohybovala v rozmezi 0,3-257,1" tydne.

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt poruch §titné zlazy

12,8 % (230/1 800). Poruchy stitné zlazy stupné 2 a 3 byly hlaseny u 6,3 % (114/1 800), resp. 0,1 %
(2/1 800) pacientl. Hypofyzitida stupné 3 se vyskytla u 0,1 % (2/1 800) pacientd. Hypopituitarismus
stupné 2 a 3 se vyskytl u 0,2 % (4/1 800) pacientt, kazdy. Adrenalni insuficience stupné 2, 3 a 4 se
vyskytlau 0,6 % (11/1 800), 0,2 % (3/1 800), resp. < 0,1 % (1/1 800) pacientd. Jeden pacient

(< 0,1 %) mél fatalni nasledky v disledku adrenalni insuficience. Byly hlaseny piipady diabetu mellitu
véetné diabetu mellitu 1. typu a fulminantniho diabetu mellitu 1. typu (4 stupné 2, 2 stupné 3

a 1 stupné 4) a diabetické ketoacidozy (1 stupné 2 a 1 stupné 4). Stfedni doba do nastupu téchto
endokrinopatii byla 15,3 tydnti (rozmezi: 1,1-124,3). K vylé¢eni doslo u 101 pacientt (40,1 %). Doba
do vyléceni se pohybovala v rozmezi od 0,3" do 233,6" tydne.

U pacientl 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt poruch S$titné Zlazy
43,1 % (138/320). Poruchy stitné zlazy stupné 2 a 3 byly hlaseny u 23,1 % (74/320) pacientti a 0,9 %
(3/320) pacientti. Hypofyzitida se vyskytla u 0,6 % (2/320) pacientd, vSe 2. stupn¢. Adrenalni
insuficience (vCetn¢ sekundarni adrenokortikalni insuficience) se vyskytla u 4,7 % (15/320) pacientt.
Ptipady adrenalni insuficience stupné 2 a 3 byly hlaseny u 2,2 % (7/320) pacient a 1,9 % (6/320)
pacientil. Stiedni doba do nastupu téchto endokrinopatii byla 12,3 tydne (rozmezi: 2,0-89,7 tydne). K
vylééeni doslo u 50 pacientl (35,2 %). Doba do vylé¢eni se pohybovala od 0,9 do 132,0" tydne.

Imunitné podminené kozni nezadouct ucinky

U pacientli lécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt vyrazky 30,0 % (1 396/4 646). VétSina
nezadoucich uéinkt byla 1. stupné zavaznosti, hlaSeny byly u 22,8 % (1 060/4 646) pacientt.
Nezadouci ucinky 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaseny u 5,9 % (274/4 646), resp. 1,3 % (62/4 646)
pacientl. Stfedni doba do nastupu byla 6,7 tydne (rozmezi: 0,1-121,1). K vyléceni doslo

u 896 pacientt (64,6 %) se sttedni dobou do vylééeni 20,1 tydne (0,1-192,7).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt vyrazky 46,1 % (1 210/2 626). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 14,3 %

(375/2 626), 4,6 % (120/2 626), resp. 0,1 % (3/2 626) pacientl. Stredni doba do nastupu byla

0,7 mésice (rozmezi: 0,0-33,8). K vyléceni doslo u 843 pacienti (70 %) se stfedni dobou do vyléceni
12,1 tydne (rozmezi: 0,1-268,7%). Ve skupiné pacientii Ié¢enych nivolumabem v davce 1 mg/kg

v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg pro melanom byl vyskyt vyrazky 65,2 %, vcetné
ptipadu stupné 2 (20,3 %) a stupné 3 (7,8 %).

U pacientl lécenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt vyrazky 25,4 %

(457/1 800). Pripady stupné 2 a 3 byly hlaSeny u 6,2 % (111/1 800), resp. 2,3 % (42/1 800) pacientt.
Stfedni doba do néstupu byla 6,4 tydne (rozmezi: 0,1-97,4). K vyléceni doslo u 320 pacientt (70,2 %)
se stiedni dobou do vyléeni 12,1 tydne (rozmezi: 0,1-258,7%).

U pacientt lé¢enych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt vyrazky 62,8 %
(201/320). Pripady stupné 2 a 3 byly hlaseny u 23,1 % (74/320), respektive 10,6 % (34/320) pacientti.
Stiedni doba do nastupu byla 6,14 tydne (rozmezi: 0,1-104,4 tydne). K vyléceni doslo u 137 pacientti
(68,2 %) se stiedni dobou do vyléceni 18,1 tydne (rozmezi: 0,1-130,6" tydne).
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Byly pozorovany vzacné piipady SJS nebo TEN, nékteré z nich s fatdlnimi nasledky (viz body 4.2
a4.4).

Reakce na infuzi
U pacientli lé¢enych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt precitlivélosti/reakce na infuzi 4,0 %
(188/4 646), vcetné nezadouciho ucinku stupné 3 u 9 pacientll a stupné 4 u 3 pacientd.

U pacientli lé¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
vyskyt hypersenzitivity / reakci na infuzi 4,5 % (118/2 626). Ptipady stupné 1, 2, 3 a 4 byly hlaseny
u 1,9 % (49/2 626), 2,4 % (62/2 626), 0,2 % (6/2 626), resp. < 0,1 % (1/2 626) pacientl. Ve skupiné
pacientl s MPM lécenych nivolumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce

1 mg/kg byl vyskyt hypersenzitivity / reakei na infuzi 12 %.

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl vyskyt hypersenzitivity / reakci na
infuzi 8,2 % (148/1 800). Pripady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u 4,6 % (83/1 800), 1,1 % (20/1 800),
resp. 0,2 % (3/1 800) pacientd.

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl vyskyt hypersenzitivity / reakci
na infuzi 2,5 % (8/320). VSech 8 pacientli mélo zadvaznost 1. nebo 2. stupné. Ptipady 2. stupné byly
hlaseny u 0,3 % (1/320) pacientd.

Komplikace alogenni HSCT u klasického Hodgkinova lymfomu

Rychly nastup GVHD byl hlasen v souvislosti s pouzitim nivolumabu pted i po alogenni HSCT (viz
bod 4.4).

U 62 hodnocenych pacienti ze dvou cHL studii hodnoticich 1é¢bu dospélych pacientt s relabujicim
nebo refrakternim cHL po ASCT, kteti podstoupili alogenni HSCT po ukon¢eni monoterapie
nivolumabem, byla hlaSena akutni GVHD stupné 3 nebo 4 u 17/62 pacientl (27,4 %). Hyperakutni
GVHD definovana jako akutni GVHD, ktera se objevi do 14 dnti po infuzi kmenovych bungk, byla
hlasena u 4 pacientii (6 %). Febrilni syndrom vyZzadujici podani steroidti bez identifikované infek¢éni
pficiny byl hlaSen u 6 pacientt (12 %) béhem prvnich 6 tydni po transplantaci. Steroidy byly pouZzity
u 4 pacient a 3 z nich na né¢ odpovidali. Venookluzivni choroba jater se vyskytla u dvou pacientt,
jeden z nich na GVHD a multiorganové selhani zemiel. Devatenact z 62 pacientt (30,6 %) zemielo na
komplikace alogenni HSCT po nivolumabu. U téchto 62 pacientt ¢inil median doby nasledného
sledovani po alogenni HSCT 38,5 mésice (rozmezi: 0-68 mésict).

ZvysSené jaterni enzymy pri lécbe nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem u RCC

V klinické studii u neptedlécenych pacientti s RCC lé€enych nivolumabem v kombinaci

s kabozantinibem byl u pacientt s pokrocilym RCC pozorovan vyssi vyskyt zvySeni hladiny ALT
stupné 3 a4 (10,1 %) a zvySeni AST (8,2 %) ve srovnani s monoterapii nivolumabem. U pacientd se
zvySenym ALT nebo AST stupné > 2 (n = 85): stfedni doba do néstupu byla 10,1 tydne (rozmezi: 2,0
az 106,6 tydne), 26 % dostavalo kortikosteroidy po stfedni dobu 1,4 tydne (rozmezi: 0,9 az 75,3 tydne)
a k vyléceni na stupeni 0-1 doslo u 91 % pacienti se stfedni dobou do vyléceni 2,3 tydne (rozmezi: 0,4
az 108,17 tydne). Mezi 45 pacienty se zvySenim hladiny ALT nebo AST stupné > 2, ktefi byli nasledné
znovu léceni bud’ nivolumabem (n = 10), nebo kabozantinibem (n = 10) podavanym v monoterapii
nebo obéma uvedenymi piipravky v kombinaci (n = 25), byla pozorovana recidiva zvySeni ALT nebo
zvySeni AST stupné > 2 u 3 pacientl uzivajicich nivolumab, u 4 pacientl uzivajicich kabozantinib

a u 8 pacientl uzivajicich nivolumab i kabozantinib v kombinaci.

Laboratorni abnormality

U pacientt léCenych nivolumabem v monoterapii bylo procento pacientd, u kterych doslo k posunu
z vychozich hodnot na 3. nebo 4. stupen laboratorni abnormality, nésledujici: 3,4 % mélo anemii
(vSichni stupeni 3), 0,7 % trombocytopenii, 0,7 % leukopenii, 8,7 % lymfopenii, 0,9 % neutropenii,
1,7 % m¢lo zvySenou alkalickou fosfatazu, 2,6 % zvysené AST, 2,3 % zvySené ALT, 0,8 % zvysSeny
celkovy bilirubin, 0,7 % mélo zvyseny kreatinin, 2,0 % hyperglykemii, 0,7 % hypoglykemii, 3,8 %
zvySenou amylazu, 6,9 % zvysenou lipazu, 4,7 % hyponatremii, 1,6 % hyperkalemii, 1,3 %
hypokalemii, 1,1 % hyperkalcemii, 0,6 % hypermagnezemii, 0,4 % hypomagnesemii, 0,6 %
hypokalcemii, 0,6 % hypoalbuminemii a < 0,1 % hypernatremii.
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U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) byl
podil pacientt, u kterych doslo ke zhorSeni z vychozich hodnot na 3. nebo 4. stupen laboratorni
abnormality, nasledujici: 4,8 % mélo anemii, 1,8 % trombocytopenii, 2,2 % leukopenii, 6,9 %
lymfopenii, 3,3 % neutropenii, 2,7 % zvysenou alkalickou fosfatazu, 9,8 % zvySenou hladinu AST,
9,3 % zvysenou hladinu ALT, 2,3 % zvySeny celkovy bilirubin, 1,8 % zvySeny kreatinin, 1,4 %
hypoalbuminemii, 7,1 % hyperglykemii, 0,7 % hypoglykemii, 7,8 % zvySenou amylazu, 16,3 %
zvysenou lipazu, 0,8 % hypokalcemii, 0,2 % hypernatremii, 0,8 % hyperkalcemii, 2,0 % hyperkalemii,
0,8 % hypermagnezemii, 0,4 % hypomagnezemii, 3,0 % hypokalemii a 8,7 % hyponatremii.

U pacientli lécenych nivolumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg pro
melanom byl vyssi podil pacienti, u kterych doslo ke zhorSeni z vychozich hodnot na 3. nebo
4. stupen z hlediska zvySené hladiny ALT (15,3 %).

U pacientt lé¢enych nivolumabem v kombinaci s chemoterapii byl podil pacientd, u kterych doslo ke
zhor$eni z vychozich hodnot na 3. nebo 4. stupen laboratorni abnormality nasledujici: 14,7 % mélo
anémii, 6,2 % trombocytopenii, 11,7 % leukopenii, 13,6 % lymfopenii, 26,3 % neutropenii, 2,0 %
zvysenou alkalickou fosfatazu, 3,3 % zvysené AST, 2,6 % zvysené ALT, 1,9 % zvySeny celkovy
bilirubin, 1,3 % zvySeny kreatinin, 4,5 % zvySenou amylazu, 5,2 % zvysenou lipazu, 0,4 %
hypernatremii, 8,1 % hyponatremii, 1,8 % hyperkalemii, 5,1 % hypokalemii, 0,7 % hyperkalcemii,
1,8 % hypokalcemii, 1,5 % hypermagnezemii, 2,9 % hypomagnezemii, 3,7 % hyperglykemii a 0,6 %
hypoglykemii.

U pacientl lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem byl podil pacientt, u kterych doslo
ke zhorSeni z vychozi hodnoty na abnormalni laboratorni hodnotu stupné 3 nebo 4, nasledujici: 3,5 %
u anémie (vSechny stupné 3), 0,3 % u trombocytopenie, 0,3 % u leukopenie, 7,5 % u lymfopenie,

3,5 % u neutropenie, 3,2 % u zvySeni alkalické fosfatazy, 8,2 % u zvySeni AST, 10,1 % u zvySeni
ALT, 1,3 % u zvySeni celkového bilirubinu, 1,3 % u zvyseni kreatininu, 11,9 % u zvyseni amylazy,
15,6 % u zvyseni lipazy, 3,5 % u hyperglykemie, 0,8 % u hypoglykemie, 2,2 % u hypokalcemie,

0,3 % u hyperkalcemie, 5,4 % u hyperkalemie, 4,2 % u hypermagnezemie, 1,9 % u hypomagnesemie,
3,2 % u hypokalemie, 12,3 % u hyponatremie a 21,2 % u hypofosfatemie.

Imunogenita

7 3529 pacienti, kteti byli 1éceni 3 mg/kg nebo 240 mg monoterapii nivolumabem kazdé dva tydny a
u nichz bylo mozno hodnotit pfitomnost protilatky proti léku, mélo 328 pacientti (9,3 %) pozitivni test
na protilatky proti 1éku vzniklé béhem lécby, pricemz test na neutralizacni protilatky byl pozitivni

u 21 pacienti (0,6 %).

Spolecné podavani s chemoterapii neovlivnilo imunogenitu nivolumabu. Z 1407 pacientl lécenych
nivolumabem v dévce 240 mg kazdé 2 tydny nebo 360 mg kazdé 3 tydny v kombinaci s chemoterapii
a u nichz bylo mozno hodnotit pfitomnost protilatky proti 1éku, mélo 7,2 % pozitivni test na protilatky
proti léku vzniklé béhem 1éCby, pfi¢emz test na neutraliza¢ni protilatky byl pozitivni u 0,5 %.

U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a hodnotitelnych na ptitomnost
protilatek proti nivolumabu byl vyskyt protilatek proti nivolumabu 26,0 % pfi podavani nivolumabu
v davce 3 mg/kg a ipilimumabu v davce 1 mg/kg kazdé 3 tydny, 24,9 % pfi podavani nivolumabu

v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny a ipilimumabu v davce 1 mg/kg kazdych 6 tydni a 37,8 % pfi
podavani nivolumabu v davce 1 mg/kg a ipilimumabu v davece 3 mg/kg kazdé 3 tydny. Vyskyt
neutralizacnich protilatek proti nivolumabu byl 0,8 % pfi podavani nivolumabu v davce 3 mg/kg a
ipilimumabu v davce 1 mg/kg kazdé 3 tydny, 1,5 % pii podavani nivolumabu v davce 3 mg/kg kazdé
2 tydny a ipilimumabu v davce 1 mg/kg kazdych 6 tydnt a 4,6 % pii podavani nivolumabu v davce
1 mg/kg a ipilimumabu v dédvce 3 mg/kg kazdé 3 tydny. U pacientl hodnotitelnych na pfitomnost
protilatek proti ipilimumabu se incidence protilatek proti ipilimumabu pohybovala v rozmezi 6,3 az
13,7 % a neutraliza¢nich protilatek proti ipilimumabu v rozmezi 0 az 0,4 %.

U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii a hodnotitelnych na
ptitomnost protilatek proti nivolumabu nebo neutralizacnich protilatek proti nivolumabu byl vyskyt
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protilatek proti nivolumabu 33,8 % a vyskyt neutralizacnich protilatek 2,6 %. U pacientd 1é¢enych
nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, u nichZ bylo mozné vyhodnotit pfitomnost
protilatek proti ipilimumabu nebo neutralizacnich protilatek proti ipilimumabu, byl vyskyt protilatek
proti ipilimumabu 7,5 % a neutraliza¢nich protilatek 1,6 %.

U pacientl 1éCenych nivolumabem v kombinaci s brentuximabem vedotinem, u nichZ bylo mozné
vyhodnotit ptitomnost protilatek proti nivolumabu, byl vyskyt protilatek proti nivolumabu u pacientt
s nizkym rizikem relapsu 36 % a u pacientt se standardnim rizikem relapsu 12,5 %. U zZadného
pacienta nebyly zjistény neutralizacni protilatky proti nivolumabu.

U pacientl lécenych nivolumabem v kombinaci s brentuximabem vedotinem, u nichz bylo mozné
vyhodnotit pfitomnost protilatek proti brentuximabu vedotinu, byl vyskyt protilatek proti
brentuximabu vedotinu u pacientd s nizkym rizikem relapsu 95,8 % a u pacientli se standardnim
rizikem relapsu 58,5 %. Vsichni pacienti, u kterych se vyvinuly protilatky proti brentuximabu
vedotinu, rovnéz vykazali pfitomnost neutralizacnich protilatek proti brentuximabu vedotinu.

Ptestoze v ptipadé, Ze byly pfitomny protilatky proti nivolumabu, clearance nivolumabu vzrostla
0 20 %, nebyla ptitomnost protilatek spojena se ztratou G¢innosti ¢i zménou profilu toxicity, jak

vyplyva z analyzy farmakokinetiky a odpovédi na expozici, a to u monoterapie i kombinace.

Pediatricka populace

Nivolumab v monoterapii nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem

V klinické studii CA209070 byla hodnocena bezpecnost nivolumabu v monoterapii (3 mg/kg kazdé

2 tydny) a v kombinaci s ipilimumabem (nivolumab 1 mg/kg nebo 3 mg/kg v kombinaci

s ipilimumabem 1 mg/kg kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, a dale 3 mg/kg nivolumabu v monoterapii
kazdé 2 tydny) u 97 pediatrickych pacientii ve véku > 1 rok az < 18 let (v€etné 53 pacientl ve véku 12
az < 18 let) s recidivujicimi nebo refrakternimi solidnimi nebo hematologickymi nadory, vCetné
pokroc¢ilého melanomu. Bezpec¢nostni profil u pediatrickych pacientti byl obecné podobny jako

u dospélych lécenych nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem. Nebyly zjistény
74dné nové bezpeénostni signaly. Udaje o dlouhodobé bezpeénosti v ptipadé pouzivani nivolumabu

u dospivajicich ve véku od 12 let nejsou dostupné.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (hlaSenymi nejméné u 20 % pediatrickych pacienti)
nivolumabu v monoterapii byly unava (35,9 %) a snizena chut’ k jidlu (21,9 %). Vétsina nezadoucich
ucinkl hlasenych u nivolumabu v monoterapii byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Jeden nebo vice
nezadoucich u€inkl stupné 3 az 4 bylo hlaseno u 21 pacienti (33 %).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (hlaSenymi nejméne u 20 % pediatrickych pacientl)
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem byly unava (33,3 %) a makulopapul6zni vyrazka (21,2 %).
VétSina nezadoucich ucinkd hlaSenych u nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem byla stupné
zavaznosti 1 nebo 2. Jeden nebo vice nezadoucich G¢inkt stupné 3 az 4 bylo hlaseno u 10 pacientt
(30 %).

Bezpecnost nivolumabu v monoterapii (v davee 3 mg/kg kazdé 2 tydny) a v kombinaci

s ipilimumabem (nivolumab v davce 3 mg/kg, nasledovany ipilimumabem v davce 1 mg/kg kazdé
3 tydny u prvnich 4 davek, a dale nivolumab v ddvce 3 mg/kg v monoterapii kazdé 2 tydny) byla
hodnocena u 151 pediatrickych pacientl ve véku > 6 mésicti az < 18 let s primarnimi nddory CNS
s vysokym stupném malignity. Nebyly zjistény Zadné nové bezpec¢nostni signaly (viz bod 5.1) ve
srovnani s udaji dostupnymi ze studii s dospélymi naptic indikacemi.

Nivolumab v kombinaci s brentuximabem vedotinem

Bezpecnost nivolumabu (3 mg/kg kazdé 3 tydny) v kombinaci s brentuximabem vedotinem (1,8 mg/kg
kazdé 3 tydny) byla hodnocena u 49 pediatrickych pacientli ve véku > 5 let az < 18 let s relabujicim
nebo refrakternim cHL v klinické studii CA209744. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signdly.
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Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky u nejméné 20 % pediatrickych pacientti 1é¢enych
nivolumabem v kombinaci s brentuximabem vedotinem byly nauzea (57,1 %), pyrexie (30,6 %),
bolest bricha (26,5 %), vyrazka (24,5 %), bolest hlavy (22,4 %), muskuloskeletalni bolest (22,4 %),
prijem (20,4 %), zvraceni (20,4 %), tnava (20,4 %), reakce na infuzi (20,4 %) a hypersenzitivita
(20,4 %). Vétsina nezadoucich ucinki hlaSenych u nivolumabu v kombinaci s brentuximabem
vedotinem byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Nezadouci U¢inky stupné 3 az 4 byly hlaseny

u 17 pacientt (34,7 %).

Nivolumab v kombinaci s rezimem AVD

Bezpecnost nivolumabu v kombinaci s rezimem AVD byla hodnocena u 120 pediatrickych pacientt
ve veéku od 12 let s dosud nelécenym cHL ve stadiu III nebo IV v klinické studii CA2098UT (viz

bod 5.1). Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientl byl obecné podobny jako u dospélych lécenych
nivolumabem v kombinaci s chemoterapii AVD.

Starsi pacienti

Celkov¢ nebyly hlaseny zadné rozdily v bezpecnosti mezi starSimi (> 65 let) a mladSimi pacienty

(< 65 let). Udaje od SCCHN pacienttl a pacientii s adjuvantni 1é¢bou melanomu a s adjuvantni 16¢bou
EC nebo GEJC ve véku 75 let a starSich jsou pfili§ omezené, aby bylo mozno pro tuto populaci
vyvodit zavéry (viz bod 5.1). Udaje od pacienti s CRC s dMMR nebo MSI-H ve véku 75 let a star$ich
jsou omezené (viz bod 5.1). Udaje od cHL pacientt ve véku 65 let a starsich jsou pfili§ omezené, aby
bylo mozno pro tuto populaci vyvodit zavéry (viz bod 5.1).

U pacientti s MPM byl vyssi vyskyt zavaznych nezadoucich ucinki a vyskyt ukonceni 1écby v
diasledku nezadoucich ucinkd u pacientt ve véku 75 let nebo starSich (68 % resp. 35 %) ve srovnani se
vSemi pacienty, kteti dostavali nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (54 % resp. 28 %). U pacient
s HCC byl vyssi vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkt a ukonceni 1écby v disledku nezadoucich
ucinki u pacientt ve veku 75 let nebo starsich (67 %, resp. 35 %) ve srovnani se vSemi pacienty, ktefi
dostavali nivolumab s ipilimumabem (53 %, resp. 27 %).

U pacientli lécenych nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem jsou tdaje od pacientii s RCC ve
veéku 75 let a starSich pfili§ omezené, aby bylo mozno pro tuto populaci vyvodit zavéry (viz bod 5.1).

Ze tiiceti pacientl ve véku > 65 let, ktefi dostavali nivolumab v kombinaci s rezimem AVD, bylo

70 % (21/30) 1éceno G-CSF oproti 56,1 % (258/460) u pacientd ve véku < 65 let. Hlaseny vyskyt
neutropenie byl numericky niz$i u pacientt, kteti dostavali G-CSF (52,4 %), ve srovnani s témi, ktefi
ho nedostavali (66,7 %). Vyskyt febrilni neutropenie byl vys$si u pacientti ve véku > 65 let (16,7 %)
oproti pacientim ve véku < 65 let (5,9 %).

Porucha funkce jater nebo ledvin

Ve studii neskvamozniho NSCLC (CA209057) byl bezpec¢nostni profil u pacientd s poruchou funkce
jater a ledvin srovnatelny s celkovou populaci. Tyto vysledky je tfeba interpretovat s opatrnosti
vzhledem k malé velikosti vzorku u jednotlivych podskupin.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu: Statni istav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48,
100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.
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4.9 PiediavKkovani

V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani. V piipadé predavkovani musi byt
pacienti peclivé monitorovani s ohledem na znamky nebo pfiznaky nezadoucich u€inkti a musi se
okamzit¢ zahajit vhodna symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programované bunécné smrti / ligand proteinu 1). ATC kod:
LO1FFO1.

Mechanismus t¢inku

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka (HuMADb) isotypu G4 (IgG4), ktera se vaze na
receptor oznacovany jako PD-1 (receptor programované bunééné smrti) a blokuje jeho interakci

s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim regulatorem aktivity T-bun¢k a bylo dokazano, Ze se
ucastni kontroly imunitni odpovédi T-buné€k. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2, které
jsou exprimovany na antigen prezentujicich bunikach nebo mohou byt na nadorovych ¢i jinych
bunkach v mikroprostiedi nddoru, ma za nasledek inhibici proliferace T-bunck a blokadu sekrece
cytokini. Nivolumab zesiluje odpoved’ T-bunék, v¢etné protinadorové odpoveédi, blokddou vazby
receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. Na syngennich mysich modelech vedla bloka¢ni aktivita
PD-1 k omezeni rdstu nadoru.

Kombinovana terapie nivolumabem (anti-PD-1) a ipilimumabem (anti-CTLA-4) m¢la vétsi vliv na
inhibi¢ni funkci T bunék ve srovnani s efektem samostatného podani jednotlivych ptipravki

a prokazala tak vySsi protinadorovou uc€innost v 1é€b€ metastazujiciho melanomu. Na syngennich
mysich modelech nadori vedla dvoji bloka¢ni aktivita PD-1 a CTLA-4 k synergickému
protinadorovému pasobeni.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Na zaklad¢€ modelovani vlivu davky/expozice na uc¢innost a bezpecnost nebyly nalezeny zadné
klinicky signifikantni rozdily v ti€innosti a bezpecnosti mezi davkou nivolumabu ve vysi 240 mg
kazdé 2 tydny a ve vysi 3 mg/kg kazdé 2 tydny. U adjuvantni 1é€by melanomu, pokroc¢ilého melanomu
a pokroc¢ilého RCC nebyly na zakladé tohoto modelovani nalezeny klinicky signifikantni rozdily ani
mezi davkou nivolumabu ve vysi 480 mg kazdé 4 tydny a ve vysi 3 mg/kg kazdé 2 tydny.

Melanom

Adjuvantni lécba melanomu

Randomizovand studie fdaze 3 s nivolumabem vs. placebo (CA20976K)

Bezpecnost a ucinnost nivolumabu v ddvce 480 mg v monoterapii v 1écbé pacientd s kompletné
resekovanym melanomem byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3
(CA20976K)._Studie zahrnovala pacienty s ECOG skore fyzické aktivity 0 nebo 1, s histologicky
potvrzenym melanomem stadia IIB nebo IIC podle 8. vydani American Joint Committee on Cancer
(AJCC), ktery byl kompletné¢ chirurgicky resekovan. Podminkou zafazeni do studie byla kompletni
resekce primarniho melanomu s negativnimi okraji a negativni biopsie sentinelové lymfatické uzliny
béhem 12 tydnl pfed randomizaci. Pacienti byli zafazeni do studie bez ohledu na svuj status
nadorového PD-L1. Ze studie byli vylouceni pacienti s ocnim/uvedlnim nebo slizni¢nim melanomem,
aktivnim autoimunitnim onemocnénim, jakymkoli stavem vyzadujicim systémovou lécbu
kortikosteroidy (> 10 mg prednisonu denné nebo ekvivalent) nebo jinymi imunosupresivy, jakoz

1 pacienti po pfedchozi 1é€bé melanomu s vyjimkou chirurgického zékroku.
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Celkem 790 pacientt bylo randomizovano (2 : 1) k 1é¢bé bud’ nivolumabem (n = 526) podavanym
intraven6zné po dobu 30 minut v davce 480 mg kazd¢ 4 tydny, nebo placebem (n = 264) po dobu az

1 roku nebo do recidivy onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana
podle T-kategorie 8. vydani AJCC (T3b vs. T4a vs. T4b). Hodnoceni nadoru byla provadéna kazdych
26 tydni béhem 1.-3. roku a kazdych 52 tydn od 3. do 5. roku. Primarnim parametrem u¢innosti bylo
preziti bez recidivy (recurrence-free survival, RFS). RFS, hodnocené zkousejicim, bylo definovano
jako doba mezi datem randomizace a datem prvni recidivy (lokalni, regionalni nebo vzdalené
metastazy), nového primarniho melanomu nebo Gumrti z jakékoliv pfic¢iny, podle toho, co nastalo dfive.
Sekundarni parametry u¢innosti zahrnovaly celkové pteziti (overall survival, OS) a preziti bez
vzdalenych metastaz (distant metastasis-free survival, DMFS).

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly u obou skupin v zasad¢ vyvazené. Median véku Cinil 62 let
(rozmezi 19-92), 61 % byli muzi a 98 % byli bélosi. Vychozi ECOG skore fyzické aktivity bylo
0 (94 %) nebo 1 (6 %). Sedesat procent mélo stadium IIB a 40 % stadium IIC.

Pti primarni pfedem specifikované pribézné analyze (minimalni doba nasledného sledovani

7,8 mésice) bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni RFS u nivolumabu ve srovnani s placebem
s HR 0,42 (95% CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). Pfi aktualizované deskriptivni analyze RFS (minimalni
doba nésledného sledovani 15,6 mésice) nivolumab nadéle vykazoval zlepSeni RFS s HR 0,53

(95% CI: 0,405 0,71). Vysledky OS nebyly kompletné zhodnoceny. Pti dal$i deskriptivni analyze RFS
(minimalni doba nasledného sledovani 26,9 mésice) nivolumab nadale vykazoval zlepseni RFS s HR
0,62 (95% CI: 0,47; 0,80). Median doby nasledného sledovani byl 34,25 mésice v rameni nivolumabu
a 33,92 mésice v rameni placeba. Vysledky byly konzistentni s forméalni pribéznou analyzou.
Vysledky hlasené z analyz s minimalni dobou nasledného sledovani 15,6 mésice jsou shrnuty

v tabulce 22 a na obrazku 1.

Tabulka 22:  Vysledky udinnosti (CA20976K)

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

Preziti bez recidivy s minimalni dobou nasledného sledovani 15,6 mésice

Pteziti bez recidivy

Ptipady 102 (19,4 %) 84 (31,8 %)
Pomér rizik® 0,53
95% CI (0,40; 0,71)
Median (95% CI) v mésicich NR 36,14 (24,77; NR)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich® 88,8 (85,6;91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Vyskyt (95% CI) v 18 mésicich® 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)
a Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

b Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu.

Ptinos RFS byl konzistentni napii¢ klicovymi podskupinami, véetné stadia onemocnéni, T-kategorie
a veéku.
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Pravdépodobnost pieziti bez recidivy

Obrazek 1:  PreZiti bez recidivy (CA20976K)
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Preziti bez recidivy podle zkousejiciho (mésice)

Pocet pacientt v riziku

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

Nivolumab vs. placebo — HR (95% CI): 0,53 (0,40; 0,71);
Zalozeno na data cut-off: 21/02/2023, minimalni doba nasledného sledovani 15,6 mésice

Udaje o nadorové expresi PD-L1 byly k dispozici pro 302/790 (38,2 %) randomizovanych pacientt
(36,3 % v rameni s nivolumabem a 42,0 % v rameni s placebem), protoze exprese PD-L1
nepiedstavovala pfi randomizaci stratifikacni faktor. Explorativni analyzy RFS na zéklad¢ exprese
PD-L1 ukéazaly, ze HR u nivolumabu vs. placeba byl 0,43 (95% CI: 0,22; 0,84) u pacientli (n = 167)
s expresi PD-L1 > 1 %, 0,82 (95% CI: 0,44; 1,54) u pacientt (n = 135) s expresi PD-L1 <1 % a 0,50
(95% CI: 0,34; 0,73) u pacientii (n = 488) s neurcenou/nenahlasenou/nehodnotitelnou expresi PD-L1.

Randomizovana studie fdze 3 s nivolumabem proti ipilimumabu v davce 10 mg/kg (CA209238)
Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 1€cbé pacientd s kompletné
resekovanym melanomem byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3
(CA209238). Studie zahrnovala dospé€lé pacienty se skore fyzické aktivity O nebo 1, s histologicky
potvrzenym melanomem stadia IIIB/C nebo IV podle 7. vydani AJCC, ktery byl kompletné
chirurgicky odstranén. Podle 8. vydani AJCC to odpovida pacientlim s postiZzenim lymfatickych uzlin
nebo metastazami. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na jejich status nadorového PD-L1. Ze studie byli
vylouceni pacienti s pfedchozim autoimunitnim onemocnénim nebo jinym onemocnénim vyZadujicim
systémovou [é¢bu bud’ kortikosteroidy (v davce odpovidajici > 10 mg prednisonu denné) nebo jinou
imunosupresivni 1é¢bu, stejné jako pacienti s predchozi 1é¢bou melanomu (kromé chirurgického
zakroku, adjuvantni radioterapie po neurochirurgické resekci 1ézi centralniho nervového systému

a pfedchozi adjuvantni 1é¢by interferonem ukoncené > 6 mésicti pred randomizaci), pfedchozi lécbou
protilatkami proti PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 nebo CTLA-4 (v¢etng ipilimumabu nebo jiné
protilatky nebo 1éku cilené¢ho specificky na kostimulaci T-bunék nebo drahy kontrolnich bodu).

Celkem 906 pacientil bylo randomizovano k 1é€bé nivolumabem v dédvce 3 mg/kg (n = 453)
podavanym kazdé 2 tydny, nebo ipilimumabem v davce 10 mg/kg (n = 453) podavanym kazdé 3 tydny
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pro prvni 4 davky a dale kazdych 12 tydnt pocinaje tydnem 24 aZ do 1 roku. Randomizace byla
stratifikovana podle nadorové exprese PD-L1 (> 5 % vs. <5 %/neurceno) a stadia onemocnéni podle
AJCC systému. Hodnoceni nadorové odpovédi bylo provedeno kazdych 12 tydnti béhem prvnich 2 let
a dale kazdych 6 mésicti. Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti bez recidivy (RFS). RFS podle
hodnoceni zkousejiciho bylo definovano jako doba mezi datem randomizace a datem prvni recidivy
(lokalni, regionalni nebo vzdalené metastazy), nového primarniho melanomu nebo umrti z jakékoliv
pficiny, podle toho, co nastalo dfive.

Charakteristiky pii vstupu do studie byly u obou skupin v zasad¢ vyvazené. Median véku Cinil 55 let
(rozmezi 18-86) 58 % byli muzi a 95 % byli b&losi. Pocate¢ni ECOG skore fyzické vykonnosti bylo

0 (90 %) nebo 1 (10 %). Vétsina pacientd méla onemocnéni stadia Il podle AJCC (81 %); 19 % m¢elo
onemocnéni stadia IV. Ctyficet osm procent pacientii mé&lo makroskopicky zasazené mizni uzliny

a 32 % mélo ulceraci nadoru. Ctyficet dva procent pacientii bylo pozitivnich na mutaci BRAF V600,
zatimco 45 % bylo BRAF wild type a u 13 % byl BRAF status neznamy. U PD-L1 nadorové exprese,
34 % pacientd mélo PD-L1 expresi stanovenou testem ve studii > 5 % a 62 % mélo < 5 %. U pacientd
s méfitelnou urovni nadorové PD-L1 exprese byla jejich distribuce mezi 1écebnymi skupinami
vyvézena. Uroveii exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla stanovena pomoci PD-L1 IHC 28-8
pharmDx testu.

Pti primarni predem specifikované pritbézné analyze (minimalni doba nasledného sledovani v délce
18 mésict) bylo prokadzano statisticky vyznamné zlepSeni RFS u nivolumabu ve srovnani

s ipilimumabem s HR 0,65 (97,56% CI: 0,51; 0,83; stratifikovany log-rank p < 0,0001). Pti
aktualizované deskriptivni analyze RFS s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 24 mésict
bylo zlepseni RFS u nivolumabu ve srovnani s ipilimumabem s HR 0,66 (95% CI: 0,54; 0,81;

p < 0,0001) potvrzeno a vysledky OS nebyly hodnotitelné. Vysledky ucinnosti s minimalni dobou
nasledného sledovani v délce 36 mésicti (RFS v piedem specifikované finalni analyze) a 48 mésica
(OS v ptedem specifikované finalni analyze) jsou uvedeny v tabulce 23 a na obrazku 2 a 3 (celé
randomizovana populace).

Tabulka 23:  Vysledky tidinnosti (CA209238)

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

Finalni predem specifikovana analyza
PieZiti bez recidivy s minimalni dobou nasledného sledovani 36 mésici

Pripady 188 (41,5 %) 239 (52,8 %)
Pomér rizik® 0,68
95% CI (0,56; 0,82)
p-hodnota p <0,0001
Median (95% CI) v mésicich NR (38,67; NR) 24,87 (16,62; 35,12)
Pieziti bez recidivy s minimalni dobou nasledného sledovani 48 mésicii
Pripady 212 (46,8 %) 253 (55,8 %)
Pomér rizik? 0,71
95% CI (0,60; 0,86)
Median (95% CI) v mé&sicich 52,37 (42,51; NR) 24,08 (16,56; 35,09)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
Vyskyt (95% CI) v 18 mésicich 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
Vyskyt (95% CI) v 36 mésicich 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
Vyskyt (95% CI) ve 48 mésicich 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)
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nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n =453) (n =453)

Finalni predem specifikovana analyza
Celkové preziti s minimalni dobou nasledného sledovani 48 mésici

Pripady 100 (22,1 %) 111 (24,5 %)
Pomér rizik® 0,87

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

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

a Odvozeno z modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

Pti minimalni dob¢ nasledného sledovani v délce 36 mésict studie prokazala statisticky vyznamné
zlepseni RFS u pacientd randomizovanych do ramene nivolumabu ve srovnani s ramenem
ipilimumabu v davce 10 mg/kg. Pfinos RFS byl shodné prokazan napii¢ podskupinami, v¢éetné trovné
nadorové exprese PD-L1, BRAF statusu a stadia onemocnéni. Pii minimalni dobé nasledného
sledovani v délce 48 mésict, jak ukazuje obrazek 2, studie dale prokazovala zlepseni RFS v rameni s
nivolumabem ve srovnani s ramenem s ipilimumabem. Pfinos RFS byl zachovan ve vSech
podskupinach.
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Pravdépodobnost pieziti bez recidivy

Obrazek 2:  PrezZiti bez recidivy (CA209238)
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Obrazek 3:  Celkové preziti (CA209238)

Pravdépodobnost celkového pieziti
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Pfi minimalni dob¢ nasledného sledovani v délce 48 mésici, jak ukazuje obrazek 3, nebyl median OS
dosazen ani v jedné skupin¢ (HR = 0,87; 95,03% CI: 0,66; 1,14; p-hodnota: 0,3148). Vysledky
celkového preziti jsou ovlivnény G¢inky naslednych efektivnich protinadorovych terapii. Naslednou
systémovou terapii dostalo 33 % a 42 % pacientll v rameni s nivolumabem, resp. ipilimumabem.
Naéslednou imunoterapii (véetné 1éby anti-PD1, protilatek proti CTLA-4 nebo jiné imunoterapie)
dostalo 23 % a 34 % pacientl v ramenech s nivolumabem, resp. ipilimumabem.

Kvalita Zivota (QoL) ztistala béhem 1é¢by u nivolumabu stabilni a blizka poc¢atecnim hodnotam, jak

bylo posouzeno podle validnich a spolehlivych $kal jako napt. European Organization for Research

and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 a EQ-5D index uzite¢nosti a vizualni analogova $kala
(VAS).

Lécbha pokrocilého melanomu

Randomizovana studie faze 3 vs. dakarbazin (CA209066)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 16¢bé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu byly hodnoceny v randomizované, dvojité
zaslepené studii faze 3 (CA209066). Studie zahrnovala dospélé pacienty (18leté a starsi), s
potvrzenym, dosud nelécenym, BRAF wild-type melanomem ve stadiu Il nebo IV a se skore fyzické
aktivity podle ECOG 0 nebo 1. Ze studie byli vylouc¢eni pacienti s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim, o¢nim melanomem, nebo aktivnimi mozkovymi ¢i leptomeningealnimi metastazami.

49



Celkem 418 pacientt bylo randomizovano, aby uZzivali bud’ nivolumab (n=210) podavany
intravendzné po dobu 60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva tydny, nebo dakarbazin (n=208) v davce
1000 mg/m? kazdé 3 tydny. Randomizace byla stratifikovana podle statusu nadorového PD-L1 a
metastatického stadia (M0/M1a/M1b versus M1c¢). Lécba pokracovala tak dlouho, dokud byl
pozorovan klinicky piinos, nebo do doby, nez 1é¢ba piestala byt tolerovana. Lécba po progresi
onemocnéni byla povolena u pacientd, u kterych stale méla klinicky pfinos a nevyskytovaly se
vyznamné nezadouci G¢inky studovaného léku (podle posouzeni zkousejicim). Vyhodnoceni t¢inku
1éEby na tumor s pomoci kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadorti (RECIST, verze 1.1) se
provadeélo po 9 tydnech od randomizace a opakovalo se kazdych 6 tydnt prvni rok a poté kazdych

12 tydnt. Primarnim méfitkem ucinnosti bylo celkové pieziti (OS). Kli¢ovym sekundarnim méfitkem
ucinnosti byly zkousejicim hodnocené PFS a objektivni vyskyt odpovédi (objective response rate —
ORR).

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly mezi skupinami vyvazené. Median véku byl 65 let
(rozmezi: 18-87), 59 % byli muzi a 99,5 % byli bélosi. Vétsina pacienti méla ECOG skore fyzické
aktivity 0 (64 %) nebo 1 (34 %). Celkem 61 % pacientii mélo pii vstupu do studie stadium Mlc
nemoci. Sedmdesat Ctyfi procent pacientd mélo kozni melanom a 11 % meélo slizni¢ni melanom; 35 %
pacientti m¢lo PD-L1 pozitivni melanom (exprese na > 5 % bunéénych membran nadorovych bungk).
Sestnact procent pacientd uzivalo pred tim adjuvantni 1é¢bu; nejéast&jsi adjuvantni 1é¢bou bylo
podavani interferonu (9 %). Ctyfi procenta pacientii méla v anamnéze mozkové metastazy a 37 %
pacientli mélo pfi vstupu do studie laktatdehydrogenazu (LDH) vys§i nez ULN.

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS jsou zndzornény na obrazku 4.

Obrazek 4:  Kaplanovy-Meierovy krivky OS (CA209066)
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Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti v riziku

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

Pozorovany piinos v celkovém pieziti byl shodné prokazan napti¢ podskupinami pacientd, véetné
podskupin podle vychoziho ECOG skore fyzické aktivity, M stadia, anamnézy metastdz mozku, ¢i
podle urovné LDH na pocatku 1écby. Piinos v celkovém pfeziti byl pozorovan bez ohledu na to, zda
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m¢éli pacienti tumory typu PD-L1 negativni nebo PD-L1 pozitivni (nadorova membranova exprese
tumoru nad nebo pod hrani¢nimi hodnotami 5 % nebo 10 %).

Dostupné udaje ukazuji, Ze ndstup G¢inku nivolumabu ma takové zpozdéni, Ze ptinos 1écby
nivolumabem nad chemoterapii se mtize dostavit za 2 az 3 mésice.

Vysledky ucinnosti jsou zachyceny v tabulce 24.

Tabulka 24:  Vysledky uc¢innosti (CA209066)
nivolumab dakarbazin
(n=210) (n=208)
Celkové preziti
Piipady 50 (23,8 %) 96 (46,2 %)
Pomér rizik 0,42
99,79% CI (0,25;0,73)
95% CI (0,30; 0,60)
p-hodnota <0,0001
Mediéan (95% CI) Nedosazeno 10,8 (9,33; 12,09)
Vyskyt (95% CI)
v 6 mésicich 84,1 (78,3; 88,5) 71,8 (64,9; 77,6)
ve 12 mésicich 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9)
Pteziti bez progrese
Piipady 108 (51,4 %) 163 (78,4 %)
Pomér rizik 0,43
95% CI (0,34; 0,56)
p-hodnota <0,0001
Median (95% CI) 5,1(3,48;10,81) 2,2 (2,105 2,40)
Vyskyt (95% CI)

v 6 mésicich
ve 12 mésicich

Objektivni odpovéd’
(95% CI)

Mira relativniho rizika (odds
ratio) (95% CI)

p-hodnota

Kompletni odpovéd’ (CR)
Casteena odpovéd (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi
Mésice (rozmezi)

Median doby do nastupu
odpovédi
Meésice (rozmezi)

48,0 (40.8; 54,9)
41,8 (34,0; 49,3)

18,5 (13,1; 24,6)
NA

84 (40,0 %) 29 (13,9 %)
(33,3; 47,0) (9,5; 19,4)
4,06 (2,52; 6,54)
<0,0001
16 (7,6 %) 2(1,0 %)

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

Nedosazen (07-12,5%)

2,1 (1,2-7,6)

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

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

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

»  oznacuje cenzorované sledovani.

51



Randomizovand studie fdaze 3 vs. chemoterapie (CA209037)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii pro 1é€bu pokro¢ilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu byly hodnoceny v randomizované, oteviené
studii faze 3 (CA209037). Studie zahrnovala dospé€lé pacienty, ktefi progredovali pti nebo po 1écbé
ipilimumabem, a pokud byli pozitivni na mutaci BRAF V600, pak progredovali pii 1é¢b¢ inhibitorem
BRAF kinazy nebo po ni. Ze studie byli vylouéeni pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim,
o¢nim melanomem, aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningedlnimi metastazami nebo se znamymi
pfedchozimi nezadoucimi ¢inky vysokého stupné spojenych s ipilimumabem (stupen 4 podle
CTCAE v4.0) v anamnéze, kromé zvladnuté nauzey, inavy, reakci na infuzi nebo endokrinopatii.

Celkem 405 pacientti bylo randomizovano, aby dostavali bud’ nivolumab (n = 272) podavany
intravenozné po 60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva tydny, nebo chemoterapii (n = 133), ktera byla
podavana dle volby zkousejiciho, a to bud’ dakarbazin (1 000 mg/m? kazdé 3 tydny), nebo
karboplatina (AUC 6 kazdé 3 tydny) a paklitaxel (175 mg/m? kazdé 3 tydny). Randomizace byla
stratifikovana podle BRAF a nadorového PD-L1 stavu a vyskytu nejlepsi odpovédi na predchozi 1é¢bu
ipilimumabem.

Spoleénym primarnim méfitkem ucinnosti byla potvrzena ORR u prvnich 120 pacientt 1é¢enych
nivolumabem, méfena nezavislou radiologickou kontrolni komisi (IRRC) s pomoci RECIST,
verze 1.1, a srovnani OS u nivolumabu oproti chemoterapii. Dalsi hodnoceni G¢innosti zahrnovalo
nastup odpovédi a jeji trvani.

Median véku byl 60 let (rozmezi: 23-88). Celkem 64 % pacientii byli muzi a 98 % byli b&losi. U 61 %
pacientl bylo skore fyzické aktivity ECOG 0 a u 39 % pacientt bylo 1. Vétsina (75 %) pacientl méla
pfi vstupu do studie stadium onemocnéni M1c. Tticet sedm procent pacientti mélo kozni melanom

a 10 % me¢lo mukozni melanom. Pocet predchozich poskytnutych systémovych terapii byl 1 u 27 %
pacientd, 2 u 51 % pacientl, a> 2 u 21 % pacientii. Dvacet dva procent pacientl mélo nadory, které
byly dle testovani pozitivni na BRAF mutaci a 50 % pacientd mélo nadory, které byly posouzeny jako
PD-L1 pozitivni. Celkem 64 % pacientti nemé&lo zadny piinos z ptedchozi 1é¢by ipilimumabem
(CR/PR nebo SD). Vychozi charakteristiky byly mezi skupinami vyrovnané, krom¢ podilu pacientt,
kteti méli v anamnéze metastazy v mozku (19 % ve skupin€ nivolumabu a 13 % ve skupiné
chemoterapie), a pacientti s LDH na pocatku vétSim nez ULN (51 %, resp. 35 %).

V dobé¢ této konecné analyzy ORR byly analyzovany vysledky od 120 pacienti 1é€enych
nivolumabem a 47 pacienti 1é¢enych chemoterapii, kteti méli za sebou minimalné 6 mésict

nasledného sledovani. Vysledky ucinnosti 1é¢by jsou zachyceny v tabulce 25.

Tabulka 25:  Nejlepsi celkova odpovéd’, nastup a doba trvani odpovédi (CA209037)

nivolumab chemoterapie
(n=120) (n=47)
Potvrzena objektivni odpovéd’ (IRRC) 38 (31,7 %) 5 (10,6 %)
(95% CI) (23,5, 40,8) (3,5;23,1)

Kompletni odpovéd (CR) 4 (3,3 %) 0

Césteéna odpovéd (PR) 34 (28,3 %) 5 (10,6 %)

Stabilni onemocnéni (SD) 28 (23,3 %) 16 (34,0 %)
Median doby trvani odpovédi

Mésice (rozmezi) Nedosazen 3,6 (Udaj neni dostupny)
Median doby do nastupu odpovédi

Mgsice (rozmezi) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Dostupné udaje ukazuji, Zze nastup G€inku nivolumabu ma takové zpozdéni, Ze piinos lécby
nivolumabem nad chemoterapii se mtize dostavit za 2 az 3 mésice.
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Aktualizovana analyza (24mésicni nasledné sledovani)

U vsech randomizovanych pacientt ¢inil ORR ve skupiné nivolumabu 27,2 % (95% CI: 22,0; 32,9)

a ve skupin€ chemoterapie 9,8 % (95% CI: 5,3; 16,1). Median trvani odpovedi byl 31,9 mésice
(rozmezi: 1,4*-31,9), resp. 12,8 mésice (rozmezi: 1,3°-13,6"). HR u PFS byl pro nivolumab vs.
chemoterapie 1,03 (95% CI: 0,78; 1,36). ORR a PFS byly hodnoceny IRRC podle RECIST, verze 1.1.

V koneé¢né analyze OS nebyly shledany zadné statisticky vyznamné rozdily mezi nivolumabem a
chemoterapii. V primarni analyze OS nebyly zohlednény nasledné 1é¢by, pfi¢emZ v rameni

s chemoterapii dostavalo nasledn¢ 1éCbu anti-PD1 54 pacientt (40,6 %). OS mohlo byt ovlivnéno
ubytkem pacientl, nevyvazenosti naslednych terapii a rozdily ve vychozich faktorech. V rameni
nivolumabu bylo vice pacientl se Spatnymi prognostickymi faktory (zvySené LDH a mozkové
metastazy) nez v rameni chemoterapie.

Ucinnost podle statusu BRAF: Objektivni odpovédi na nivolumab (podle definice koprimarniho
cilového parametru) byly pozorovany u pacientll s pozitivitou na BRAF mutaci nebo bez ni. ORR

v podskupiné s BRAF pozitivni mutaci byl 17 % (95% CI: 8,4; 29,0) u nivolumabu a 11 % (95% CI:
2,4; 29,2) u chemoterapie, resp. 30 % (95% CI: 24,0; 36,7) a 9 % (95% CI: 4,6; 16,7) v podskupiné
BRAF wild-type pacientu.

HR u PFS byl pro nivolumab vs. chemoterapie 1,58 (95% CI: 0,87; 2,87) u pacientii pozitivnich na
BRAF mutaci a 0,82 (95% CI: 0,60; 1,12) u BRAF wild-type pacientd. HR u OS byl pro nivolumab
vs. chemoterapie 1,32 (95% CI: 0,75; 2,32) u pacientl pozitivnich na BRAF mutaci a 0,83 (95% CI:
0,62; 1,11) u BRAF wild-type pacientt.

Ucinnost podle exprese PD-L1 na nadorovych buiikdch: Objektivni odpovédi na nivolumab byly
pozorovany nezavisle na expresi PD-L1 na nadorovych burikach. Nicméné role tohoto biomarkeru
(exprese PD-L1 na nadorovych buiikach) nebyla pln¢ objasnéna.

U pacientt s expresi nddorového PD-L1 > 1 %, byla ORR u nivolumabu 33,5 % (n=179; 95% CI:
26,7; 40,9) a u chemoterapie 13,5 % (n=74; 95% CI: 6,7; 23,5). U pacientt s expresi nadorového
PD-L1 <1 % byla ORR podle IRRC 13,0 % (n = 69; 95% CI: 6,1; 23,3), resp. 12,0 % (n = 25;
95% CI: 2,5; 31,2).

HR u PFS u nivolumabu vs. chemotherapie byl 0,76 (95% CI: 0,54; 1,07) u pacientt s expresi
nadorového PD-L1>1 % a 1,92 (95% CI: 1,05; 3,5) u pacientt s expresi nadorového PD-L1 <1 %.

HR u OS u nivolumabu vs. chemotherapie byl 0,69 (95% CI: 0,49; 0,96) u pacientd s expresi
nadorového PD-L1>1 % a 1,52 (95% CI: 0,89; 2,57) u pacientd s expresi nadorového PD-L1 <1 %.

Tyto analyzy podskupin je tfeba interpretovat opatrné vzhledem k malé velikosti podskupin
a nepfitomnosti statisticky vyznamného rozdilu v OS u v§ech randomizovanych populaci.

Otevrena studie faze 1 s eskalaci davky (MDX1106-03)

Bezpecnost a snasenlivost nivolumabu byly zkoumany v oteviené studii faze 1 s eskalaci davky

u riznych typt nadort, véetné maligniho melanomu. Z 306 pacienti, ktefi podstoupili piedchozi
1é¢bu, zahrnutych do studie mélo 107 pacientl melanom a dostavali nivolumab v davce 0,1 mg/kg,

0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg nebo 10 mg/kg maximalne po dobu 2 let. V této pacientské populaci byla
objektivni odpoveéd’ hlasena u 33 pacientl (31 %) se stitednim trvanim odpovédi 22,9 mésice

(95% CI: 17,0; NR). Stedni doba pieziti bez progrese byla 3,7 mésice (95% CI: 1,9; 9,3). Stredni
doba preziti byla 17,3 mésice (95% CI: 12,5; 37,8) a odhadovana mira celkového preziti byla 42 %
(95% CI: 32; 51) po trech letech, 35 % (95% CI: 26; 44) po 4 letech a 34 %

(95% CI: 25; 43) po 5 letech (minimalni doba nésledného sledovani v délce 45 mésici).

Jednoramenna studie faze 2 (CA209172)
Studie CA209172 byla jednoramenna oteviena studie s nivolumabem v monoterapii u pacientl
s metastazujicim melanomem stadia III (neresekovatelnym) nebo IV po piedchozi 1€¢bé zahrnujici
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monoklonalni protilatku proti CTLA-4. Primarnim cilovym parametrem byla bezpec¢nost

a sekundarnim ¢innost. Z 1008 1é¢enych pacientd melo 103 (10 %) okularni/uvealni melanom,

66 (7 %) ECOG vykonnostni skore 2, 165 (16 %) mélo asymptomatické 1écené nebo nelécené CNS
metastazy, 13 (1,3 %) mélo 1é€ené leptomeningedlni metastazy, 25 (2 %) autoimunitni onemocnéni
a 84 (8 %) mélo imunitné podminéné nezadouci ucinky 3.-4. stupné pii predchozi anti-CTLA4 1é¢be.
U zadného z 1é¢enych pacientll nebyly identifikovany nové bezpe¢nostni signaly a celkovy
bezpecnostni profil nivolumabu byl napti¢ podskupinami podobny. Vysledky ucinnosti zalozené na
vyskytu odpovédi stanovené zkousejicim v tydnu 12 jsou uvedeny v tabulce 26 nize.

Tabulka 26: Vyskyt odpovédi v tydnu 12 — vSichni hodnotitelni pacienti a dile podle

podskupin (CA209172)
Celkem Okularni/ ECOGPS 2 CNS Autoimunni Imunitné
uvealni metastiza  onemocnéni podminéné
melanom NU 3.-4.
stupné u
anti-CTLA-4
n 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%)? (27,4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,8) (28,3)
a Odpovédi byly hodnoceny podle RECIST, verze 1.1 u 588/1008 (58,3 %) pacientt, ktefi pokrac¢ovali v 1é¢bé az do

tydne 12 a prosli v tydnu 12 vySetfenim.

Randomizovand studie faze 3 hodnotici nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nebo nivolumab

v monoterapii ve srovhdni s ipilimumabem v monoterapii (CA209067)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg
nebo nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii ve srovnani s ipilimumabem v davce 3 mg/kg

v monoterapii k 1é€bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu byly
hodnoceny v randomizované, dvojité¢ zaslepené studii faze 3 (CA209067). Rozdily mezi obéma
skupinami obsahujicimi nivolumab byly hodnoceny deskriptivné. Studie zahrnovala dosp¢lé pacienty
s potvrzenym neresekovatelnym melanomem ve III. nebo IV. stadiu. Pacienti méli ECOG skore
fyzické aktivity 0 nebo 1. Byli zahrnuti pacienti, kteti neméli pfedchozi systémovou protinddorovou
terapii neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu. Predchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni
terapie byla povolena, pokud byla ukonéena alespon 6 mésict pfed randomizaci. Pacienti s aktivni
autoimunitni chorobou, okularnim/uvealnim melanomem nebo aktivnimi mozkovymi nebo
leptomeningealnimi metastazami byli ze studie vylouceni.

Celkem 945 pacientti bylo randomizovano k 1é€b¢é nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem
(n=314), nivolumabu v monoterapii (n = 316) nebo ipilimumabu v monoterapii (n = 315). Pacienti
v rameni s kombinaci dostavali 1 mg/kg nivolumabu v 60minutové a 3 mg/kg ipilimumabu

v 90minutové intraven6zni infuzi kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a dale 3 mg/kg nivolumabu

v monoterapii kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni s monoterapii nivolumabem dostavali nivolumab

3 mg/kg kazdé 2 tydny. Pacienti ve srovndvacim rameni dostavali 3 mg/kg ipilimumabu a placebo
nivolumabu intravendzné kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a dale placebo kazdé 2 tydny.
Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 (=5 % vs. <5 % exprese na nadorovych
buiikach), BRAF statusu a M stadia podle American Joint Committee on Cancer (AJCC) systému.
Lécba pokracovala, dokud byl pozorovan klinicky ptinos a dokud byla 1é¢ba tolerovana. Vyhodnoceni
ucink 1é¢by na tumor bylo provedeno 12 tydni po randomizaci a dale kazdych 6 tydnd béhem
prvniho roku a potom kazdych 12 tydnd. Primarnim métitkem ucinnosti bylo pieziti bez progrese a
OS. Byla rovnéz hodnocena ORR a doba trvani odpovédi.

Zakladni charakteristiky na zacatku studie byly ve vSech tiech l1écebnych skupinach vyvazené. Median
véku byl 61 let (rozmezi: 18 az 90 let), 65 % pacientl byli muzi a 97 % byli bélosi. ECOG skore
fyzické aktivity bylo 0 (73 %) nebo 1 (27 %). Vétsina pacientti méla chorobu stadia IV podle AJCC
(93 %); 58 % melo onemocnéni stadia M1c pfi vstupu do studie. Dvacet dva procent pacientii mélo
predchozi adjuvantni terapii. Tticet dva procent pacientii mélo melanom pozitivni na BRAF mutaci;
26,5 % pacientii m&lo expresi PD-L1 na nadorovych buiikach > 5 %. Ctyii procenta pacientii méla
mozkové metastazy v anamnéze a 36 % mélo hladinu LDH pfi vstupu do studie vyssi nez ULN. U
pacientli s méfitelnou trovni nadorové PD-L1 exprese byla jejich distribuce mezi [é¢ebnymi
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skupinami vyvéazena. Uroveil exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla stanovena pomoci
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu.

Pfi primarni analyze (s minimalni dobou nasledného sledovani 9 mésicti) dosahl median PFS

6,9 mésice ve skupiné 1é¢ené nivolumabem ve srovnani s 2,9 mésici ve skupiné 1é¢ené ipilimumabem
(HR =0,57; 99,5% CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Median PFS dosahl 11,5 mésice ve skupiné 1é¢ené
ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem ve srovnani s 2,9 mésici ve skuping 1é¢ené ipilimumabem
(HR =0,42; 99,5% CI: 0,31; 0,57; p < 0,0001).

Vysledky PFS z deskriptivni analyzy (s minimalni dobou néasledného sledovani 90 mésict) jsou
uvedeny na obrazku 5 (veSkera randomizovana populace), obrazku 6 (5% uroven nadorové exprese

PD-L1) a obrazku 7 (1% troven nadorové exprese PD-L1).

Obrazek 5:  Preziti bez progrese (CA209067)

Pravdépodobnost pieziti bez progrese

102

Preziti bez progrese podle zkousejiciho (mésice)

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

- - -%--- Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 189/314), median a 95% CI: 11,50 (8,90; 20,04).
Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95 % CI: 49 % (44; 55), vyskyt PFS v 60 mésicich a 95% CI: 36 % (32; 42),
vyskyt PFS v 90 mésicich a 95% CI: 33 % (27, 39).

—A——— Nivolumab (ptipady: 208/316), median a 95% CI: 6,93 (5,13; 10,18).
Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95 % CI: 42 % (36; 47), vyskyt PFS v 60 mésicich a 95% CI: 29 % (24; 35),
vyskyt PFS v 90 mésicich a 95% CI: 27 % (22, 33).

---0--- Ipilimumab (pfipady: 261/315), median a 95% CI: 2,86 (2,79, 3,09).
Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95% CI: 18 % (14; 23), vyskyt PFS v 60 mésicich a 95% CI: 8 % (5; 12), vyskyt
PFS v 90 mésicich a 95% CIL: 7 % (4, 11).

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,42 (0,35; 0,51)

Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,53 (0,44; 0,64)
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik a 95% CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Obrazek 6:  Preziti bez progrese podle exprese PD-L1: 5% hranice (CA209067)

Exprese PD-L1 <5 %

1.03

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Pravdépodobnost preziti bez progrese

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 V2 78 84 90 96 102
Preziti bez progrese (mésice)

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

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

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik a 95% CI: 0,77 (0,61; 0,98)
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Exprese PD-L1>5 %

Pravdépodobnost preziti bez progrese

0.0

Pocet subjekti v riziku

Nivolumab + ipilimumab

68 45 37 35

Nivolumab
80 52 41 36
Ipilimumab
75 21 14 10
koo
N
.O---

ERRaREuaaaay 'REBEEN gaaans
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B |
60

T
66

Ry
72

s T
78

Preziti bez progrese (mésice)

30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1
33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0
10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1
Nivolumab + ipilimumab (ptipady: 36/68), median a 95% CI: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (pifipady: 48/80), median a 95% CI: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (ptipady: 60/75), median a 95% CI: 3,94 (2,79; 4,21)
Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,38 (0,25; 0,58)

Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik a 95% CI: 0,89 (0,58; 1,35)
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Pravdépodobnost preziti bez progrese

Obrazek 7:  Preziti bez progrese podle exprese PD-L1: 1% hranice (CA209067)

Exprese PD-L1 <1 %

1.0f§

0.9

0.8
0.7 =
0.6 S

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

Pocet subjektt v riziku
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46

Nivolumab
117 44 35 33
Ipilimumab
113 20 12 9
ke
A
S ..O---

24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Preziti bez progrese (mésice)

41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21

30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9

9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0
Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 76/123), median a 95% CI: 11,17 (6,93; 22,18)
Nivolumab (pfipady: 85/117), median a 95% CI: 2,83 (2,76; 5,62)
Ipilimumab (piipady: 94/113), median a 95% CI: 2,73 (2,66; 2,83)
Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,39 (0,28; 0,53)

Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik a 95% CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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Exprese PD-L1>1 %

Pravdépodobnost preziti bez progrese

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Preziti bez progrese (mésice)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + ipilimumab

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

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik a 95% CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik a 95% CI: 0,92 (0,69; 1,22)

Finalni (primarni) analyza OS se uskute¢nila, kdyz byli vSichni pacienti sledovani alespon 28 mésict.
Po 28 mésicich nebyl median OS u nivolumabu dosazen ve srovnani se skupinou lé¢enou
ipilimumabem, kde byl zji§tén median OS 19,98 mésice (HR = 0,63; 98% CI: 0,48; 0,81;

p-hodnota: <0,0001). U skupiny lé¢ené nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem nebyl medidn ve
srovnani se skupinou 1é¢enou ipilimumabem dosazen (HR = 0,55; 98% CI: 0,42; 0,72;

p-hodnota: < 0,0001).

Vysledky OS pfi dalsi deskriptivni analyze provedené po sledovani v délce minimalng€ 90 mésicti
potvrzujici zavéry pavodni primarni analyzy jsou uvedeny na obrazku 8 (v§ichni randomizovani
pacienti), obrazcich 9 a 10 (5% a 1% troven nadorové exprese PD-L1).

V analyze OS nebyly zohlednény nasledné podané terapie. Nasledna systémova terapie byla podavana
u 36,0 %, 49,1 % a 66,3 % pacientd v ramenech 1é¢enych kombinaci, nivolumabem v monoterapii

a ipilimumabem. Naslednd imunoterapie (v€etné anti-PD1 terapie, protilatky proti CTLA-4 nebo jiné
imunoterapie) byla podavana u 19,1 %, 34,2 % a 48,3 % pacientd v ramenech 1é¢enych kombinaci,
nivolumabem v monoterapii a ipilimumabem.
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Obrazek 8:  Celkové preziti (CA209067) - minimalni doba nasledného sledovani 90 mésicu

Pravdépodobnost celkového pieziti

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Celkové preziti (v mésicich)

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

- - -%=- - - Nivolumab + ipilimumab (pifpady: 162/314), median a 95% CI: 72,08 (38,18; NA)
Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 73 % (68; 78), 24 mésicich: 64 % (59; 69), 36 mésicich: 58 % (52; 63),
60 mésicich: 52 % (46; 57) a 90 mésicich: 48 % (42; 53)

—A Nivolumab (pifipady: 182/316), median a 95% CI: 36,93 mésice (28,25; 58,71)
Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 74 % (69; 79), 24 mésicich: 59 % (53; 64), 36 mésicich: 52 % (46; 57)
60 mésicich: 44 % (39; 50) a 90 mésicich: 42 % (36; 47)

---0--- Ipilimumab (ptipady: 235/315), median a 95% CI: 19,94 mésice (16,85; 24,61)
Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 67 % (61; 72), 24 mésicich: 45 % (39; 50), 36 mésicich: 34 % (29; 39)
60 mésicich: 26 % (22; 31) a 90 mésicich: 22 % (18; 27)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,53 (0,44; 0,65);
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,63 (0,52; 0,77);
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Obrazek 9:

Pravdépodobnost celkového pieziti

nasledného sledovani 90 mésicu

Exprese PD-L1 <5 %

Celkové preziti podle exprese PD-L1: 5% hranice (CA209067) - minimalni doba

1.04%,
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

| ARERN RARRRS RN RN RRRRES RERRES | AR RN RS R RS RERRRE T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti v riziku

Nivolumab + ipilimumab

210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96
Nivolumab

208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79
Ipilimumab

202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38

- -Ke o Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 109/210), median a 95% CI: 65,94 (32,72; NA)
—NA\— Nivolumab (ptipady: 121/208), median a 95% CI: 35,94 mésice (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (ptipady: 157/202), median a 95% CI: 18,40 mésice (13,70; 22,51)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,51 (0,40; 0,66);
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,62 (0,49; 0,79);
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0,83 (0,64; 1,07)
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Exprese PD-L1>5 %

Pravdépodobnost celkového pieziti

0.2

0.1

0.0

RAASEI RASEEEEEEEEE aamEy AR as ERRREy EARARE RREZREEEEREY EaEans Raa s R BRRREREREZZRRaZoay
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjektt v riziku
Nivolumab + ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -

-- K- Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 33/68), median a 95% CIL: NA (39,06; NA)
AT Nivolumab (ptipady: 41/80), median a 95% CI: 64,28 mésice (33,64; N.A)
---0--- Ipilimumab (piipady: 51/75), median a 95% CI: 28,88 mésice (18,10; 44,16)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,39; 0,94);
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,41; 0,93);
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0,99 (0,63; 1,57)
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Obrazek 10: Celkové pieziti podle exprese PD-L1: 1% hranice (CA209067) — minimalni doba
nasledného sledovani 90 mésici

Exprese PD-L1 <1 %

1.0(%,
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Pravdépodobnost celkového pieziti
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjektt v riziku
Nivolumab + ipilimumab
123 102 82 719 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -
Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -

---Ke - - Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 66/123), median a 95% CI: 61,44 (26,45; NA)
—N\— Nivolumab (pfipady: 76/117), median a 95% CI: 23,46 mésice (13,01; 36,53)
---0--- Ipilimumab (piipady: 87/113), median a 95% CI: 18,56 mésice (13,67; 23,20)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,55 (0,40; 0,76);
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,77 (0,57; 1,05);
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0,71 (0,51; 0,99)
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Exprese PD-L1 >1 %

Pravdépodobnost celkového pieziti

A

——————————— B
0.1
0.0
| R R | IR N I | I T L U N N R | T T I T
0 6 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Celkoveé pieziti (v mésicich)
Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + ipilimumab
155 132 105 101 9% 94 87 84 719 79 77 74 72 70 65 2
Nivolumab
171 159 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2
Ipilimumab
164 137 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4
- -Ke o Nivolumab + ipilimumab (ptipady: 76/155), median a 95% CI: 82,30 (39,06, NA)
EEVACE Nivolumab (pifipady: 86/171), median a 95% CI: 85,09 mésice (39,00; NA)
---0--- Ipilimumab (piipady: 121/164), median a 95% CI: 21,49 mésice (16,85; 29,08)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,70);
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,69);
Nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Minimalni doba nasledného sledovani pro analyzu ORR byla 90 mésicti. Odpovédi jsou shrnuty

v tabulce 27.

Tabulka 27:  Objektivni odpovéd’ (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektivni odpovéd’ 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95% CI) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
1(\\/{:21 ;ielliiltizrrllli;ls) rizika (odds ratio) 6.35 3.5
(95% CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Kompletni odpovéd (CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Céste¢na odpovéd (PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Trvani odpovédi
Median (rozmezi) v mésicich ( 69}\111?\1 A) 4 5?;)_’12 A) (8,;-943;, 4)
Podil trvani odpovédi >12 mésict 68 % 73 % 44 %
Podil trvani odpovédi >24 mésich 58 % 63 % 30 %

ORR (95% CI) podle nadorové exprese PD-L1

<5%

>5%

<1%

>1%

56 % (48,7; 62.5)

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

43 % (36; 49,8)
n=208

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

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

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

18 % (12.8; 23,8)

n=202

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

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

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

V obou ramenech obsahujicich nivolumab byl prokazan vyznamny pfinos v PFS a OS a vyssi ORR ve
srovnani se samotnym ipilimumabem. Zjisténé vysledky PFS v 18 mésicich nasledného sledovani a
vysledky ORR a OS ve 28 mésicich nasledného sledovani byly konzistentné potvrzeny u vSech
podskupin pacientti v¢etné téch ¢lenénych podle ECOG skére, BRAF statusu, M stadia, veéku,
mozkovych metastdz v anamnéze a hladiny LDH na poc¢atku 1é¢by. Tento nalez byl v souladu

s vysledky OS s minimalni dobou nasledného sledovani 90 mésici.

U 131 pacientq, ktefi prerusili 1é¢bu nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem kvili nezddoucim
ucinkim, dosahoval po nasledném sledovani v délce 28 mésicti ORR 71 % (93/131) pti¢emz 20 %
(26/131) pacientti doséhlo kompletni odpovédi a median OS nebyl dosazen.

U obou ramen obsahujicich nivolumab byl prokazan vyssi vyskyt objektivni odpovédi nez

u ipilimumabu bez ohledu na Groveii exprese PD-L1. ORR byl po 90 mésicich nasledného sledovani
u kombinace nivolumabu s ipilimumabem vyS$$i nez u monoterapie nivolumabem napfi¢ irovnémi
exprese PD-L1 (tabulka 27), pti¢emz mnozstvi kompletnich odpovédi se promitlo do zlepSeni
celkového OS s nejlepsi celkovou odpovédi z kompletni odpovédi odpovidajici zlepSené mite preziti.

Po 90 mésicich nasledného sledovani ¢inil median trvani odpovédi u pacientt s urovni exprese

PD-L1 > 5 % celkem 78,19 mésice v rameni s kombinaci (rozmezi: 18,07-NA), 77,21 mésice v rameni
s monoterapii nivolumabem (rozmezi: 26,25-NA) a 31,28 mésice (rozmezi: 6,08-NA) v rameni

s ipilimumabem. U nadorové exprese PD-L1 < 5 % nebyl median trvani odpovédi dosazen v rameni

s kombinaci (rozmezi: 61,93-NA), pfiCemz v rameni s monoterapii nivolumabem ¢inil 90,84 mésice
(rozmezi: 50,43-NA) a v rameni s monoterapii ipilimumabem cinil 19,25 mésice (rozmezi:

5,32-47,44).
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S ohledem na relevantni kritéria nddorové odpovédi a PFS a OS nelze spolehlivé stanovit Zadnou
jasnou hranici pro expresi PD-L1. Na zaklad¢ vysledkd komplexni analyzy byly identifikovany
charakteristiky pacienta a nadoru (ECOG skore fyzické aktivity, M stadium, vstupni LDH, BRAF
status, PD-L1 status a pohlavi), které mohou ovlivnit vysledek pteZiti.

Ucinnost dle BRAF statusu:

Po 90 mésicich sledovani dosahli pacienti s pozitivni BRAF V600 mutaci i BRAF wild-type pacienti
randomizovani k nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem medianu PFS 16,76 mésice (95% CI: 8,28;
32,0) resp. 11,7 mésice (95% CI: 7,0; 19,32), zatimco pacienti v rameni s monoterapii nivolumabem
meli median PFS 5,62 mésice (95% CI: 2,79; 9,46), resp. 8,18 mésice (95% CI: 5,13; 19,55). Pacienti
s pozitivni BRAF V600 mutaci a BRAF wild-type pacienti randomizovani k 1¢¢bé ipilimumabem

v monoterapii dosahli medianu PFS 3,09 mésice (95% CI: 2,79; 5,19), resp. 2,83 mésice (95% CI:
2,76, 3,00).

Po 90mésicich sledovani dosahli pacienti s pozitivni BRAF V600 mutaci i BRAF wild-type pacienti
randomizovani k nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem ORR 67,0 % (95% CI: 57,0; 75,9;

n = 103) resp. 54,0 % (95% CI: 47,1; 60,9; n = 211), zatimco pacienti randomizovani k nivolumabu
v monoterapii méli median ORR 37,87 % (95% CI: 28,2; 48,1; n = 98) resp. 48,2 % (95% CI: 41,4,
55,0; n=218). Pacienti s pozitivni BRAF V600 mutaci a BRAF wild-type pacienti randomizovani k
1é¢bée ipilimumabem v monoterapii dosahli ORR 23,0 % (95% CI: 15,2; 32,5;n=1002a 17,2 %
(95% CI: 12,4; 22,9; n=215).

Po 90 mésicich sledovani nebyl u pacientt s pozitivni BRAF V600 mutaci median OS v rameni

s kombinovanou lécbou dosazen a v rameni s monoterapii nivolumabem ¢inil 45,5 mésice. Median OS
u pacientil s pozitivni BRAF V600 mutaci v rameni s monoterapii ipilimumabem byl 24,6 mésice. U
BRAF wild-type pacientli byl median OS 39,06 mésice v rameni s kombinovanou 1é¢bou,

34,37 mesice v rameni s monoterapii nivolumabem a 18,5 mésice v rameni s monoterapif
ipilimumabem. Pomér rizik pro OS u nivolumabu v kombinaci proti nivolumabu v monoterapii byl
0,66 (95% CI: 0,44; 0,98) u pacientti s BRAF V600 pozitivni mutaci a 0,95 (95% CI: 0,74; 1,22)

u BRAF wild-type pacientt.

Randomizovana studie faze 11 s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem proti ipilimumabu
(CA209069)

Studie CA209069 byla randomizovana dvojité zaslepena studie faze Il hodnotici nivolumab

v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani se samotnym ipilimumabem u 142 pacientt s pokro¢ilym
(neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem, se vstupnimi kritérii podobnymi jako ve studii
CA209067 a primarni analyzou pacientti s BRAF wild-type melanomem (77 % pacientt). Zkousejicim
hodnocend ORR byla 61 % (95% CI: 48,9; 72,4) v rameni s kombinaci (n = 72) vs

11 % (95% CI: 3,0; 25,4) v rameni s ipilimumabem (n = 37). Odhadovany vyskyt OS po 2 a 3 letech
byl 68 % (95% CI: 56; 78), resp. 61 % (95% CI: 49; 71), u kombinace (n=73) a 53 %

(95% CI: 36, 68), resp. 44 % (95% CI: 28; 60), u ipilimumabu (n = 37).

Nemalobunécny karcinom plic

Neoadjuvantni 1é¢ba NSCLC

Randomizovand, oteviend studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny vs.
chemoterapie na bazi platiny (CA209816)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech byly
hodnoceny v randomizované, oteviené studii faze 3 (CA209816). Do studie byli zatazeni pacienti se
skore fyzické aktivity podle ECOG 0 nebo 1 s métitelnym onemocnénim (podle RECIST kritérii,
verze 1.1), u nichz byl nador resekovatelny, s histologicky potvrzenym stadiem IB (> 4 cm), Il nebo
IITIA NSCLC (podle 7. vydani stagingovych kritérii AJCC / Unie pro mezinarodni kontrolu rakoviny
(Union for International Cancer Control, UICC)).

Nasledujici kritéria vybéru definuji pacienty s vysokym rizikem recidivy, ktefi jsou zahrnuti do
terapeutické indikace a odrazeji populaci pacientll s onemocnénim ve stadiu II-IIIA podle 7. vydani
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stagingovych kritérii AJCC/UICC: vSichni pacienti s nadorem o velikosti > 5 cm; vSichni pacienti

s onemocnénim N1 nebo N2 (bez ohledu na velikost primarniho nadoru); pacienti s mnohoc¢etnymi
nadorovymi uzly ve stejném laloku nebo v riznych ipsilateralnich lalocich; pacienti s invazivnimi
nadory, které pronikaji do hrudnich struktur (pfimo zasahuji visceralni pleuru, parietalni pleuru, hrudni
sténu, branici, n. phrenicus, mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce, velké cévy,
tracheu, n. laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu); nebo s nadory, které zasahuji hlavni
bronchus; nebo s nadory, které jsou spojeny s atelektdzou nebo obstrukéni pneumonitidou, jez se
rozsifuje do oblasti hilu nebo zasahuje celou plici.

Do studie nebyli zahrnuti pacienti, ktefi méli status N2 s nadory zasahujicimi také do mediastina,
srdce, velkych cév, trachey, n. laryngeus recurrens, jicnu, téla obratle, kariny nebo se samostatnymi
nadorovymi uzly v jiném ipsilateralnim laloku.

Ze studie byli vylouceni pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim NSCLC, zndmymi
mutacemi EGFR nebo translokacemi ALK (testovani na pfitomnost mutaci EGFR nebo translokaci
ALK nebylo pii vstupu do studie povinné), periferni neuropatii 2. nebo vyssiho stupné, aktivnim
autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi.
Randomizace byla stratifikovana podle urovné exprese PD-L1 v nadoru (> 1 % vs. <1 % nebo
nekvantifikovatelné), stadia onemocnéni (IB/II vs. II1A) a pohlavi (muzi vs. Zeny). Pacienti byli
zatazeni bez ohledu na stav exprese PD-L1 v nadoru. Exprese PD-L1 v nddoru byla stanovena za
pomoci PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu.

Celkem 358 pacientti bylo randomizovano k 1écbé bud’ nivolumabem v kombinaci s chemoterapii na
bazi platiny (n = 179), nebo chemoterapii na bazi platiny (n = 179). Pacienti v rameni s nivolumabem
v kombinaci s chemoterapii dostavali nivolumab v davce 360 mg podavany intravendzn¢ po dobu
30 minut v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu az 3 cykld. Pacienti

v rameni s chemoterapii dostavali chemoterapii na bazi platiny podavanou kazdé 3 tydny po dobu az
3 cyklii. Chemoterapie na bazi platiny zahrnovala podle vybéru zkousejiciho paklitaxel

v davee 175 mg/m? nebo 200 mg/m? a karboplatinu s AUC 5 nebo AUC 6 (jakékoli histologie);
pemetrexed v davce 500 mg/m? a cisplatinu v davee 75 mg/m? (neskvamozni histologie); nebo
gemcitabin v davce 1 000 mg/m? nebo 1 250 mg/m? a cisplatinu v davee 75 mg/m? (skvamozni
histologie). V rameni s chemoterapii byly k dispozici dva dalsi 1é¢ebné rezimy: vinorelbin

v ddvee 25 mg/m? nebo 30 mg/m? a cisplatina v davce 75 mg/m?; nebo docetaxel v davce 60 mg/m?
nebo 75 mg/m? a cisplatina v davee 75 mg/m? (jakakoli histologie).

Hodnoceni nadoru bylo provadéno pfi vstupu do studie, do 14 dnti po operaci, kazdych 12 tydnd po
operaci po dobu 2 let, poté kazdych 6 mésici po dobu 3 let a kazdy rok po dobu 5 let az do recidivy
nebo progrese onemocnéni. Primarnimi parametry ucinnosti byly pteziti bez ptihody (event-free
survival, EFS) na zaklad¢ zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (blinded independent
central review, BICR) a mira patologické kompletni odpovédi (pathological complete response, pCR)
na zakladé zaslepeného nezavislého patologického hodnoceni (blinded-independent pathology review,
BIPR). Celkové pieziti bylo klicovym sekundarnim parametrem ucinnosti a mezi dalsi vyzkumné cile
patiila proveditelnost chirurgického zakroku.

Charakteristiky ITT populace pfi vstupu do studie byly u 1é¢ebnych skupin v zasadé vyvazené.
Median véku byl 65 let (rozmezi: 34—84), 51 % pacientt bylo ve véku > 65 let, 7 % pacientt bylo ve
véku > 75 let, 50 % pacientil byli Asijci, 47 % byli bélosi a 71 % pacientli byli muzi. Vychozi skore
fyzické aktivity podle ECOG bylo 0 (67 %) nebo 1 (33 %); 50 % pacientti mélo PD-L1 >1 % a 43 %
mélo PD-L1 <1 %; 5 % mélo stadium IB, 17 % mélo stadium I1A, 13 % mélo stadium IIB a 64 %
meélo stadium IIIA nemoci; 51 % mélo skvamodzni a 49 % neskvamoézni histologii a 89 % byli byvali
nebo soucasni kutéci. Definitivni chirurgicky zékrok byl proveden u 83 % pacientli v rameni

s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii a u 75 % pacientll v rameni s chemoterapii. Adjuvantni
systémovou 1é¢bu podstoupilo 14,8 % pacientd v rameni s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii
a 25 % pacientl v rameni s chemoterapii.

Pti zavérec¢né analyze pCR a piedem specifikované pribézné analyze EFS (minimalni doba
nasledného sledovani 21 meésicll) u vSech randomizovanych pacientti bylo prokazano statisticky
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vyznamné zlepSeni pCR a EFS u pacientdi randomizovanych k nivolumabu v kombinaci

s chemoterapii ve srovnani se samotnou chemoterapii. Mira odpovédi pCR byla v rameni

s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii 24 % a v rameni s chemoterapii 2,2 % (rozdil pCR 21,6;
99% CI: 13,0; 30,3; mira relativniho rizika pCR 13,9; 99% CI: 3,49; 55,7 stratifikovana

p-hodnota < 0,0001). Median EFS byl 31,6 mésice v rameni s nivolumabem v kombinaci

s chemoterapii a 20,8 mésice v rameni s chemoterapii (HR = 0,63; 97,38% CI: 0,43; 0,91;
stratifikovana log-rank p-hodnota 0,0052). Pii predem specifikované priibézné analyze byl HR pro OS
(minimalni doba nasledného sledovani v délce 21 mésici) 0,57 (99,67% CI: 0,30; 1,07) pro nivolumab
v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie.

Pti findlni OS analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 59,9 mesice byl HR pro OS
0,72 (95,18% CI: 0,52; 1,00) se statisticky vyznamnou p-hodnotou 0,0479 (stratifikovany log rank
test) pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie.

Explorativni analyza podskupin podle exprese PD-L1 v nadoru a stadia onemocnéni

Kli¢ové vysledky ucinnosti u podskupiny pacientd s nadorovou expresi PD-L1 > 1 % a stadiem II-
IIIA pochézejici z explorativni analyzy s minimalni dobou nasledného sledovani 32,9 mésice jsou
shrnuty v tabulce 28.

Tabulka 28: Vysledky ucinnosti u pacienti s nadorovou expresi PD-L1 > 1 % a stadiem II-

IIIA" (CA209816)
nivolumab + chemoterapie chemoterapie
(n=281) (n=286)
Preziti bez prihody podle BICR
Prihody 22 (27,2 %) 39 (45,3 %)
Pomér rizik? (0,49)
(95% CI) (0,29; 0,83)
Medién (mésice)® NR 26,71
(95% CI) (44,42; NR) (13,40; NR)
Patologicka kompletni odpovéd’ podle BIPR
Odpovedi 26 (32,1 %) 2 (2,3 %)
(95% CI)* (22,2;43,4) (0,3; 8,1)
Rozdil v pCR (95% CI)¢ 29,8 % (19,05 40,7)

Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

Kaplantiv Meierav odhad.

Zalozeno na Clopperové a Pearsonoveé metodé.

Oboustranny 95% interval spolehlivosti pro nevazeny rozdil byl vypoc¢ten pomoci Newcombovy metody.
* 7.vydani stagingovych kritérii AJCC/UICC.

Minimalni doba nasledného sledovani u EFS byla 32,9 mésice, data cut-off: 06/09/2022

Data cut-off pro pCR: 28/07/2020

a o o

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro EFS u podskupiny pacientd s nadorovou expresi PD-L1 > 1 %
a onemocnénim ve stadiu II-11IA, s minimalni dobou nasledného sledovani 32,9 mésice, jsou
znazornény na obrazku 11.
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Pravdépodobnost pieziti bez ptihody podle BICR

Obrazek 11: Kaplanovy-Meierovy kifivky pro EFS u pacienti s nadorovou expresi
PD-L1>1 % a onemocnénim ve stadiu [1-1TTA (CA209816)
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Preziti bez ptihody podle BICR (m¢ésice)
Pocet pacientl v riziku
Nivolumab + chemoterapie
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0

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

—O——  Nivolumab + chemoterapie (pfipady: 22/81), median a 95% CI: NR (44,42; NR)
---A---  Chemoterapie (pfipady: 39/86), median a 95% CI: 26,71 (13,40; NR)

Zalozeno na data cut-off: 06/09/2022, minimalni doba nasledného sledovani 32,9 mésice

V dob¢ aktualizované analyzy EFS byla provedena prubézna analyza OS (minimalni doba nasledného
sledovani 32,9 mésice). Explorativni, deskriptivni HR pro OS u pacientti s nadorovou expresi

PD-L1 > 1 % a ve stadiu onemocnéni II-1ITA byl 0,43 (95% CI: 0,22; 0,83) pro nivolumab

v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie.

Pti findlni analyze (minimalni doba nasledného sledovani v délce 59,9 mésice) byl HR pro OS

u pacientti s nddorovou expresi PD-L1 > 1 % a ve stadiu onemocnéni II-11IA 0,59 (95% CI: 0,35;
0,98) pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie. Odpovidajici Kaplanovy-Meierovy
kiivky OS jsou znazornény na obrazku 12.

69



Pravdépodobnost celkového preziti

Obrazek 12: Kaplanovy-Meierovy krivky OS u pacientt s nadorovou expresi PD-L1>1 %
a ve stadiu onemocnéni II-11TA (CA209816)
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Chemoterapie
86 85 81 80 78 75 69 63 61 58 57 57 57 54 53 52 49 49 49 47 4538302215 6 2 0 O

—O——  Nivolumab + chemoterapie (piipady: 24/81), median a 95% CI: NR (71,59; NR)

---A---  Chemoterapie (pfipady: 38/86), median a 95% CI: 73,72 (47,34; NR)
Zalozeno na data cut-off: 23/01/2025, minimalni doba nasledného sledovani 59,9 mésice

Neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢ba NSCLC

Randomizovand, dvojité zaslepena studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii na bazi
platiny v neoadjuvanci nasledovanda nivolumabem v adjuvanci vs. chemoterapie na bazi platiny v
neoadjuvanci nasledovana placebem v adjuvanci (CA209777).

Bezpecnost a t¢innost nivolumabu v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny ve 4 cyklech
nasledovanych nivolumabem v monoterapii byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené
studii (CA20977T). Do studie byli zafazeni pacienti se skore fyzické aktivity podle ECOG 0 nebo 1,
u nichZ byl nador resekovatelny, s podezienim nebo s histologickym potvrzenim stadia IIA (> 4 cm)
az IIIB (T3-T4 N2) NSCLC (podle 8. vydani stagingovych kritérii American Joint Committee on
Cancer (AJCC)). Pacienti byli zafazeni do studie bez ohledu na sviij status nadorového PD-L1.

Nasledujici kritéria vybéru definuji pacienty s vysokym rizikem recidivy, ktefi jsou zahrnuti do
terapeutické indikace a odrazeji populaci pacientll s onemocnénim ve stadiu IIA-IIIB podle 8. vydani
stagingovych kritérii AJCC/UICC: vSichni pacienti s nadorem o velikosti > 4 ¢m; v§ichni pacienti

s onemocnénim N1 nebo N2 (bez ohledu na velikost primarniho nadoru); pacienti s mnohocetnymi
nadorovymi uzly ve stejném laloku nebo v riznych ipsilateralnich lalocich; pacienti s invazivnimi
nadory, které pronikaji do hrudnich struktur (pfimo zasahuji visceralni pleuru, parietalni pleuru, hrudni
sténu, branici, brani¢ni nerv, mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce, velké cévy,
pradusnici, zvratny nerv, jicen, t€lo obratle, karinu); nebo s nadory, které zasahuji hlavni pradusku;
nebo s nadory, které jsou spojeny s atelektdzou nebo obstrukéni pneumonitidou, jez se rozsituje do
oblasti hilu nebo zasahuje celou plici.
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Ze studie byli vylouceni pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim NSCLC, mutacemi EGFR
nebo znamymi translokacemi ALK (testovani na piitomnost translokaci ALK nebylo pii vstupu do
studie povinné), mozkovymi metastazami, periferni neuropatii 2. nebo vyssiho stupné, intersticidlnim
plicnim procesem, aktivni, neinfekéni pneumonitidou (symptomatickou anebo vyzadujici 1é¢bu),
aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou
imunosupresi.

Celkem 461 pacientt bylo randomizovano k 1é¢bé bud’ nivolumabem v kombinaci s chemoterapii na
bazi platiny nasledované nivolumabem v monoterapii (n = 229), nebo chemoterapii na bazi platiny
nasledované placebem (n = 232). Pfi neoadjuvantni 1écbé¢ pacienti dostavali bud’ 360 mg nivolumabu
podavaného intravendzné€ po dobu 30 minut a chemoterapii platinovym dubletem poddvanou kazdé

3 tydny, nebo placebo a chemoterapii platinovym dubletem podavanou kazdé 3 tydny az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity po dobu az 4 cyklt. Pacienti v obou ramenech mohli podstoupit
pooperacni radioterapii (PORT) odpovidajici standardni 1é€bé. Pti adjuvantni 1é¢bé pacienti dostavali
po dobu 90 dni po operaci bud’ 480 mg nivolumabu podavaného intravendzné po dobu 30 minut kazdé
4 tydny, nebo placebo podavané kazdé 4 tydny az do progrese nebo recidivy onemocnéni, nepiijatelné
toxicity nebo po dobu az 13 cykld. Chemoterapie na bazi platiny zahrnovala paklitaxel

v davee 175 mg/m? nebo 200 mg/m? a karboplatinu s AUC 5 nebo AUC 6 (jakékoli histologie);
pemetrexed v ddvee 500 mg/m? a cisplatinu v davce 75 mg/m? nebo karboplatinu s AUC 5 nebo

AUC 6 (neskvamozni histologie); nebo cisplatinu v davee 75 mg/m? a docetaxel v davee 75 mg/m?
(skvamozni histologie).

Stratifikacnimi faktory pro randomizaci byla uroven nadorové exprese PD-L1 (=1 % versus <1 %
versus neurcend/nehodnotitelna), stidium onemocnéni (stadium II versus stadium III) a histologie
nadoru (skvamozni versus neskvamoézni). Hladiny exprese PD-L1 v nadoru byly hodnoceny za pomoci
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu. Hodnoceni nadoru bylo provadéno pti vstupu do studie, do 14 dnt
po posledni davce neoadjuvantni 1é¢by a pted operaci, béhem 7 dnii pred zacatkem adjuvantni 1éCby
po operaci, kazdych 12 tydnti po prvni davce adjuvantni 1é€by po dobu 2 let, poté kazdych 24 tydnti po
dobu az 5 let az do recidivy nebo progrese onemocnéni potvrzené pomoci BICR.

Ze 442 pacientli v CA20977T mélo 256 (58 %) z nich nadorovou expresi PD-L1 > 1 % dle PD-L1
IHC 28-8 pharmDx testu. Median véku byl 66 let (rozmezi: 35 az 86), 55 % pacientl bylo ve

veéku > 65 let a 7 % pacientl ve véku > 75 let, 69 % pacienttl byli bélosi, 28 % Asijci, 2 % cernosi

a 75 % pacientt byli muzi. Vychozi skore fyzické aktivity podle ECOG bylo 0 (59 %) nebo 1 (41 %);
36 % mélo onemocnéni ve stadiu Il a 63 % ve stadiu I1I; 24 % mélo N1 a 39 % mélo N2; 25 % mélo
nador na jednom misté a 14 % na vice mistech; 61 % mélo nadory se skvamdzni histologii a 39 %
mélo nadory s neskvamodzni histologii a 91 % byli byvali nebo soucasni kufaci.

Sedmdesat osm procent pacientli v rameni s neoadjuvantnim podanim nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii platinovym dubletem néasledovanym adjuvantnim podanim nivolumabu mélo
definitivni chirurgicky zakrok ve srovnani s 77 % pacientli v rameni s neoadjuvantnim podanim
placeba a chemoterapie platinovym dubletem nasledovanym placebem. Pfiblizné 5 % pacientd
v kazdém 1é¢ebném rameni podstoupilo PORT.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo preziti bez ptihody (EFS) na zakladé hodnoceni BICR. Dalsimi
parametry Gc¢innosti byly celkové pieziti (OS), mira patologické kompletni odpovedi (pCR) a mira
vyznamné patologické odpovedi na zdklade zaslepeného nezavislého patologického hodnoceni
(BIPR).

Pti pfedem specifikované pribézné analyze studie prokdzala u vSech randomizovanych pacientt

s medidnem doby nasledného sledovani 25,4 mésice (rozmezi: 15,7-44,2 mésice) statisticky
vyznamné zlepSeni EFS. Medianu EFS nebylo dosazeno (95% CI: 28,94; NE) v rameni

s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii/nivolumabem a median EFS byl 18,43 mésice (95% CI:
13,63; 28,06) v rameni s placebem s chemoterapii/placebem (HR = 0,58; 97,36% CI: 0,42; 0,81;
stratifikovand log-rank p-hodnota 0,00025). Pti pfedem specifikované pribézné analyze vSech
randomizovanych pacientii s medianem doby nasledného sledovani 41 mésicti (rozmezi: 31,3—

59,8 mésice) nebylo dosazeno medidnu OS ani v rameni s nivolumabem v kombinaci
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Pravdépodobnost preziti bez piihody podle BICR

s chemoterapii/nivolumabem, ani v rameni s placebem s chemoterapii/placebem (HR = 0,85;
97,63% CI: 0,58; 1,25).

Explorativni analyza podskupin podle nadorové exprese PD-L1
EFS u podskupiny pacientt s nadorovou expresi PD-L1 > 1 % a medidnem doby nasledného sledovani
41 mésict (rozmezi: 31,3-59,8 mésice) jsou uvedeny v tabulce 29 a na obrazku 13.

Tabulka 29: Vysledky u¢innosti u pacientii s nadorovou expresi PD-L1>1 % (CA20977T)
nivolumab placebo
s chemoterapii/nivolumabem s chemoterapii/placebem
(n=128) (n=128)
Pieziti bez prihody (EFS) podle BICR
Piipady (%) 47 (37 %) 70 (55 %)
Median (mesice)? 46,55 15,08
(95% CI) (35,81; NE) (9,33;31,41)
Pomér rizik® 0,53
(95% CI) (0,365 0,76)

NE = nelze stanovit

Minimalni doba nésledného sledovani u EFS byla 31,3 mésice, data cut-off: 11/11/2024.
a Kaplantv-Meieriv odhad

b Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

Obrazek 13: Kaplanovy-Meierovy kiivky EFS u pacientii s nadorovou expresi PD-L1>1 %
(CA20977T)
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Preziti bez ptihody podle BICR (m¢ésice)
Pocet pacientt v riziku
Nivolumab + chemoterapie/nivolumab
128 119 95 89 83 80 78 75 73 70 61 55 44 35 17 11 2 1 1 1 O
Placebo + chemoterapie/placebo
128 110 87 68 57 54 46 44 42 42 40 36 23 20 9 8 2 1 0 0 O

—A—— Nivolumab + chemoterapie/nivolumab (ptipady: 47/128), median a 95% CI: 46,55 (35,81; NE)
---O--- Nivolumab + chemoterapie/placebo (ptipady: 70/128), median a 95% CI: 15,08 (9,33; 31,41)

Zalozeno na data cut-off: 11/11/2024, minimalni doba nasledného sledovani 31,3 mésice

V dobé¢ aktualizované analyzy EFS byla provedena pribézna analyza OS (minimalni doba nasledného
sledovani 31,3 meésice). Explorativni, deskriptivni HR pro OS u pacientti s nadorovou expresi
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Pravdépodobnost celkového pieziti

PD-L1 > 1 % byl 0,61 (95% CI: 0,39; 0,97) pro rameno s nivolumabem v kombinaci
s chemoterapii/nivolumabem vs. rameno s placebem s chemoterapii/placebem. Kaplanovy-Meierovy
ktivky pro OS u podskupiny pacientli s nadorovou expresi PD-L1 > 1 % jsou uvedeny na obrazku 14.

Obrazek 14: Kaplanovy-Meierovy krivky OS u pacientt s nadorovou expresi PD-LL1>1 %
(CA20977T)
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Celkové preziti (v mésicich)
Pocet pacienti v riziku
Nivolumab + chemoterapie/nivolumab
128 123 114 108 103 99 96 94 92 90 90 80 67 55 42 26 15 4 2 1 O
Placebo + chemoterapie/placebo
128 126 116 106 101 96 88 8 77 77 73 65 54 36 25 17 10 5 4 0 O

—A—— Nivolumab + chemoterapie/nivolumab (ptipady: 31/128), medidn a 95% CI: NR

---O--- Placebo + chemoterapie/placebo (piipady: 46/128), median a 95% CI: NR (38,08; NE)
Zalozeno na data cut-off: 11/11/2024, minimalni doba nasledného sledovani 31,3 mésice

Lécba NSCLC v prvni linii

Randomizovand studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na
bazi platiny proti 4 cyklum chemoterapie na bazi platiny (CA2099LA)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 360 mg kazdé 3 tydny v kombinaci s ipilimumabem v
davce 1 mg/kg kazdych 6 tydnti a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny byla hodnocena v
randomizované oteviené studii faze 3 (CA2099LA). Studie zahrnovala pacienty (18 let a starsi) s
histologicky potvrzenym neskvamo6znim nebo skvamoznim NSCLC stadia IV nebo rekurentnim
NSCLC (podle klasifikace 7. Mezinarodni asociace pro studium rakoviny plic), ECOG skore fyzické
aktivity 0 nebo 1 a bez predchozi protinadorové 1écby (véetné inhibitort EGFR a ALK). Pacienti byli
zatrazeni bez ohledu na stav PD-L1 tumoru.

Ze studie byli vylouceni pacienti se senzitizujicimi mutacemi EGFR nebo translokacemi ALK,
aktivnimi (nelécenymi) mozkovymi metastdzami, karcinomatdzni meningitidou, aktivnim
autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi.
Pacienti s 1é¢enymi mozkovymi metastdzami byli vhodni k zatazeni, pokud se neurologicky vratili na
vychozi hodnotu alespon 2 tydny pted zarazenim, a to bud’ bez kortikosteroidl, nebo pfi stabilni nebo
klesajici davce odpovidajici < 10 mg ekvivalentu prednisonu denné. Randomizace byla stratifikovana
podle histologie (skvamozni vs. neskvamozni), urovng exprese PD-L1 (> 1 % vs <1 %) a pohlavi
(muzi vs. Zeny).
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Celkem 719 pacientt bylo randomizovano k 1é€bé bud’ nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a
chemoterapii na bazi platiny (n = 361) nebo chemoterapii na bazi platiny (n = 358). Pacienti v rameni
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny dostavali nivolumab v davce
360 mg podavany intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny v kombinaci s ipilimumabem v davce
1 mg/kg podavanym intraven6zné po dobu 30 minut kazdych 6 tydni a chemoterapii na bazi platiny
podavanou kazdé 3 tydny ve 2 cyklech. Pacienti v rameni s chemoterapii dostavali chemoterapii na
bazi platiny podavanou kazdé 3 tydny ve 4 cyklech; neskvamoézni pacienti mohli dostavat volitelnou
udrzovaci 1é¢bu pemetrexedem.

Chemoterapie na bazi platiny sestavala z karboplatiny (AUC 5 nebo 6) a pemetrexedu v davce
500 mg/m? nebo cisplatiny v davce 75 mg/m? a pemetrexedu 500 mg/m? u neskvamoézniho NSCLC
nebo karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu v davce 200 mg/m? u skvamozniho NSCLC.

Lécba pokracovala do progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésict. Lécba
mohla pokracovat i po progresi onemocnéni, pokud byl pacient klinicky stabilni a 1é€ba mu podle
nazoru zkousejiciho pfinasela pfinos. Pacienttim, kteti prerusili kombinovanou lécbu kvili
nezadoucimu Géinku pfic¢itanému ipilimumabu, bylo povoleno pokra¢ovat v monoterapii
nivolumabem. Hodnoceni nadorové odpovédi bylo provadéno kazdych 6 tydnd po prvni davee studijni
1écby béhem prvnich 12 mésict a poté kazdych 12 tydnti, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
nebyla lécba ve studii ukoncena.

Vychozi charakteristiky byly ve studii CA2099LA obecné vyvazené ve vsech lécebnych skupinach.
Median véku byl 65 let (rozmezi: 26-86) s 51 % pacientl ve véku > 65 let a 10 % ve veku > 75 let.
VétSina pacientl byli bélosi (89 %) a muzi (70 %). Vychozi stav fyzické aktivity podle ECOG byl 0
(31 %) nebo 1 (68 %), 57 % pacientl bylo s PD-L1>1 % a 37 % s PD-L1 <1 %, 31 % m¢élo
skvamozni a 69 % neskvamozni histologii, 17 % mélo mozkové metastazy a 86 % byli byvali nebo
soucasni kufaci. Zadni pacienti nedostavali pfedchozi imunoterapii.

Primérnim méfitkem ucinnosti ve studii CA2099LA bylo OS. Dal$imi kritérii u¢innosti byly PFS,
ORR a trvani odpovédi hodnocené podle BICR.

Studie prokazala statisticky vyznamny ptinos v OS, PFS a ORR u pacientd randomizovanych k
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny ve srovnani se samotnou
chemoterapii na bazi platiny pti pfedem specifikované pribézné analyze, v niz bylo hodnoceno

351 ptipadi (87 % z planovaného poctu ptipadl pro konecnou analyzu). Minimalni doba nasledného
sledovani u OS byla 8,1 mésice.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny na obrazku 15 (aktualizovana analyza OS s minimalni dobou
nasledného sledovani 12,7 mésice) a v tabulce 30 (primarni analyza s minimalni dobou nésledného
sledovani 8,1 mésice).

Aktualizovana analyza ucinnosti byla provedena, kdyz vSichni pacienti dosahli minimalni dobu

nasledného sledovani 12,7 mésice (viz obrazek 15). V dobé¢ této analyzy byl pomér rizik u OS 0,66
(95% CI: 0,55; 0,80) a pomer rizik u PFS byl 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82).
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Obrazek 15: Kaplanovy-Meierovy kifivky OS (CA2099LA)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + ipilimumab + chemoterapie

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

Tabulka 30:  Vysledky uéinnosti (CA2099LA)

nivolumab + ipilimumab +

chemoterapie chemoterapie
(n = 361) (n =358)
Celkové preziti
Pripady 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Pomér rizik 0,69
(96,71% CI)* (0,55;0,87)
Efgg(liflill:t);ana log-rank 0.0006
Median (mésice) 14,1 10,7
(95% CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4;76,7)
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nivolumab + ipilimumab +

. chemoterapie
chemoterapie (n = 358)
(n=361)
Preziti bez progrese
Pripady 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Pomér rizik 0,70
(97,48% CI)* (0,57; 0,86)
Stratlﬁkovcana log-rank 0.0001
p-hodnota
Median (mésice)? 6,83 4,96
(95% CI) (5,55; 7,66) (4,27;5,55)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Celkové preziti® 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95% CI) (32,7; 42,9) (20,7; 30,0)
Stratlﬁkovfany CMH test: 0,0003
p-hodnota
Kompletni odpovéd (CR) 7 (1,9 %) 3 (0,8 %)

Casteena odpovéd (PR)

Trvani odpovédi

129 (35,7 %)

87 (24,3 %)

Median (mésice) 10,02 5,09
(95% CI)¢ (8,21; 13,01) (4,34; 7,00)
% s trvanim > 6 mésict® 74 41

a
b
C
d Kaplaniv-MeierGv odhad.
€
;
g

Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
p-hodnota je porovnavana s alokovanou hodnotou alfa 0,0329 pro tuto pribéznou analyzu
p-hodnota je porovnavana s alokovanou hodnotou alfa 0,0252 pro tuto pribéznou analyzu

Podil pacienti s kompletni nebo ¢asteénou odpovédi; CI zalozena na Clopperové-Pearsonoveé metode.
p-hodnota je porovnavana s alokovanou hodnotou alfa 0,025 pro tuto priibéZznou analyzu.

Zalozeno na odhadu doby trvani odpovédi podle Kaplana-Meiera
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Naslednou systémovou 1écbu dostalo 28,8 % pacientd v rameni s kombinaci a 41,1 % pacienti v
rameni s chemoterapii. Naslednou imunoterapii (v€etné anti-PD-1, anti-PD-L1 a anti-CTLA4) dostalo
3,9 % pacientli v rameni s kombinaci a 27,9 % pacientli v rameni s chemoterapii.

V deskriptivni analyze podskupin vzhledem k chemoterapii byl ve studii CA2099LA prokézan piinos
OS u pacientt Ié¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii se skvamozni
histologii (HR [95% CI] 0,65 [0,46; 0,93], n =227) a u pacient s neskvamoézni histologii (HR

[95% CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).

Tabulka 31 shrnuje vysledky Gc¢innosti podle nadorové exprese PD-L1 u OS, PFS a ORR v analyze
predem specifikovanych podskupin.
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Tabulka 31:  Vysledky ucdinnosti podle nadorové exprese PD-L1 (CA2099LA)
nivolumab . nivolumab nivolumab
nivolumab
+ + + +
ipilimumab | chemo- | . .. chemo- | ipilimumab | chemo- | ipilimumab | chemo-
. ipilimumab X . .
+ terapie + terapie + terapie + terapie
chemo- . chemo- chemo-
. chemoterapie . .
terapie terapie terapie
- o 7
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1 20} 7o a2 49 PD-L1>50 %
— = 0 =
(n=264) (n =4006) (n=233) (n=173)
OS pomér 0,65 0,67 0,69 0,64
(95% CI)* (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
PFS
pomér 0,77 0,67 0,71 0,59
rizik (0,57;1,03) (0,53; 0,85) (0,525 0,97) (0,40; 0,86)

95% CI)*

ORR % 3,1 | 209 41,9 | 276 3718 | 245 487 | 309

a

pomér rizik odvozen z Coxova modelu nestratifikovanych proporénich rizik.

Do studie CA2099LA bylo zatazeno celkem 70 pacientd s NSCLC ve véku > 75 let (37 pacientll v
rameni nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii a 33 pacientti v rameni s
chemoterapii). V ptislusné podskupiné byla pro nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a
chemoterapii vs. chemoterapie pozorovan HR 1,36 (95% CI: 0,74; 2,52) u OS a HR 1,12 (95% CI:
0,64; 1,96) u PFS. ORR byla 27,0 % v rameni nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a
chemoterapii a 15,2 % v rameni s chemoterapii. Ctyficet ti procent pacientii ve véku > 75 let prerusilo
1é¢bu nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii. Udaje o i¢innosti a bezpe¢nosti
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii jsou u této populace pacientli omezené.

V analyze podskupin byl u pacienttl, ktefi nikdy nekoufili, pozorovan snizeny piinos nivolumabu v
kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii ve srovnani s chemoterapii. Vzhledem k malému poctu
pacientt vSak z téchto udaji nelze vyvodit zadné konecné zavéry.

Lécba NSCLC po predchozi chemoterapii

Skvamozni NSCLC

Randomizovana studie faze 3 vs. docetaxel (CA209017)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 16bé pokroc¢ilého nebo
metastazujiciho skvamé6zniho NSCLC byly hodnoceny v randomizované, oteviené studii faze 3
(CA209017). Studie zahrnovala dospé€lé (18leté a starsi), ktefi méli progresi onemocnéni béhem nebo
po jedné piedchozi chemoterapii platinovym dubletem a s ECOG skére fyzické aktivity 0 nebo 1.
Pacienti byli zafazeni bez ohledu na jejich stav nadorového PD-L1. Ze studie byli vyfazeni pacienti s
aktivnim autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem nebo
aktivnimi mozkovymi metastazami. Pacienti s 1éCenymi metastazami mozku byli vhodni, pokud se
neurologicky vratili na vychozi hodnotu nejméné 2 tydny pied zafazenim, a byli bud’ bez 1é¢by
kortikosteroidy, nebo byli na stabilni nebo snizujici se davce odpovidajici < 10 mg prednisonu denné¢.

Celkem 272 pacientil bylo randomizovano bud’ k nivolumabu podavanému intraven6zné po dobu

60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva tydny (n = 135) nebo k docetaxelu v davce 75 mg/m? kazdé

3 tydny (n= 137). Lécba pokracovala tak dlouho, dokud byl pozorovan klinicky pifinos, nebo do doby,
neZ 1é¢ba piestala byt tolerovana. Vyhodnoceni G¢inku 1é¢by na tumor pomoci RECIST 1.1 se
provadélo po 9 tydnech od randomizace a poté pokracovalo kazdych 6 tydnti. Primarnim métitkem
ucinnosti bylo OS. Kli¢ovym sekundarnim méfitkem G¢innosti byly zkousejicim hodnoceny ORR a
PFS). Navic bylo hodnoceno zlepSeni ptiznakti pomoci Skaly (Lung cancer symptom score - LCSS)
priamérného indexu symptomové zatéze a celkovy zdravotni stav pomoci skore EQ-5D a vizualni
analogovou skalou (EQ-VAS).
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Charakteristiky pii vstupu do studie byly mezi skupinami vyvazené. Median véku byl 63 let

(rozmezi: 39-85), 44 % >65 let a 11 % >75 let. VétSina pacientl byli bélosi (93 %) a muzi (76 %).
Tticet jedna procent mélo progresi onemocnéni hlaSenou jako nejlepsi odpoved’ na jejich posledni
ptedchozi rezim a 45 % pacientd dostalo nivolumab do 3 mésicti od ukonceni svého posledniho
ptedchoziho rezimu. Pocatecni skore fyzické aktivity podle skaly ECOG bylo 0 (24 %) nebo 1 (76 %).

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS jsou znazornény na obrazku 16.

Obrazek 16: Kaplanovy-Meierovy kiivky OS (CA209017)
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Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Docetaxel

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

Pozorovany piinos v celkovém pieZiti byl shodné prokazan napii¢ podskupinami pacientti. Pfinos

v preziti byl pozorovan bez ohledu na to, zda pacienti méli nadory, které byly oznaceny jako PD-L1
negativni nebo PD-L1 pozitivni (membranova exprese tumoru s hrani¢ni hodnotou 1 %, 5 % nebo

10 %). Nicméné role tohoto biomarkeru (exprese PD-L1 na nadorovych bunkach) nebyla plné
objasnéna. Po nésledném sledovani pacientl trvajicim minimalné 62,6 mésice byl jiz pozorovany
ptinos v celkovém pieziti shodné prokézan napiic¢ podskupinami pacientti.

Soucasti studie CA209017 byl i omezeny pocet pacientii > 75 let (11 ve skupiné nivolumabu a 18 ve
skuping docetaxelu). Nivolumab vykazal numericky mensi vliv na OS (HR 1,85; 95% CI: 0,76; 4,51),
PFS (HR = 1,76; 95% CI: 0,77; 4,05) a ORR (9,1 % vs. 16,7 %). Vzhledem k malé velikosti vzorku
nelze z téchto Gdaji vyvodit zadné definitivni zaveéry.

Vysledky ucinnosti jsou zachyceny v tabulce 32.
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Tabulka 32: Vysledky ucinnosti (CA209017)

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

Primarni analyza

Minimalni doba nasledného sledovani: 10,6 mésice

Celkové preziti
Ptipady
Pomér rizik
96,85% CI
p-hodnota

Medidn (95% CI) mésice
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich

Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)

Mira relativniho rizika (odds ratio)
(95% CI)

p-hodnota

Kompletni odpovéd (CR)
Casteena odpovéd (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi
Mésice (rozmezi)

Median doby do nastupu
odpovédi
Meésice (rozmezi)

Preziti bez progrese
Pripady
Pomér rizik
95% CI
p-hodnota

Mediédn (95% CI) (mésice)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich

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

0,0002

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

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

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

0,0083
1 (0,7 %) 0

26 (19,3 %) 12 (8,8 %)
39 (28,9 %) 47 (34,3 %)
Nedosazen (2,9-20,5") 8,4 (1,47-15,2%)
2,2(1,6 -11,8) 2,1(1,8-9,5)
105 (77,8 %) 122 (89,1 %)
0,62
(0,47, 0,81)
<0,0004

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

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

Aktualizovana analyza

Minimalni doba nasledného sledovani: 24,2 mésice

Celkové preziti®
Ptipady
Pomér rizik
95% CI
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich

Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)

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

0,62
(0,47; 0,80)
22,9 (16,2; 30,3) 8(43;133)
20,0 % 8,8 %
(13,6, 27,7) (4,6; 14,8)
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nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)

Median doby trvani odpovédi
Mésice (rozmezi) 25,2 (2,9-30,4) 8,4 (1,47-18,0%)

Preziti bez progrese
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 15,6 (9,7;22,7) Vsichni pacienti bud’
progredovali, byli cenzorovani
nebo nemohli byt nasledné

sledovani
Aktualizovana analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 62,6 mésice
Celkové preziti®
Pripady 118 (87,4 %) 133 (97,1 %)
Pomér rizik 0,62
95% CI (0,48; 0,79)
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich 12,3 (7,4; 18,5) 3,6 (1,4;7,8)
Potvrzena objektivni odpovéd’ 20,0 % 8,8 %
(95% CI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Median doby trvani odpovédi
Mgsice (rozmezi) 25,2 (2,9-70,6") 7,5 (0,0°-18,0%)

PieZiti bez progrese
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich 9,4 (4,8; 15,8) Vsichni pacienti bud’
progredovali, byli cenzorovani
nebo nemohli byt nasledné
sledovani

a Sest pacientd (4 %) randomizovanych na docetaxel pieslo bdhem studie na 1é&bu nivolumabem.

e Oznacuje cenzorované sledovani.

Vyskyt zlepSeni priznakd souvisejicich s onemocnénim, méfeno pomoci LCSS, byl podobny mezi
skupinami s nivolumabem (18,5 %) a docetaxelem (21,2 %). Primérna hodnota EQ-VAS se v pribéhu
casu zvysila u obou 1é¢ebnych skupin, coz naznacuje lepsi celkovy zdravotni stav pacienti, kteii
zustali na 1écbe.

Jednoramennd studie faze 2 (CA209063)

Studie CA 209063 byla jednoramenna, oteviena studie hodnotici 117 pacientt s lokalné€ pokro¢ilym
nebo metastazujicim skvaméznim NSCLC po dvou nebo vice terapeutickych rezimech; kromeé toho
byla pouzita podobna vstupni kritéria jako ve studii CA209017. Nivolumab v davce 3 mg/kg vykazal
stejny ORR 14,5 % (95% CI: 8,7-22,2), median OS byl 8,21 mésice (95% CI: 6,05-10,9) a median
PFS 1,87 mésice (95% CI: 1,77-3,15 mésice). PFS byl méfen pomoci RECIST, verze 1.1.
Odhadovany vyskyt 1ro¢niho preziti byl 41 %.

Jednoramennd studie faze 2 (CA209171)

Studie CA209171 byla jednoramenna oteviena studie s nivolumabem v monoterapii u pacientd s jiz
lécenym pokrocilym nebo metastazujicim skvamoznim NSCLC. Priméarnim cilovym parametrem byla
bezpecnost a sekundarnim Gc¢innost. Z 811 1écenych pacientt mélo 103 (13 %) ECOG vykonnostni
skore 2, 686 (85 %) bylo mladsich 75 let a 125 (15 %) starSich 75 let. U Zadného z 1é¢enych pacientti
nebyly identifikovany nové bezpecnostni signaly a celkovy bezpecnostni profil nivolumabu byl napfi¢
podskupinami podobny. Vysledky uc¢innosti zalozené na ORR stanoveném zkousejicim jsou uvedeny
v tabulce 33 nize.
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Tabulka 33: ORR zaloZeny na odpovédi hodnotitelnych pacienti — celkem a podle podskupin

(CA209171)
Vysledky Celkem ECOG PS 2 <75 let > 175 let
rrll (})1((1)1()1?1\(;1&?11;11! 66/671 1/64 55/568 11/103
(%) ©.8) (6,1) 9,7) (10,7)
95% CIb (7.7:12,3) (0,0; 8.4) (7.4 12,4) (5.5 18,3)
0
2 zahrnuje potvrzené i nepotvrzené odpovédi, vySetfeni byla povinna pouze v tydnu 8/9 a tydnu 52.

CR+PR, interval spolehlivosti podle Clopperova-Pearsonovy metody

Neskvamozni NSCLC

Randomizovand studie faze 3 proti docetaxelu (CA209057)

Bezpecnost a u¢innost samotného nivolumabu v davee 3 mg/kg v 1é€bé pokrocilého nebo
metastazujiciho neskvamo6zniho NSCLC byla hodnocena v oteviené randomizované studii faze 3
(CA209057). Studie zahrnovala pacienty (18 let a starsi), u kterych doslo k progresi onemocnéni
b&hem nebo po podani jedné terapie zaloZzené na platinovém dubletu, ktera mohla zahrnovat udrzovaci
terapii, a ktefi méli hodnoty ECOG skore 0 nebo 1. Dalsi linie TKI 1é¢by byla povolena pacientiim se
znamou mutaci EGFR nebo translokaci ALK. Pacienti byli zahrnuti bez ohledu na jejich PD-L1 stav.
Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim procesem
nebo aktivnimi mozkovymi metastazami byli ze studie vylouceni. Pacienty s 1é¢enymi mozkovymi
metastazami bylo mozné zaradit, pokud se neurologicky obraz vratil k pocate¢nimu stavu alespon

2 tydny pred vstupem do studie a to bez kortikosteroidii nebo s jejich stabilni nebo klesajici davkou
odpovidajici < 10 mg prednisonu denné.

Celkem bylo randomizovano 582 pacientd bud’ k nivolumabu v davce 3 mg/kg podavané 60 minut
intraven6zné kazdé 2 tydny (n = 292) nebo k docetaxelu v ddvee 75 mg/m? kazdé 3 tydny (n = 290).
Lécba probihala, dokud byl pozorovan klinicky piinos nebo dokud nepfestala byt tolerovana.
Hodnoceni nadoru bylo provedeno podle RECIST, verze 1.1. Primarnim cilem v hodnoceni u¢innosti
bylo OS. Hlavnimi sekundarnimi cily v hodnoceni ucinnosti byly ORR a PFS hodnocené zkousejicim.
Byly provedeny dalsi ptfedem specifikované analyzy podskupin k posouzeni ucinnosti u exprese
PD-L1 na nadorovych buiikach na preddefinované trovni 1 %, 5 % a 10 % nadorovych bunék.
Posouzeni podle intervalti PD-L1 exprese nebylo do piedem specifikovanych analyz zahrnuto
vzhledem k malé velikosti vzorkt v jednotlivych intervalech.

Pted randomizaci byly systematicky shromazd’ovany vzorky naddorové tkané odebrané pied vstupem
do studie, aby bylo mozno provést piedem planované analyzy u¢innosti podle urovné exprese PD-L1
na nadorovych buiikach. Uroveii exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla stanovena pomoci
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu.

Median véku byl 62 let (rozmezi: 21 az 85), pricemz 34 % pacientti bylo > 65 let a 7 % > 75 let.
Vétsina pacientd byli bélosi (92 %) a muzi (55 %). Pocatecni ECOG skoére bylo 0 (31 %) nebo

1 (69 %). Sedmdesat devét procent pacientdl byli byvali nebo soucasni kutaci.

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS jsou zndzornény na obrazku 17.
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Obrazek 17: Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS (CA209057)

1.0 1
0.9
0.8
RS
N 0.7
(0]
>4
o
2 0.6
o
8
) , 05
B
o 0.4
>Q
=
s 0.3
=%
0.2
0.1
0.0
T T T T 1 | L A T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjektt v riziku
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 (ptipady: 190/292), median a 95% CI: 12.19 (9,66; 14,98)
---O---  Docetaxel (ptipady: 223/290), median a 95% CI: 9,36 (8,05; 10,68)

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni OS u pacientli randomizovanych k 1é€bé nivolumabem
ve srovnani s docetaxelem v pfedem specifikované prubézné analyze, ve které bylo pozorovano

413 ptipadl (93 % poctu ptipadl planovanych pro finalni analyzu). Vysledky ucinnosti jsou uvedeny
v tabulce 34.

Tabulka 34: Vysledky uc¢innosti (CA209057)

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

Piedem specifikovana pribézna analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 13,2 mésice

Celkové preziti

Ptipady 190 (65,1 %) 223 (76,9 %)
Pomér rizik® 0,73
(95,92% CI) (0,59; 0,89)
p-hodnota® 0,0015
Median (95% CI) mésice 12,19 (9,66; 14,98) 9,36 (8,05; 10,68)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 50,5 (44,6; 56,1) 39,0 (33,3; 44,6)
Potvrzena objektivni odpovéd’ 56 (19,2 %) 36 (12,4 %)
(95% CI) (14,8; 24,2) (8,8; 16,8)
Mira relativniho rizika (odds ratio) 1,68 (1,07; 2,64)
(95% CI)
p-hodnota 0,0246
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nivolumab docetaxel
(n =292) (n=290)
Kompletni odpovéd’ (CR) 4 (1,4 %) 1 (0,3 %)

Céste¢na odpovéd’ (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi
Meésice (rozmezi)

Median doby do nastupu odpovédi
Mésice (rozmezi)

Preziti bez progrese
Pripady
Pomér rizik
95% CI
p-hodnota

Medidn (95% CI) (mésice)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich

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

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

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

234 (80,1 %)
0,92

0,77; 1,11)
0,3932

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

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

5,55 (1,2°-15,2%)

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

245 (84,5 %)

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

Aktualizovana analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 24,2 mésice

Celkové preziti
Pripady
Pomér rizik®
(95% CI)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich

Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)

Median doby trvani odpovédi
Meésice (rozmezi)

Preziti bez progrese
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich

228 (78,1 %)
0,75

(0,63; 0,91)

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

19,2 %

(14,8; 24,2)

17,2 (1,8 - 33,79

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

247 (85,1 %)

15,8 (11,9; 20,3)

12,4 %

(8,8; 16.8)

5,6 (1,2 - 16,8)

1,0 (0,2;3,3)

Aktualizovana analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 62,7 meésice

Celkové preziti!
Pripady
Pomér rizik®
(95% CI)
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich

Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)

Median doby trvani odpovédi
Mésice (rozmezi)

250 (85,6 %)
0,70

(0,58; 0,83)

14,0 (10,2; 18,3)
19,5 %

(15,15 24,5)

17,2 (1,8 - 70,4")
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nivolumab docetaxel
(n=292) (n =290)

Preziti bez progrese
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich 7,54,5;11,4) Vsichni pacienti bud’ progredovali,
byli cenzorovani nebo nemohli byt
nasledné sledovani

a Odvozeno z modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

P-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle pfedchozi udrzovaci terapie a linie terapie;
odpovidajici hladina vyznamnosti hranice u¢innosti podle O’Brien-Fleminga je 0,0408.

16 pacientii (6 %) randomizovanych na docetaxel pfeslo béhem studie na 1écbu nivolumabem.

17 pacienti (6 %) randomizovanych na docetaxel pfeslo béhem studie na 1é¢bu nivolumabem.

' Oznacuje cenzorované sledovani.

Kvantitativni exprese nadorového PD-L1 byla métena u 79 % pacientti ve skupiné nivolumabu a u
77 % pacientii ve skupiné docetaxelu. Vyskyt exprese nadorového PD-L1 u obou 1é¢ebnych skupin
(nivolumab vs. docetaxel) byl vyvazeny u vSech pteddefinovanych urovni exprese nadorového
PD-L1: > 1% (53 % vs. 55 %), >5 % (41 % vs. 38 %) a> 10 % (37 % vs. 35 %).

Pacienti se v§emi preddefinovanymi tirovnémi exprese PD-L1 na nadorovych buiikach ve skupiné
nivolumabu prokézali vyssi pravdépodobnost zlepSeni pfeziti ve srovnani s docetaxelem, zatimco u
pacientl s nizkou nebo zaddnou expresi nadorového PD-L1 bylo pfeziti podobné jako u docetaxelu.
Pokud jde o ORR, zvysSena exprese PD-L1 byla spojena s vy$§im ORR. Ve srovnani s celkovou
populaci se median trvani odpovédi zvysil u nivolumabu proti docetaxelu u pacientii bez PD-L1
exprese (18,3 mésice vs. 5,6 mésice) a u pacienti s PD-L1 expresi (16,0 mésici vs. 5,6 mésice).

Tabulka 35 shrnuje vysledky ORR a OS podle exprese PD-L1 na nadorovych burkach.

Tabulka 35: ORR a OS podle exprese PD-L1 na nadorovych buiikach (CA209057)

PD-L1 exprese nivolumab docetaxel

ORR podle exprese PD-L1 na nadorovych buiikach
Minimalni doba nasledného sledovani: 13,2 mésice

Mira relativniho
rizika (odds ratio)

(95% CI)

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

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

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

>10 % az <50 %* 5/20 (25,0 %) 7/33 (21,2 %) 1,24 (0,26; 5,48)
95% CI: 8,7; 49,1 95% CI: 9,0; 38,9

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

Celkové preziti podle exprese PD-L1 na nadorovych buiikach
Minimalni doba nasledného sledovani: 13,2 mésice
Pocet pripadu (pocet pacientii) Nestratifikovany
pomér rizik
95% CI)

<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66; 1,24)

>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43; 0,82)

>1%az<10 %" 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)

>10 % az <50 %* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)

>50 %° 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20, 0,53)
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PD-L1 exprese nivolumab docetaxel

Aktualizovana analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 24,2 mésice

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

Aktualizovana analyza
Minimalni doba nasledného sledovani: 62,7 mésice

<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66; 1,16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42; 0,73)
a Nasledna analyza; vysledky je tieba interpretovat s opatrnosti vzhledem k malé velikosti vzorku a ke skute¢nosti, ze

test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx nebyl pro expresi na rovni 10 % a 50 % bunék analyticky validovan.

Podil amrti béhem prvnich 3 mésicti u pacientd v rameni nivolumabu byl vyssi (59/292, 20,2 %) nez v
rameni docetaxelu (44/290, 15,2 %). Vysledky nasledné komplexni analyzy ukazuji, Ze pacienti s
horsi prognézou nebo agresivnim onemocnénim léceni nivolumabem mohou mit vyssi riziko amrti
béhem prvnich 3 mésict, pokud maji zaroven nizsi (tj. < 50 %) nebo zadnou expresi PD-L1 na
nadorovych bunkach.

V analyze podskupin pacientt, ktefi nikdy nekoufili nebo jejichz nadory obsahovaly mutace aktivujici
EGFR, nebylo prokazano lepsi pieziti; nicméné vzhledem k malym pocétim pacientl nelze z téchto
udaju ucinit definitivni zavery.

Maligni mezoteliom pleury

Randomizovana studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem proti chemoterapii
(CA209743)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny v kombinaci s ipilimumabem v
davce 1 mg/kg kazdych 6 tydnt byly hodnoceny v randomizované oteviené studii faze 3 (CA209743).
Studie zahrnovala pacienty (18 let a starsi) s histologicky potvrzenym a dfive neléCenym malignim
pleuralnim mezoteliomem epiteloidni nebo neepiteloidni histologie, ECOG skore fyzické aktivity 0
nebo 1 a bez paliativni radioterapie do 14 dnti od prvni studie. Pacienti byli zatazeni bez ohledu na
stav PD-L1 tumoru.

Pacienti s primarnim mezoteliomem peritonea, perikardu nebo obalu varlete (tunica vaginalis),
pacienti s intersticialnim plicnim procesem, aktivnim autoimunitnim onemocnénim, zdravotnim
stavem vyZadujicim systémovou imunosupresi a mozkovymi metastazami (pokud nejsou po
chirurgické resekci nebo 1é¢eny stereotaxickou radioterapii a do 3 mésicti pred zatazenim do studie
nedoslo k jejich dal§imu vyvoji) byli ze studie vylouceni. Randomizace byla stratifikovana podle
histologie (epiteloidni vs. sarkomatoidni nebo smiSené histologické subtypy) a pohlavi (muz vs. Zena).

Celkem 605 pacientil bylo randomizovano k 1ébé bud’ nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem
(n=303) nebo chemoterapii (n = 302). Pacienti v rameni nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem
dostavali nivolumab v davce 3 mg/kg podavany intravendzné infuzi po dobu 30 minut kazdé 2 tydny v
kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg podavanym intravenozné infuzi po dobu 30 minut
kazdych 6 tydnd po dobu az 2 let. Pacienti v rameni s chemoterapii dostavali chemoterapii v délce az
6 cyklt (kazdy cyklus trval 21 dni). Chemoterapie sestavala z cisplatiny v ddvce 75 mg/m? a
pemetrexedu v ddvce 500 mg/m? nebo z karboplatiny (AUC 5) a pemetrexedu v davce 500 mg/m>.

Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésici.
Léc¢ba mohla pokracovat i po progresi onemocnéni, pokud byl pacient klinicky stabilni a 1é¢ba mu
podle nazoru zkousejiciho pfinasela prospéch. Pacientim, ktefi prerusili kombinovanou 1é¢bu kvali
nezadoucimu ucinku pfic¢itanému ipilimumabu, bylo povoleno pokracovat v monoterapii
nivolumabem. Hodnoceni nadorové odpovédi bylo provadéno kazdych 6 tydnd po prvni davee studijni
1éEby béhem prvnich 12 mésici a poté kazdych 12 tydni, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
nebyla lécba ve studii ukoncena.
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Vychozi charakteristiky byly ve studii CA209743 obecné vyvazené ve vSech 1éenych skupinach.
Median véku byl 69 let (rozmezi: 25-89) se 72 % pacientd ve véku > 65 let a 26 % ve véku > 75 let.
VétSina pacientl byli bélosi (85 %) a muzi (77 %). Vychozi stav fyzické aktivity podle ECOG byl 0
(40 %) nebo 1 (60 %), 80 % pacientd s PD-L1 >1 % a 20 % s PD-L1 <1 %, 75 % pacientti m¢lo
epiteloidni histologii a 25 % mélo neepiteloidni histologii.

Primarnim métitkem ucinnosti ve studii CA209743 bylo OS. Klicovymi sekundarnimi cilovymi
parametry G¢innosti byly PFS, ORR a doba trvani odpovédi hodnocené podle BICR s vyuZzitim
modifikovanych kritérii podle RECIST pro pleuralni mezoteliom. Deskriptivni analyzy pro tyto
sekundarni cilové parametry ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 36.

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni OS u pacientli randomizovanych k nivolumabu v
kombinaci s ipilimumabem ve srovnani s chemoterapii pti pfedem specifikované pribézné analyze,
pricemz bylo pozorovano 419 ptipadi (89 % planovaného poctu ptipadi pro finalni analyzu).
Minimalni doba nasledného sledovani u OS byla 22 mésicu.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny na obrazku 18 a v tabulce 36.

Obrazek 18: Kaplanovy-Meierovy kiivky OS (CA209743)

1.0 {9
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31

Pravdépodobnost preziti

0.2

0.11
0.01

7 7 T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Celkové preziti (mesice)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + ipilimumab
303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2
Chemoterapie
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1

—O—— Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 200/303), median a 95% CI: 18,07 (16,82; 21,45)
- --+--- Chemoterapie (ptipady: 219/302), median a 95% CI: 14,09 (12,45; 16,23)
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Tabulka 36: Vysledky ucinnosti (CA209743)

nivolumab + ipilimumab chemoterapie
(n=303) (n=302)
Celkové preziti
Pripady 200 (66 %) 219 (73 %)
Pomér rizik 0,74
(96,6% CI)* (0,60; 0,91)
Stratifikovana log-rank
p-hodnota® 0,002
Median (mésice)® 18,1 14,1
(95% CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Hodnota (95% CI) ve o . N .
24 mésiciche 41 % (35,1; 46,5) 27 % (21,9; 32.4)
Pteziti bez progrese
Piipady 218 (72 %) 209 (69 %)
Pomér rizik 1,0
(95% CI1)? (0,82; 1,21)
Median (mésice)® 6,8 7,2
(95% CI) (5,6; 7,4) (6,9; 8,1)
Celkova mira odpovédi 40 % 43 %
(95% CI) (34,1;454) (37,1; 48,5)
Kompletni odpovéd’ (CR) 1,7 % 0
Césteéna odpovéd (PR) 38 % 43 %
Trvani odpovédi
Medidn (mésice)® 11,0 6,7
(95% CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
a Coxtv model stratifikovanych propor¢nich rizik.
b p-hodnota je pro tuto pribéznou analyzu porovnavana s alokovanou hodnotou alfa 0,0345.
¢ Kaplantiv-Meieruv odhad.

Naslednou systémovou 1é¢bu dostalo 44,2 % pacientli v rameni s kombinaci a 40,7 % pacientl v

rameni s chemoterapii. Naslednou imunoterapii (véetn¢ anti-PD-1, anti-PD-L1 a anti-CTLA-4) dostalo

3,3 % pacientli v rameni s kombinaci a 20,2 % pacientll v rameni s chemoterapii.

Tabulka 37 shrnuje vysledky ucinnosti u OS, PFS a ORR podle histologie v analyze pfedem

specifikovanych podskupin.
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Tabulka 37: Vysledky ucinnosti podle histologie (CA209743)

Epiteloiodni Neepiteloidni
(n=471) (n=134)
nivolumab chemoterapie nivolumab chemoterapie
+ (n=235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n =236) (n=67)

Celkové preziti

Ptipady 157 164 43 55

Pomeér rizik 0,85 0,46
(95% CI)* (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)

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

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

Vyskyt (95% CI) ve 41,2 31,8 39,5 9,7

24 mésicich (34,7; 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8;18,9)
Pteziti bez progrese

Pomér rizik 1,14 0,58

(95% C1)® (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)

Median (mésice) 6,18 7,66 8,31 5,59

(95% CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Celkova mira odpovédi 38,6 % 47,2 % 43,3 % 26,9 %

(95% CI)® (32,3; 45,1) (40,7; 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Trvani odpovédi 8,44 6,83 24,02 4,21

Median (mésice) ) ) ) )

(95% CIY° (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31; NA) (2,79; 7,03)

a Pomeér rizik zalozen na Coxové modelu nestratifikovanych propor¢nich rizik.

Interval spolehlivosti zalozen na Clopperové-Pearsonové metodg.

¢ Median stanoven podle Kaplanovy-Meierovy metody.

Tabulka 38 shrnuje vysledky uc¢innosti u OS, PFS a ORR podle vychozi nddorové exprese PD-L1
v analyze pfedem specifikovanych podskupin.

Tabulka 38:  Vysledky ucinnosti podle niddorové exprese PD-L1 (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
nivolumab chemoterapie nivolumab chemoterapie
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=157) (n=232)
Celkové preziti
Pripady 40 58 150 157
Pomeér rizik 0,94 0,69
(95% CI)* (0,62; 1,40) (0,55;0,87)
Median (mésice) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95% CI)° (10,1; 24,3) (13,4;20,5) (16,8;21,5) (11,65 15,4)
Vyskyt (95% CI) ve 38,7 24,6 40,8 28,3
24 mésicich (25,9;51,3) (15,5;35,0) (34,3;47,2) (22,15 34,7)
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PD-L1<1% PD-L1>1%
(n =135) (n=451)
nivolumab chemoterapie nivolumab chemoterapie
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=57) (n=232)
Pteziti bez progrese
Pomér rizik 1,79 0,81
(95% C1)® (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Median (mésice) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95% CI)° (2,7, 5,6) (7,0; 11,1) (5.8;8,5) (6,2;7,6)
Celkova mira odpovédi 21,1 % 38,5 % 43,5 % 44,3 %
(95% CI)° (11,4;33,9) (27,7, 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)
a Pomér rizik zalozen na Coxoveé modelu nestratifikovanych propor¢nich rizik.
b Median stanoven podle Kaplanovy-Meierovy metody.
¢ Interval spolehlivosti zalozen na Clopperové-Pearsonové metod¢.

Do studie CA209743 bylo zatazeno celkem 157 pacientii s MPM ve véku > 75 let (78 v rameni
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a 79 v rameni s chemoterapii). Pro nivolumab v kombinaci s
ipilimumabem vs. chemoterapie byl v této podskupiné studie u OS pozorovan HR 1,02 (95% CI: 0,70;
1,48). Byl prokazan vyssi vyskyt zavaznych nezadoucich Géinkt a vyskyt ukonceni 1é¢by v disledku
nezadoucich u€inkli u pacientti ve véku 75 let nebo starSich ve srovnani se vSemi ostatnimi pacienty,
kteti dostavali nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (viz bod 4.8). AvSak vzhledem k
explorativnimu charakteru této analyzy podskupin nelze uéinit z téchto tidaji zadné konec¢né zavéry.

Renalni karcinom (RCC)

Randomizovana studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem proti sunitinibu
(CA209214)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davece 3 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davece 1 mg/kg v
16¢be pokrocilého/metastazujiciho RCC byla hodnocena v randomizované oteviené studii faze 3
(CA209214). Studie zahrnovala pacienty (18 let a starsi) s dosud nelécenym, pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem ledviny s komponentou svétlych bunék. Populace pro stanoveni primarni
ucinnosti zahrnovala pacienty se stfednim aZ vysokym rizikem, s 1 aZ 6 prognostickymi rizikovymi
faktory podle International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) kritérii (méné nez

jeden rok od prvni diagnozy renalniho karcinomu do randomizace, skore podle Karnofského < 80 %,
hladina hemoglobinu méné nez dolni hranice normy, korigovana hladina vapniku vyssi nez 10 mg/dl,
pocet trombocytl vice nez horni hranice normy a absolutni pocet neutrofili vy$si nez horni hranice
normy). Tato studie zahrnovala pacienty bez ohledu na stav nadorového PD-L1. Pacienti se skore
podle Karnofského < 70 % a pacienti s mozkovymi metastazami (soucasnymi nebo v anamnéze),
aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi byli ze
studie vylouceni. Pacienti byli stratifikovani podle prognostického IMDC skore a oblasti.

Do studie bylo randomizovano celkem 1096 pacientt, z cehoz mélo 847 pacientl stfedné/vysoce
rizikovy RCC a dostavali bud’ nivolumab v davce 3 mg/kg (n = 425) podavany intraven6zné€ po dobu
60 minut v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg podavanym intraven6zné¢ po dobu 30 minut
kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a nasledné nivolumab v monoterapii v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny
nebo sunitinib (n = 422) 50 mg denné podavany peroralné 4 tydny, nasledovany 2tydenni piestavkou
v kazdém cyklu. Lécba trvala, dokud byl pozorovan klinicky ptinos nebo dokud byla tolerovana. Prvni
hodnoceni nadoru se provedlo 12 tydnti po randomizaci, pak nasledovalo kazdych 6 tydni béhem
prvniho roku a dale kazdych 12 tydnt do progrese nebo ukonceni 1é¢by, k ¢emu doslo pozdé&ji. Lécba
po progresi hodnocené zkousejicim podle definice RECIST, verze 1.1 byla povolena, pokud mél
pacient klinicky ptfinos a podle zhodnoceni zkousejicim 1é¢bu toleroval. Primarnim kritériem u¢innosti
bylo OS, ORR a PFS urcené dle BICR u pacientl se stfednim/vysokym rizikem.
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Pocatecni charakteristiky byly mezi obéma skupinami vyvazené. Median véku ¢inil 61 let (rozmezi:
21-85) pricemz 38 % pacientii bylo > 65 let a 8 % > 75 let. VétSina pacientti byli muzi (73 %) a bélosi
(87 %) a 31 % resp. 69 % mélo pocatecni hodnotu KPS 70 resp. 80 % a 90 resp. 100 %. Stfedni doba
od prvotni diagnézy do randomizace cinila 0,4 roku jak u nivolumabu v davce 3 mg/kg v kombinaci

s ipilimumabem v davce 1 mg/kg, tak u sunitinibu. Stfedni doba trvani 1é€by byla 7,9 mésice
(rozmezi: 1 den —21,4" mésice) u pacientil 1é¢enych nivolumabem s ipilimumabem a 7,8 mésice
(rozmezi: 1 den —20,2" mé&sice) u pacientl 1é¢enych sunitinibem. U 29 % pacienti pokracovalo
podavani nivolumabu s ipilimumabem i po progresi onemocnéni.

Vysledky ucinnosti u pacienti se stfednim az vysokym rizikem jsou uvedeny v tabulce 39 (primarni
analyza s minimalni dobou nésledného sledovani 17,5 mésice a s minimalni dobou nasledného

sledovani 60 mésicti) a na obrazku 19 (minimalni doba nasledného sledovani 60 mésict).

Vysledky OS pfi dalsi deskriptivni analyze provedené po sledovani v délce minimalng€ 60 mésict
potvrzuji zavéry pivodni primarni analyzy.

Tabulka 39:  Vysledky udinnosti u pacienti se stifednim/vysokym rizikem (CA209214)

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

Primarni analyza
minimalni doba nasledného sledovani: 17,5 mésice

Celkové preziti

Piipady 140 (33 %) 188 (45 %)
Pomér rizik? 0,63
99,8% CI (0,44; 0,89)
p-hodnota® ¢ <0,0001
Median (95% CI) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Vyskyt (95% CI)
v 6 mésicich 89,5 (86,1;92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
ve 12 mésicich 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4;76,2)
Pteziti bez progrese
Pripady 228 (53,6 %) 228 (54,0 %)
Pomér rizik® 0,82
99,1% CI (0,64; 1,05)
p-hodnota®h 0,0331
Mediéan (95% CI) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03;10,81)
Potvrzena objektivni odpovéd’ 177 (41,6 %) 112 (26,5 %)
(BICR)
(95% CI) (36,9; 46,5) (22,4;31,0)
Rozdil v ORR (95% CI)¢ 16,0 (9,8; 22,2)
p-hodnota®! <0,0001
Kompletni odpovéd’ (CR) 40 (9,4 %) 5(1,2 %)
Césteéna odpovéd (PR) 137 (32,2 %) 107 (25,4 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 133 (31,3 %) 188 (44,5 %)

Median doby trvani odpovédi
Mgsice (rozmezi) NE (1,4%-25,5%) 18,17 (1,3%-23,6%)
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nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n =425) (n =422)
Median doby do nastupu
odpovédi
Mgsice (rozmezi) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)
Aktualizovana analyza*
minimalni doba nasledného sledovani: 60 mésict
Celkové preziti
Pripady 242 (57 %) 282 (67 %)
Pomér rizik? 0,68
95% CI (0,58; 0,81)
Mediéan (95% CI) 46,95 (35,35; 57,43) 26,64 (22,08; 33,54)
Vyskyt (95% CI)
ve 24 mésicich 66,3 (61,5; 70,6) 52,4 (47,4; 57,1)
v 36 mésicich 54,6 (49,7; 59,3) 43,7 (38,7; 48,5)
ve 48 mésicich 49,9 (44,9; 54,6) 35,8 (31,1; 40,5)
v 60 mésicich 43,0 (38,1; 47,7) 31,3 (26,8; 35,9)
Preziti bez progrese
Pripady 245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
Pomér rizik® 0,73
95% CI (0,61; 0,87)
Mediéan (95% CI) 11,6 (8,44; 16,63) 8,3 (7,03;10,41)

Potvrzena objektivni odpovéd’
(BICR)

(95% CI)
Rozdil v ORR (95% CI)*¢

Kompletni odpovéd (CR)
Casteena odpovéd (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi®
Meésice (rozmezi)

Median doby do nastupu
odpovédi
Meésice (rozmezi)

179 (42,1 %)

(37,4; 47,0)

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

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

NE (50,89-NE)

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

113 (26,8 %)

(22,6; 31,3)

92,1 %)
104 (24,6 %)
187 (44,3 %)

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

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

o0 0 a6 o ®

~** oznaduje cenzorované sledovani.

NE = nelze stanovit

Zalozeno na modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.

Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu.

p-hodnota je porovnana s alpha 0,002, aby se dosahlo statistické vyznamnosti.
Rozdil zohlediiuje podskupiny.

ZaloZeno na stratifikovaném DerSimonianové-Lairdové testu.

p-hodnota je porovnana s alpha 0,001, aby se dosahlo statistické vyznamnosti.
Vypocteno za pouziti Kaplanovy-Meierovy metody.

p-hodnota je porovnana s alpha 0,009, aby se dosahlo statistické vyznamnosti.

* Deskriptivni analyza na zékladé data cut-off: 26/02/2021.
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Obrazek 19: Kaplanovy-Meierovy kiivky OS u pacienti se stifednim/vysokym rizikem
(CA209214) - nasledné sledovani v délce minimalné 60 mésict
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Celkové preziti (v mesicich)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

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

Kdyz vsichni pacienti dosahli minimalni doby nasledného sledovani 24 mésict, byla provedena
aktualizovana deskriptivni analyza OS. V okamziku této analyzy byl pomér rizik 0,66 (99,8% CI
0,48-0,91) se 166/425 ptipady v rameni s kombinaci a s 209/422 ptipady v rameni sunitinibu.

U pacientt se stfednim/vysokym rizikem byl piinos u OS pozorovan v rameni nivolumabu

v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani se sunitinibem nezavisle na expresi PD-L1 na nadorovych
bunkach. Median OS pro uroven nadoroveé exprese PD-L1 > 1 % nebyl dosazen u nivolumabu

v kombinaci s ipilimumabem a v rameni sunitinibu byl 19,61 meésice (HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,78).
U nadorové exprese PD-L1 <1 % byl median OS 34,7 mésice u nivolumabu v kombinaci

s ipilimumabem a 32,2 mésice v rameni sunitinibu (HR = 0,70; 95% CI: 0,54; 0,92).

Ve studii CA209214 bylo také randomizovano 249 pacienti s pfiznivou mirou rizika podle kritérii
IMDC k nivolumabu s ipilimumabem (n = 125) nebo sunitinibu (n = 124). Tito pacienti nebyli
hodnoceni v ramci populace pro stanoveni primarni G¢innosti. Pfi minimalni 24mésic¢ni dobé
sledovani dosahlo OS u pacientl s pfiznivou mirou rizika dostavajicich nivolumab s ipilimumabem
proti skupiné sunitinibu poméru rizik 1,13 (95% CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). S minimalni dobou
nasledného sledovani 60 mésicti byl HR pro OS 0,94 (95% CI: 0,65; 1,37).

Nejsou k dispozici zadné daje o pouziti nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii
u pacientii s RCC s pouze nesvétlobunéénou histologii.
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Pacienti ve véku > 75 let a starsi predstavovali ve studii CA209214 8 % vsech pacientil se stfednim
nebo vysokym rizikem a kombinace nivolumabu s ipilimumabem vykazovala pii minimalni dobé
nasledného sledovani 17,5 mésice numericky nizsi u¢inek v OS (HR 0,97; 95% CI: 0,48; 1,95) v této
podskupiné vzhledem k celkové populaci. Vzhledem k malé¢ velikosti této podskupiny nelze z téchto
udajt ucinit kone¢né zavery.

Randomizovand studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s kabozantinibem ve srovndni se sunitinibem
(CA2099ER)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 240 mg v kombinaci s kabozantinibem v davce 40 mg v
1é¢bé pokrocilého/metastazujiciho RCC v prvni linii byla hodnocena v randomizované oteviené studii
faze 3 (CA2099ER). Studie zahrnovala pacienty (18 let nebo star$i) s pokro¢ilym nebo metastazujicim
RCC s komponentou svétlych bunék, se skore podle Karnofského (KPS) > 70 % a méfitelnym
onemocnénim podle definice RECIST, verze 1.1 bez ohledu na jejich PD-L1 nebo miru rizika podle
kritéria IMDC. Studie vyloucila pacienty s autoimunitnim onemocnénim nebo jinymi zdravotnimi
stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi, pacienty, ktefi byli dive 1éCeni protilatkami proti PD-1,
PD-L1, PD-L2, CD137 nebo CTLA-4, pacienty s nedostatecné kontrolovanou hypertenzi navzdory
antihypertenzni terapii, pacienty s aktivnimi mozkovymi metastdzami a s nekontrolovanou adrenalni
insuficienci. Pacienti byli stratifikovani podle prognostického skore IMDC, exprese nadoru PD-L1 a
oblasti pivodu.

Celkove bylo randomizovano 651 pacientt, kteti dostavali bud’ nivolumab v davce 240 mg (n = 323)
podavany intravenozné kazdé 2 tydny v kombinaci s kabozantinibem v davce 40 mg jednou denné
peroraln€ nebo sunitinib (n = 328) v davce 50 mg denné, podavany peroralné po dobu 4 tydnti s
naslednymi 2 tydny bez podavani. Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity, pficemz nivolumab byl podavan po dobu az 24 mésici. Lécba u pacientti po pocatecni
progresi definované kritérii RECIST, verze 1.1 byla povolena, pokud mél podle hodnoceni
zkousejiciho pacient klinicky pfinos a toleroval studovany piipravek. Prvni hodnoceni nadoru po
vstupu do studie bylo provedeno 12 tydnti (+ 7 dni) po randomizaci. Nasledné se hodnoceni nadoru
provadélo kazdych 6 tydni (+ 7 dni) do 60. tydne, poté kazdych 12 tydnd (+ 14 dni) az do rentgenové
progrese potvrzené BICR. Primarnim meétitkem ucinnosti bylo PFS stanovené podle BICR. Dalsi
mefitka G¢innosti zahrnovala OS a ORR jako klicové sekundarni cilové parametry.

Zakladni charakteristiky byly mezi obéma skupinami obecné vyvazené. Median véku byl 61 let
(rozmezi: 28-90), pficemz 38,4 % > 65 let a 9,5 % > 75 let véku. VétSina pacientil byli muzi (73,9 %)
a bélosi (81,9 %). Osm procent pacientl byli Asijci, 23,2 % pacientti mélo vychozi KPS 70 az 80 % a
76,5 % pacientid melo vychozi KPS 90 az 100 %. Distribuce pacientt podle kategorii miry rizika podle
kritéria IMDC byla u 22,6 % nizka, u 57,6 % stiedni a u 19,7 % vysoka. Pro expresi nadorového
PD-L1 mélo 72,5 % pacientl expresi PD-L1 <1 % nebo neurcitou a 24,9 % pacienti mé&lo expresi
PD-L1>1 %. 11,5 % pacientd mélo nadory se sarkomatoidnimi rysy. Median trvani 1éCby byl

14,26 mésice (rozmezi: 0,2-27,3 mésice) u pacientti 1é¢enych nivolumabem v kombinaci

s kabozantinibem a 9,23 mésice (rozmezi: 0,8-27,6 mésice) u pacientti [éCenych sunitinibem.

Studie prokazala statisticky vyznamny piinos v PFS, OS a ORR u pacientti randomizovanych

k nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem ve srovnani se sunitinibem. Vysledky uc¢innosti

z primarni analyzy (minimalni doba néasledného sledovani 10,6 mésice; median doby nasledného
sledovani 18,1 mésice) jsou uvedeny v tabulce 40.
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Tabulka 40: Vysledky uéinnosti (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n=323) (n=328)
Preziti bez progrese
Piipady 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Pomér rizik?® 0,51
95% CI (0,41; 0,64)
p-hodnota®® <0,0001
Median (95% CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Celkové preziti
Piipady 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Pomér rizik?® 0,60
99,89% CI (0,405 0,89)
p-hodnota® < ¢ 0,0010
Median (95% CI) NE NE (22,6; NE)
Vyskyt (95% CI)

v 6 mésicich 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
Potvrzena objektivni odpovéd’ 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(BICR)

(95% CI)f (50,1; 61,2) (22,4;32,3)
Rozdil v ORR (95% CI)# 28,6 (21,7; 35,6)
p-hodnota® <0,0001
Kompletni odpovéd (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Césteéna odpovéd (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

Median doby trvaini odpovédi®

Meésice (rozmezi) 20,17 (17,31; NE) 11,47 (8,31; 18,43)
Median doby do nastupu odpovédi

Meésice (rozmezi) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

Coxtv model stratifikovanych propor¢nich rizik. Pomér rizik ukazuje nivolumab a kabozantinib proti sunitinibu
Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu podle prognostického skore IMDC (0, 1-2, 3-6), nadorové exprese PD-L1
(=1 % vs. <1 % nebo neurcitd) a regionu (USA/Kanada/Zapadni Evropa/Severni Evropa, zbytek svéta) jak bylo
zadano do IRT.

oboustranné p-hodnoty ze stratifikovaného pravidelného log-rank testu.

Zalozeno na odhadu podle Kaplanovy-Meierovy metody.

Hranice pro statistickou vyznamnost p-hodnoty < 0,0111.

CI zalozeny na Clopperové a Pearsonové metode.

Upraveny rozdil vyskytu objektivnich odpovédi (nivolumab + kabozantinib - sunitinib) zalozeny na stratifikovaném
DerSimonianové-Lairdové testu.

oboustranné p-hodnoty z CMH testu.

NE = nelze stanovit

c
d
e
f

g
h

Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovani s ohledem na novou protinadorovou 1é¢bu (tabulka 40).
Vysledky PFS s cenzorovanim s ohledem na novou protinadorovou 1é¢bu a bez néj byly konzistentni.

Ptinos PFS byl pozorovan v rameni nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem oproti sunitinibu bez
ohledu na miru rizika podle kritéria IMDC. Medidn PFS u skupiny s nizkou mirou rizika nebyl
dosaZen u nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem a byl 12,81 mésice v rameni se sunitinibem
(HR =0,60; 95% CI: 0,37; 0,98). Median PFS pro skupinu se stfedni mirou rizika byl 17,71 mésice
pro nivolumab v kombinaci s kabozantinibem a 8,38 mésice v rameni se sunitinibem (HR = 0,54;
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95% CI: 0,41; 0,73). Median PFS pro skupinu s vysokym rizikem byl 12,29 mésice pro nivolumab v
kombinaci s kabozantinibem a 4,21 mésice v rameni se sunitinibem (HR = 0,36; 95% CI: 0,23; 0,58).

Ptinos u PFS byl pozorovéan v rameni nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem ve srovnani se
sunitinibem bez ohledu na nadorovou expresi PD-L1. Median PFS pro nadorovou expresi

PD-L1 >1 % byl 13,08 mé&sice u nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem a 4,67 mésice v rameni
sunitinibu (HR = 0,45; 95% CI: 0,29; 0,68). U nadorové exprese PD-L1 <1 % byl median PFS u
nivolumabu v kombinaci s kabozantinibem 19,84 mésice a v rameni sunitinibu 9,26 mésice

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

Aktualizovand analyza PFS a OS byla provedena, kdyz vSichni pacienti dosahli minimalni doby
nasledného sledovani v délce 16,0 mésice a medianu doby nasledného sledovani 23,5 mésice (viz
obrazky 20 a 21). Pomér rizik u PFS byl 0,52 (95% CI: 0,43; 0,64). Pomér rizik u OS byl 0,66
(95% CI: 0,505 0,87). Aktualizované udaje o t€innosti (PFS a OS) v podskupinach podle kategorii
rizik IMDC a hladiny exprese PD-L1 potvrdily pivodni vysledky. Dle aktualizované analyzy je
median PFS dosazen u skupiny s piiznivym rizikem.

Obrazek 20: Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS (CA2099ER)
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Preziti bez progrese dle BICR (mésice)

Pocet subjekti v riziku
Nivolumab + kabozantinib

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

Sunitinib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Nivolumab + kabozantinib (pfipady: 175/323), median a 95,0% CI: 16,95 (12,58; 19,38)
---O---  Sunitinib (ptipady: 206/328), median a 95,0% CI: 8,31 (6,93; 9,69)
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Pravdépodobnost pieziti

Obrazek 21: Kaplanovy-Meierovy kiivky OS (CA2099ER)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Celkové preziti (mesice)

Pocet subjektt v riziku
Nivolumab + kabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitinib

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

Randomizovana studie faze 3 s nivolumabem v monoterapii ve srovndni s everolimem (CA209025)
Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 16¢bé pokroc¢ilého RCC

s komponentou svétlych bunék byla hodnocena v randomizované oteviené studii (CA209025) faze 3.
Ve studii byli zahrnuti pacienti (18 let a starsi), u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po
1 nebo 2 predchazejicich anti-angiogennich terapiich a po ne vice nez celkem 3 predchozich
systémovych 1é¢ebnych rezimech. Pacienti museli mit skére podle Karnofského (KPS) > 70 %. Tato
studie zahrnovala pacienty bez ohledu na status nddorového PD-L1. Pacienti s vyskytem mozkovych
metastdz aktualn€ nebo v anamnéze, s predchozi 1é¢bou inhibitorem savciho cile rapamycinu (mTOR,
mammalian target of rapamycin), aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo stavy vyzadujicimi
systémovou imunosupresi byli ze studie vytfazeni.

Celkem 821 pacientil bylo randomizovano k 1écbé bud’ nivolumabem v davce 3 mg/kg podavanym
intraven6zné po dobu 60 minut kazdé 2 tydny (n = 410), nebo everolimem v davce 10 mg denné
peroraln€ (n = 411). Lécba pokracovala, pokud byl pozorovén klinicky pfinos a dokud byla lécba
tolerovana. Prvni hodnoceni nadorové odpovédi byla provedena 8 tydnt po randomizaci a dale
kazdych 8 tydnd béhem prvniho roku a potom kazdych 12 tydnti do progrese onemocnéni nebo
ukonceni 1é¢by, podle toho, co nastalo pozdéji. U pacientd, ktefi 1é¢bu ukoncili z jinych divodi nez
kvuli progresi, pokracovalo hodnoceni nadorové odpovédi i po ukonceni 1écby. Pokracovani 1écby po
progresi zhodnocené zkousejicim podle definice RECIST, verze 1.1, bylo dovoleno, pokud méla 1écba
podle hodnoceni zkousejiciho pro pacienta klinicky pfinos a byla jim tolerovana. Primarnim cilem
ucinnosti bylo celkové preziti (OS). Sekundarni hodnoceni G¢innosti zahrnovala ORR a PFS podle
posouzeni zkousejiciho.
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Pocatecni charakteristiky byly mezi obéma skupinami vyvazené. Median véku ¢inil 62 let (rozmezi:
18-88) ptricemz 40 % pacientli bylo > 65 let a 9 % > 75 let. VétSina pacientl byli muzi (75 %) a bélosi
(88 %), vSechny rizikové skupiny Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) byly
zastoupeny a 34 % resp. 66 % mélo pocate¢ni hodnotu KPS 70 az 80 % resp. 90 az 100 %. Vétsina
pacienti (72 %) prosla jednou ptedchozi anti-angiogenni 1é¢bou. Stfedni doba od prvotni diagnézy do
randomizace ¢inila 2,6 roku jak ve skupiné nivolumabu, tak everolimu. Stfedni doba trvani 1écby byla
5,5 mésice (rozmezi: 0-29,6+ mésice) u pacientl 1éCenych nivolumabem a 3,7 mésice (rozmezi:

6 dni — 25,7+ mésice) u pacientd léCenych everolimem.

U 44 % pacientti podavani nivolumabu pokracovalo i po progresi onemocnéni.
Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS jsou zndzornény na obrazku 22.

Obrazek 22: Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS (CA209025)
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Celkové preziti (mesice)

Pocet pacientt v riziku
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

—A—— Nivolumab 3 mg/kg (pfipadt: 183/410), median a 95% CI: 25,00 (21,75; NA)
---O--- Everolimus 10 mg (pfipadi: 215/411), median a 95% CI: 19,55 (17,64; 23,06)

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni celkového preziti u pacient randomizovanych k 1é¢bé
nivolumabem ve srovnani s everolimem v pfedem specifikované pribézné analyze, ktera hodnotila
398 pripadi (70 % z planovaného poctu ptipadt pro konecnou analyzu) (tabulka 41 a obrazek 22).
Ptinos v OS byl pozorovan bez ohledu na troven exprese PDL1 na nddorovych buiikéch.

Vysledky ucinnosti jsou zachyceny v tabulce 41.
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Tabulka 41:  Vysledky ucinnosti (CA209025)

nivolumab everolimus
(n=410) (n=411)
Celkové preziti

Pripady 183 (45 %) 215 (52 %)

Pomér rizik 0,73

98,52% CI (0,57; 0,93)

p-hodnota 0,0018
Mediéan (95% CI) 25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,6; 23,1)
Vyskyt (95% CI)

v 6 mésicich
ve 12 mésicich

Objektivni odpovéd
(95% CD)

Mira relativniho rizika (odds ratio)
(95% CI)

p-hodnota

Kompletni odpoveéd’ (CR)
Céste¢na odpovéd’ (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi
Meésice (rozmezi)

Median doby do nastupu
odpovédi
Mésice (rozmezi)
Preziti bez progrese
Pripady
Pomér rizik
95% CI
p-hodnota
Medién (95% CI)

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

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

103 (25,1 %) 22 (5,4 %)
(21,0; 29,6) (3,4; 8,0)
5,98 (3,68; 9,72)

<0,0001
4(1,0 %) 2(0,5 %)

99 (24,1 %) 20 (4,9 %)
141 (34,4 %) 227 (55,2 %)
11,99 (0,0-27,6") 11,99 (0,0°-22,2%)
3,5 (1,4-24,8) 3,7(1,5-11,2)
318 (77,6 %) 322 (78,3 %)
0,88
(0,75; 1,03)
0,1135

4,6 (3,71; 5,39) 44 (3,71;5,52)

»* oznaduje cenzorované sledovani.

NE = nelze stanovit

Median doby do nastupu objektivni odpovédi byl 3,5 mésice (rozmezi: 1,4-24,8 mésice) po zahajeni
terapie nivolumabem. U &tyfticeti deviti (47,6 %) respondéri byla odpoved setrvala po dobu v rozmezi

0,0-27,6" mésice.

Celkové preziti mohlo byt spojeno se zlepSenim piiznakt souvisejicich s onemocnénim

i v nespecifické QoL, coz bylo hodnoceno podle validnich a spolehlivych skal Functional Assessment
of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms (FKSI-DRS) a EuroQoL
EQ-5D. Zjevné vyznamné zlepseni piiznakli (zména hodnoty MID = 2 ve skore FKSI-DRS;

p <0,001) a doby do zlepseni (HR = 1,66 (1,33; 2,08), p <0,001) bylo vyznamné¢ lepsi u pacientll v
rameni nivolumabu. Protoze ob¢€ ramena ve studii uzivala aktivni 1écbu, maji byt QoL data
interpretovana v kontextu oteviené¢ho designu studie a tedy pfijimana s opatrnosti.
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Studie bezpecnosti faze 3b/4 (CA209374)

Dalsi vysledky bezpecnosti a deskriptivni data o G¢innosti jsou k dispozici ze studie CA209374,
oteviené studie bezpecnosti faze 3b/4 s nivolumabem v monoterapii (v davce 240 mg kazdé 2 tydny)
u pacientd s pokrocilym nebo metastazujicim RCC (n = 142) vcetné 44 pacientil s nesvétlobunécnou
histologii.

U pacientl s nesvétlobunécnou histologii byly pii minimalni dob¢ nasledného sledovani v délce
piiblizn¢ 16,7 mésice ORR a median trvani odpovédi 13,6 %, resp. 10,2 mésice. Klinicka aktivita byla
pozorovana bez ohledu na stav exprese PD-L1.

Klasicky Hodgkiniiv [ymfom

Randomizovana studie faze 3 s nivolumabem v kombinaci s rezimem AVD ve srovnani

s brentuximabem vedotinem v kombinaci s rezimem AVD (CA2098UT)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem
(AVD) pti 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s dosud nelé¢enym cHL ve stadiu 111
nebo IV byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, oteviené studii faze 3.

Celkem 994 pacientt bylo randomizovano v pomeéru 1 : 1 k 1¢¢bé bud’ nivolumabem v kombinaci

s chemoterapii AVD (n = 496), nebo brentuximabem vedotinem v kombinaci s chemoterapii AVD
(BV + AVD) (n = 498). Stratifikacni faktory pro randomizaci byly vek (12—17 vs. 18-60 vs. > 60 let),
mezinarodni prognostické skore (0-3 vs. 4-7) a pfedem specifikovana radioterapie rezidualni PET
pozitivity (ano vs. ne). Hodnoceni nddorové odpovédi byla provedena 4-8 tydnt po 6. cyklu 1écby
nebo pii ukonceni hodnocené 1écby. Primarnim méfitkem Gc¢innosti bylo PFS stanovené zkousSejicim.
Dalsi méfitka ucinnosti zahrnovala celkové preziti (OS), preziti bez piihody (EFS) a miru kompletni
metabolické odpovédi na konci 1écby.

Studijni populace sestavala z pacientt s histologicky potvrzenym, nov¢ diagnostikovanym, dosud
nelécenym cHL ve stadiu III nebo IV (nodularné skleroticky, typu smisené buné¢nosti, bohaty na
lymfocyty, chudy na lymfocyty nebo jinak nespecifikovany) a onemocnénim méfitelnym ve dvou
smeérech (alespoii jedna 1éze s nejdelsim primérem > 1,5 cm). Pacienti s Hodgkinovym lymfomem

s nodularni lymfocytarni predominanci nebyli zatazeni. Pacienti podstoupili celotélové nebo omezené
celotélové PET CT vysetieni provedené béhem 42 dni pted randomizaci. Pacienti s aktivnim
autoimunitnim onemocnénim, zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi, periferni
neuropatii stupné > 2, aktivni intersticialni pneumonitidou nebo intersticidlnim plicnim procesem ¢i
lymfomem CNS byli ze studie vylouceni.

Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech byli [éCeni intravenozné 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu po
dobu 6 davkovacich cykli jednou z nasledujicich moznosti:

o Nivolumab v davce 240 mg podavany po dobu 30 minut spolu s doxorubicinem (25 mg/m?),
vinblastinem (6 mg/m?) a dakarbazinem (375 mg/m?) kazdé 2 tydny u dospé&lych a dospivajicich
(od 12 let s té€lesnou hmotnosti alespon 80 kg), nebo

o Nivolumab v davce 3 mg/kg podavany po dobu 30 minut spolu s doxorubicinem (25 mg/m?),
vinblastinem (6 mg/m?) a dakarbazinem (375 mg/m?) kazdé 2 tydny u dospivajicich od 12 let
s télesnou hmotnosti nizsi nez 80 kg, nebo

o Brentuximab vedotin v ddvce 1,2 mg/kg podavany spolu s doxorubicinem (25 mg/m?),
vinblastinem (6 mg/m?) a dakarbazinem (375 mg/m?) kazdé 2 tydny u dospélych a
dospivajicich.

Vychozi charakteristiky u vSech randomizovanych pacientll byly mezi obéma lécebnymi rameny
vyvazené. Median véku pacientl ve studii byl 27 let (rozmezi: 12 az 83 let) a 31 pacientti (6 %) bylo
ve véku > 65 let. VéEtSina pacientt byli belosi (75 %) a 56 % byli muzi. Vychozi stav ECOG skore
fyzické aktivity byl 0 (56 %), 1 (38 %) nebo 2 (5 %). V dobé stanoveni diagnoézy mélo 36 % pacientl
stadium III cHL a 64 % stadium IV cHL. V rameni s podavanim rezimu nivolumab + AVD meélo pri
diagndze 338 pacientd (68,1 %) mezinarodni prognostické skore (International Prognostic Score, IPS)
0-3 a 158 pacientil (31,9 %) IPS 4-7.
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Pti pfedem specifikované pribézné analyze (minimalni doba nasledného sledovani v délce 2,4 mésice)
bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni PFS u nivolumabu v kombinaci s chemoterapii AVD ve
srovnani

s BV + AVD s HR 0,42 (95% CI: 0,27; 0,67). V aktualizované deskriptivni analyze s minimalni dobou
nasledného sledovani 30,4 mésice nebyly vysledky OS kompletné zhodnoceny. Vysledky G¢innosti
jsou uvedeny v tabulce 42 a na obrazku 23.

Tabulka 42  Vysledky uc¢innosti (CA2098UT)

nivolumab + AVD BV + AVD
(n =496) (n =498)

Minimalni doba nasledného sledovani: 2,4 mésice
Preziti bez progrese
Piihody (%) 28/496 (5,6) 62/498 (12,4)
Pomér rizik

0,42
V) a
(95% CI) (0.27: 0,67)
p-hodnota® <0,0001
Median (mésice)° NA NA
(95% CD)
a HR predstavuje pomér rizik (hazard ratio) pro 1é€bu nivolumabem + AVD oproti BV + AVD vypo¢teny pomoci

Coxova proporcionalniho modelu rizik, stratifikovaného podle véku (12—17 vs. 18-60 vs. > 60 let), IPS (0-3 vs. 4—
7), a pfedem stanoveného planu pouziti radioterapie rezidualni PET pozitivity (ano vs. ne), jak bylo provedeno Siti
pro registraci onkologickych pacienti (Oncology Patient Enrollment Network, OPEN).

Jednostranny log-rank test pro prokazani nadfazenosti, stratifikovany podle stejného faktoru, ktery byl pouzit

v Coxové¢ proporcionalnim modelu rizik

e Zalozeno na Kaplanové-Meierove odhadu
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Obrazek 23: Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS (CA2098UT)
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498 396 249 165 89 32 9 0
—— Nivolumab + AVD (pfihody: 28/496), median a 95% CI: NA
---O---  BV+AVD (ptihody: 62/498), median a 95% CI: NA

Zalozeno na data cut-off: 15/12/2022, minimalni doba nésledného sledovani 2,4 mésice

Otevrend studie faze 2 s nivolumabem v kombinaci s brentuximabem vedotinem (CA209744)
Bezpecnost a uc¢innost nivolumabu v dédvee 3 mg/kg v kombinaci s brentuximabem vedotinem

v davce 1,8 mg/kg v 1écbe relabujiciho nebo refrakterniho cHL po jedné predchozi linii 1écby byly
hodnoceny v oteviené studii faze 2 s terapii pfizptsobenou riziku onemocnéni a odpovédi na 1é¢bu.
Kohorta R1 zahrnovala 28 pacientii s nizkym rizikem relapsu a kohorta R2 zahrnovala 44 pacientt se
standardnim rizikem relapsu. Stratifikace rizik byla zalozena na stadiu onemocnéni pii pocatecni
diagndze, dob¢ do relapsu (od ukonéeni 1é€by), piitomnosti B-pfiznakli nebo extranodalniho
onemocnéni pii relapsu, rozsahu onemocnéni, kdy byla radioterapie (RT) pfi relapsu
kontraindikovana, nebo pfi relapsu v oblasti diive oSetfené radioterapii, jak je uvedeno v tabulce 43.
Exprese CD30 nebyla pied zafazenim do studie hodnocena.
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Tabulka 43: Algoritmus stratifikace rizik ve studii CA209744

B-priznaky nebo extranodalni
onemocnéni pri relapsu, rozsahlé
onemocnéni, u néhoz byla pii relapsu
Stadium pri kontraindikovana radioterapie, nebo
pocateéni Doba do relapsu relaps v oblasti di‘ive oSeti‘ené Kategorie rizika
diagnéze (od ukonceni 1é¢by) radioterapii relapsu
> 12 mésict Ne
IA, ITA 3-12 mésict Ne Kohorta R1
(< 3 cykly a zadna RT) Nizké riziko
IB, 1IB, IITA > 12 mésict Ne
Kohorta R2
Vsechny ostatni Standardni
riziko

Prvni hodnoceni nadorové odpovédi byla provedena 6 tydnt po zahdjeni 1écby a dale pokracovala az
do progrese onemocnéni nebo dokonceni ¢i pred¢asného ukonéeni 1é¢by. Spole¢nym primarnim
méfitkem ucinnosti v kohorté R1 byly mira kompletni metabolické odpovédi (CMR) hodnocena dle
BICR kdykoli pted radioterapii a mira EFS hodnocena dle BICR po 3 letech. Primarnim métitkem
ucinnosti v kohorté R2 byla mira CMR hodnocena dle BICR kdykoli pied vysokodavkovanou
chemoterapii a ASCT (HDCT/ASCT). Dalsi méfitka uc¢innosti zahrnovala ORR hodnocenou dle BICR
po 4 cyklech nivolumabu v kombinaci s brentuximabem vedotinem a miru PFS hodnocenou dle BICR
po 3 letech. Pacienti s pfedchozi expozici anti-PD-(L)1/2 nebo brentuximabu vedotinu byli ze studie
vylouceni.

VSsichni pacienti vstoupili do induk¢ni faze a byli 1é¢eni nivolumabem v kombinaci s brentuximabem
vedotinem. Pacienti s progresi nadoru zhodnocenou zkousejicim lékatem po dvou cyklech byli z 1écby
vyrazeni. Pacienti, ktefi nedosahli CMR po 4 cyklech nivolumabu v kombinaci s brentuximabem
vedotinem, ptesli do intenzifikacni faze a obdrzeli 2 cykly (kohorta R1) nebo 2—4 cykly (kohorta R2)
brentuximabu vedotinu s bendamustinem v ddvce 90 mg/m?/den s cilem podpofit dosazeni CMR.
Pacienti v kohorté R1, ktefi dosahli CMR po 4 cyklech nivolumabu v kombinaci s brentuximabem
vedotinem, obdrzeli pted konsolida¢ni fazi dalsi 2 cykly nivolumabu v kombinaci s brentuximabem
vedotinem. Pacienti, ktefi dosahli CMR po induk¢ni nebo intenzifikacni 1é¢be, presli do konsolidaéni
faze, ve které podstoupili radioterapii (kohorta R1) nebo HDCT/ASCT (kohorta R2).

Vychozi charakteristiky byly u 1écebnych skupin vyvazené. VétSina pacientd byla ve vékové skupiné
> 5letaz < 18 let v kohorté R1 i v kohorté R2 (64,3 %, resp. 70,5 %). V kohorté R1 byly 1éceny 3 déti
(5-11 let), 15 dospivajicich (12—17 let) a 10 dospélych (18-30 let) a v kohorté R2 byly 4 déti (5—

11 let), 27 dospivajicich (12—17 let) a 13 dospélych (18-30 let). V kohorté R1 bylo 64,3 % zen,
zatimco v kohorté R2 bylo 65,9 % muzt. V kohorté¢ R1 mélo pii vstupu do studie 64,3 % pacientt
stadium IIA, zatimco v kohorté R2 mélo pfi vstupu do studie 25 % pacientt stadium IIA, 22,7 %
pacientt stadium IIB a 25 % pacientil stadium IVA. Primérna hodnota na Karnofského a Lanského
stupnici funk¢ni zdatnosti byla > 95 % v obou kohortach. V kohorté¢ R1 mélo 82,1 % pacientti dobu od
ukonceni predchozi 1é¢by do relapsu > 12 mésici. V kohorté¢ R2 mélo 36,4 % pacientii dobu od
ukonceni piedchozi 1é¢by do relapsu < 3 mésice, zatimco 40,9 % pacientti mélo dobu od ukon¢eni
predchozi 1écby do relapsu > 3 mésice az < 12 mésicti. V kohorté R1 mélo 96,4 % pacientti relaps po
predchozi linii 1écby, zatimco v kohorté R2 bylo obecné rovnomérné rozlozeni mezi relapsem

(45,5 %) a refrakterni (54,5 %) odpovédi na predchozi linii 1é¢by.

V kohortach R1 i R2 podstoupili vSichni pacienti ptedchozi protinadorovou 1écbu. Nejcastejsi
predchozi protinadorovou Ié¢bou byl rezim OEPA/COPDAC v kohorté R1 (42,9 %) i v kohorté R2
(45,5 %).

Vychozi charakteristiky a predchozi protinadorové 1écby 1écenych pediatrickych pacientl byly
v souladu s charakteristikami a 1éCbami vSech 1é¢enych pacientt ve studii CA209744.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 44.
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Tabulka 44:  Vysledky uc¢innosti (CA209744)

Kohorta R1 Kohorta R2
Nizké riziko relapsu Standardni riziko relapsu
Vsichni léceni Léceni pediatricti Vsichni léceni Léceni pediatricti
pacienti pacienti pacienti pacienti
(n=28) (n=18) (n=44) (n=31)
Kompletni metabolicka odpovéd’ pFed konsolidaéni 1é¢bou™?
n (%) 26 (92,9) 16 (88,9) 39 (88,6) 28(90,3)
95% CI (76,5; 99,1) (65,3; 98,6) (75,4; 96,2) (74,2; 98,0)
Celkova mira odpovédi po 4 cyklech indukéni 1é¢by*
n (%) 27 (96,4) 17 (94,4) 41 (93,2) 29 (93,5)
95% CI (81,7;99,9) (72,7; 99,9) (81,3; 98,6) (78,6; 99,2)
Kompletni metabolicka odpovéd’, n (%)
23 (82,1) 13 (72,2) 33 (75,0) 23 (74,2)
Caste&na metabolicka odpovéd’, n (%)
4(14,3) 4(22,2) 8 (18,2) 6 (19,4)
a Jmenovatel ptedstavuje pocet pacientll hodnotitelnych z hlediska odpovédi. VSichni 1é¢eni pacienti / 1é¢eni pediatricti

pacienti byli hodnotitelni z hlediska odpovédi.

Sest pacienti v kohort& R1 a 11 pacientt v kohorté R2 dostalo brentuximab vedotin v kombinaci s bendamustinem
jako intenzifikaéni chemoterapii pfed konsolida¢ni 1é€bou, protoze po 4 cyklech indukéni 1é€by nivolumabem

v kombinaci s brentuximabem vedotinem nedosahli CMR.

b V kohorté R1 pokracovalo 22 pacienti ve studii do konsolida¢ni faze s RT. V kohorté R2 podstoupilo 41 pacientt
HDCT + ASCT jako konsolida¢ni 1é¢bu (32 pacienti ve studii a 9 pacientti mimo studii podle uvazeni hlavniho
zkousejiciho).

¢ Jmenovatel pfedstavuje pocet pacientli hodnotitelnych po 4 cyklech 1écby nivolumabem v kombinaci

s brentuximabem vedotinem.

Otevrend studie faze 2 (CA209205) a oteviend studie faze 1b (CA209039) s nivolumabem

v monoterapii

Bezpecnost a uc¢innost nivolumabu 3 mg/kg v monoterapii v 1é¢b¢ recidivujiciho nebo rezistentniho
cHL po ASCT byla hodnocena ve dvou multicentrickych, otevienych, jednoramennych klinickych
studiich (CA209205 a CA209039).

CA209205 je oteviena, multikohortova, jednoramenna studie faze 2 s nivolumabem u cHL. Zahrnuje
243 pacientu, ktefi prodélali ASCT; kohorta A zahrnovala 63 (26 %) pacientd, ktefi neuzivali
brentuximab vedotin; kohorta B zahrnovala 80 (33 %) pacientd, ktefi dostavali brentuximab vedotin
po selhani ASCT a kohorta C zahrnovala 100 (41 %) pacientt, ktefi uzivali brentuximab vedotin pfed
a/nebo po ASCT, z nichz 33 (14 %) dostavalo brentuximab vedotin pouze pied ASCT. VSichni
pacienti dostavali nivolumab 3 mg/kg v monoterapii intravendzné po dobu 60 minut kazdé 2 tydny.
Prvni hodnoceni nadorové odpovédi byla provedena 9 tydnt po zahdjeni 1écby a dale pokracovala az
do progrese onemocnéni nebo ukonéeni 1é€by. Primarnim méfitkem ucinnosti byla ORR stanovena
podle IRRC. Dalsi méfitka i¢innosti zahrnovala dobu trvani odpovédi, PFS a OS.

CA209039 je oteviena, multicentricka, vicedavkova studie faze 1b s eskalaci davky hodnotici
nivolumab u recidivujicich/rezistentnich hematologickych malignit zahrnujici 1 23 pacient s cHL
lécenych nivolumabem 3 mg/kg v monoterapii; z nich pak 15 pacientl s pfedchozi 1écbou
brentuximabem vedotinem jako zachrannou lé¢bou po ASCT, podobné jako v kohorté B studie
CA209205. Prvni hodnoceni nadorové odpovédi byla provadéna 4 tydny po zahajeni 1€cby a dale
pokracovala az do progrese onemocnéni nebo ukonceni 1€¢by. Hodnoceni u¢innosti zahrnovalo
zkousejicim hodnocenou ORR, hodnocenou dale retrospektivné podle IRRC a dobu trvani odpovédi.

Udaje od 80 pacientt z kohorty B studie CA209205 a 15 pacientt ze studie CA209039, kteii dostavali
predchozi 1é¢bu brentuximabem vedotinem po provedené ASCT, byly slouceny. Jsou rovnéz uvedeny
1 dalsi udaje od 100 pacientt z kohorty C studie CA209205, ktefi dostavali brentuximab pted a/nebo
po ASCT. Charakteristiky pacientii pii vstupu do studie byly v obou studiich a kohortach podobné (viz
tabulka 45 nize).
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Tabulka 45:

Charakteristiky pacientii pri vstupu do studie v kohorté B a C studie CA209205

a ve studii CA209039
CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
kohorta B a kohorta B* kohorta CP
CA209039
(n=95) (n =80) (n=15) (n=100)
Mediéan véku, roky (rozmezi) 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32,0 (19-69)
Pohlavi 61 (64 %) M 51 (64 %) M 10 (67 %) M 56 (56 %) M
34 (36 %) Z 29 (36 %) Z 50B3%)Z 44 (44 %) Z
ECOG status
0 49 (52 %) 42 (52,5 %) 7 (47 %) 50 (50 %)
1 46 (48 %) 38 (47,5 %) 8 (53 %) 50 (50 %)
> 5 predchozich systémovych 49 (52 %) 39 (49 %) 10 (67 %) 30 (30 %)
terapii
Ptedchozi radioterapie 72 (76 %) 59 (74 %) 13 (87 %) 69 (69 %)
Ptedchozi ASCT
1 87 (92 %) 74 (92,5 %) 13 (87 %) 100 (100 %)
>2 8 (8 %) 6 (7,5 %) 2 (13 %) 0 (0 %)
Pocet let mezi posledni 3,5(0,2-19,0) 3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)
transplantaci a prvni davkou
studijni 1écby, median
(min-max)
a 18/80 (22,5 %) pacientti v kohorté¢ B CA209205 mélo B-pfiznaky na zacatku 1écby.
b 25/100 (25 %) pacientl v kohorté C CA209205 mélo B-ptiznaky na zacatku 1écby.

Utinnost v obou studiich byla hodnocena stejnou IRRC. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 46.

Tabulka 46:  Vysledky ucinnosti u pacienti s relabujicim/refrakternim klasickym

Hodgkinovym lymfomem

CA209205 kohorta B* CA209205 kohorta B?
a CA209039

(n = 95/12,0)

CA209039

Pocet (n)/ minimalni doba nasledného
sledovani (mésice)

(n = 80/12,0) (n = 15/12,0)

Objektivni odpovéd’, n (%); (95% CI)
Kompletni remise, n (%); (95% CI)
Césteéna remise, n (%); (95% CI)

63 (66 %); (56; 76)
6 (6 %); (2; 13)
57 (60 %); (49; 70)

54 (68 %); (56; 78)
6 (8 %); (3; 16)
48 (60 %); (48; 71)

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

Stabilni onemocnéni, n (%)

Doba trvani odpovédi (mé&sice)®
Median (95% CI)
Rozmezi

Median doby do nastupu odpovédi
Me¢sice (rozmezi)

Median doby nasledného sledovani
Meésice (rozmezi)

Pieziti bez progrese

22 (23)

13,1 (9,5; NE)
0,0"-23,1"

2,0 (0,7-11,1)

15,8 (1,9-27.6)

17 (21)

13,1 (8,7; NE)
0,0"-14,2*

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

15,4 (1,9-18,5)

5(33)

12,0 (1,8; NE)
1,8-23,1"

0,8 (0,7-4,1)

21,9 (11,2-27,6)

Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 57 (45; 68) 55 (41; 66) 69 (37; 88)
»* oznaduje cenzorované sledovani.
a Nasledné sledovani v dobé, kdy byly udaje ze studie pfedkladany, dosud probihalo.

b

Nestabilni udaje vzhledem k omezenému trvani odpovédi v kohorté B v disledku cenzorovéani.
NE = nelze stanovit

Aktualizované udaje ti¢innosti z delsiho nasledného sledovani kohorty B (minimalné 68,7 mésice)
a kohorty C (minimaln¢ 61,9 mésice) studie CA209205 jsou uvedeny v tabulce 47.
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Tabulka 47: Aktualizované vysledky Gcinnosti u pacienti s relabujicim/refrakternim
klasickym Hodgkinovym lymfomem z del§iho nasledného sledovani ve studii

CA209205
CA209205 kohorta B CA209205 kohorta C
Pocet (n)/ minimalni doba nasledného (n =80/68,7) (n=100/61,9)*
sledovani (mésice)

Objektivni odpovéd’, n (%); (95% CI) 57 (71 %); (60; 81) 75 (75 %); (65; 83)
Uplna remise (CR), n (%); (95% CI) 11 (14 %); (7; 23) 21 (21 %); (14; 30)
Césteéna remise (PR), n (%); (95% CI) 46 (58 %); (46; 69) 54 (54 %); (44; 64)

Stabilni onemocnéni, n (%) 14 (18 %) 12 (12 %)

Doba trvani odpovédi u viech respondéri (mésice)®
Medién (95% CI) 16,6 (9,3; 25,7) 18,2 (11,6; 30,9)
Rozmezi 0,0"-71,0* 0,0 -59,8"

Doba trvani odpovédi u CR (mésice)

Medién (95% CI) 30,3 (2,4; NE) 26,4 (7,1; NE)
Rozmezi 0,77-50,0* 0,07-55,7F

Doba trvani odpovédi u PR (mésice)

Medién (95% CI) 10,6 (7,5; 25,3) 14,7 (9,4; 30,4)
Rozmezi 0,0°-67,9* 0,0"-55,9"

Median doby do nastupu odpovédi
Meésice (rozmezi) 2,2 (1,6-11,1) 2,1(0,8; 17,9)

Median délky sledovani
Meésice (rozmezi) 58,5 (1,9-74,3) 53,5 (1,4-70,4)

Pteziti bez progrese
Mediéan (95% CI) 14,8 (11,0; 19,8) 15,1 (11,1; 19,1)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 52 (39; 63) 53 (42; 64)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 36 (24; 48) 37 (25; 48)
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich 16 (6; 29) 15 (6; 28)

Celkové preziti
Median nedosazen nedosazen
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 95 (87; 98) 90 (82; 94)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 87 (77;93) 86 (77; 91)
Vyskyt (95% CI) v 60 mésicich 72 (60; 81) 67 (56; 75)

1 oznacuje cenzorované sledovani

a Pacienti v kohorté C (n = 33), ktefi uzivali brentuximab vedotin pouze pied ASCT, dosahli ORR 73 % (95% CI: 55;

87), CR 21 % (95% CI: 9; 39) a PR 52 % (95% CI: 34; 69). Median doby trvani odpovédi byl 13,5 mésice (95% CI:
9,4;30,9)

b Stanoveno pro pacienty s CR nebo PR.

NE = nelze stanovit

B-ptiznaky byly pfi vstupu do studie pfitomny u 22 % (53/243) pacientt ve studii CA209205. Lécba
nivolumabem méla za nasledek rychlé vymizeni B-ptiznaki u 88,7 % (47/53) pacientd; median doby
do vymizeni ¢inil 1,9 mésice.

V dodate¢né analyze 80 pacientti z kohorty B studie CA209205 nemélo 37 z nich Zadnou odpovéd’ na
predchozi 1écbu brentuximabem vedotinem. U téchto 37 pacientl bylo po 1é¢b€ nivolumabem
dosazeno ORR 62,2 % (23/37). U 23 pacientti odpovidajicich na nivolumab, ktefi nedosahli odpovéedi
v predchozi 1é¢bé brentuximabem vedotinem, je median trvani odpovédi 25,6 mésice (10,6; 56,5).

Skvamozni karcinom hlavy a krku
Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 16€bé metastazujiciho nebo
recidivujiciho SCCHN byla hodnocena v oteviené randomizované studii faze 3 (CA209141). Studie

zahrnovala pacienty (18 let a starsi), s histologicky potvrzenym rekurentnim nebo metastazujicim
SCCHN (tGstni dutina, farynx, larynx), stadia III/IV, ktefi nebyli 1é¢eni lokalni terapii s kurativnim
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zamérem (chirurgicky zakrok nebo radioterapie s nebo bez chemoterapie) a ktef'i prodé€lali progresi
onemocnéni béhem nebo do 6 mésici po terapii 1é¢ebnym reZzimem zaloZenym na platinovych
derivatech a méli ECOG skore fyzické aktivity 0 nebo 1. Pfedchozi terapie platinovymi derivaty byla
podavana jako adjuvantni, neoadjuvantni, primarni, v ptipad¢€ recidivy nebo metastaz. Pacienti byli
zafazeni bez ohledu na PD-L1 stav nadoru a pfitomnost lidského papilomaviru (HPV). Pacienti s
aktivnim autoimunitnim onemocnénim, stavy vyzadujicimi imunosupresi, recidivujicim nebo
metastazujicim nadorem nosohltanu, skvamoznim karcinomem s nezndmou primarni histologit,
karcinomem slinnych 714z nebo karcinomem s neskvamdzni histologii (napf. slizni¢ni melanom) a
dale s aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastdzami nebyli do studie zafazeni. Pacienti
s lécenymi mozkovymi metastazami byli vhodni k zatazeni, pokud se jejich neurologicky nalez vratil
do vychoziho stavu alespoi 2 tydny pied zafazenim a zaroven neuzivali kortikosteroidy bud’ viibec
nebo jen ve stabilni ¢i snizujici se davee < 10 mg ekvivalentu prednisonu denné.

Celkem 361 pacientil bylo randomizovano k pouzivani bud’ nivolumabu 3 mg/kg (n = 240)
podavaného intravendzné po dobu 60 minut kazdé 2 tydny nebo (podle volby zkousejiciho)
cetuximabu (n = 15) s ivodni davkou 400 mg/m? nasledovanou 250 mg/m? tydné nebo methotrexatu
(n=52) 40 az 60 mg/m? tydn& nebo docetaxelu (n = 54) 30 az 40 mg/m? tydn&. Randomizace byla
stratifikovana podle pfedchozi 1é¢by cetuximabem. LéCba pokracovala, dokud byl pozorovan klinicky
piinos a dokud byla tolerovana. Hodnoceni nadoru podle RECIST, verze 1.1 se provadélo po

9 tydnech od randomizace a poté pokracovalo kazdych 6 tydni. Lécba po progresi vyhodnocené
zkousejicim podle RECIST, verze 1.1 byla povolena pacientim pouZzivajicim nivolumab, pokud podle
nazoru zkousejiciho pacient z 1é¢by profitoval a toleroval ji. Primarnim parametrem ucinnosti bylo
OS. Kli¢ovymi sekundarnimi parametry G€innosti byly zkousejicim posuzované PFS a ORR. Dalsi
pteddefinované analyzy podskupin byly provadény k hodnoceni u€innosti podle ptedem stanovenych
urovni exprese nadorového PD-L1 ve vysi 1 %, 5 % a 10 %.

Vzorky nadorové tkané byly systematicky shromazd’ovany pfed randomizaci, aby bylo mozné provést
pfedem naplédnované analyzy podle Grovné exprese nadorového PD-L1. Exprese nadorového PD-L1
byla stanovena za pomoci PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu.

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly u obou skupin v zasad¢ vyvazené. Median véku €inil 60 let
(rozmezi 28-83) s 31 % > 65 let a 5 % > 75 let; 83 % byli muzi a 83 % byli bélosi. Poc¢atecni ECOG
skore fyzické vykonnosti bylo 0 (20 %) nebo 1 (78 %), 77 % byli byvali/sou¢asni kutaci, 90 %
pacient mélo onemocnéni stupné IV, 66 % mélo 2 nebo vice 1€zi, 45 %, 34 % a 20 % proslo 1, 2 resp.
3 nebo vice liniemi predchozi systémové terapie a 25 % bylo HPV-16 pozitivni.

S minimalni dobou nésledného sledovani v délce 11,4 mésice prokazala studie statisticky vyznamné
zlepseni OS u pacientli randomizovanych k nivolumabu ve srovnani s lécbou podle volby
zkousejiciho. Kaplanovy-Meierovy kiivky OS jsou znazornény na obrazku 24. Vysledky u¢innosti
jsou uvedeny v tabulce 48.
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Obrazek 24:

Kaplanovy-Meierovy krivky OS (CA209141)

1.0

0.5+

0.3

Pravdépodobnost preziti

0.3

Pocet pacientl v riziku
Nivolumab
240 169 132
Volba zkousejiciho
121 88 51

Celkové preziti (mésice)

76 45

22 9

27 12
4 3

3

0

—M——  Nivolumab 3 mg/kg (pfipady: 184/240), median a 95% CI: 7,72 (5,68; 8,77)
---A---  Volba zkousejiciho (pfipady: 105/121), median a 95% CI: 5,06 (4,04; 6,24)
Tabulka 48:  Vysledky tudinnosti (CA209141)
nivolumab volba zkousejiciho
(n = 240) (n=121)
Celkové preziti
Pripady 184 (76,7 %) 105 (86,8 %)
Pomér rizik® 0,71
(95% CI) (0,55; 0,90)
p-hodnota® 0,0048
Median (95% CI) (mésice) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Vyskyt (95% CI) v 12 mésicich 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,05 27,3)
Vyskyt (95% CI) v 18 mésicich 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
Pteziti bez progrese
Pripady 204 (85,0 %) 104 (86,0 %)
Pomér rizik 0,87
95% CI (0,69; 1,11)
p-hodnota 0,2597

Mediédn (95% CI) (mésice)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich
Vyskyt (95% CI) v 12 mésicich

2,04 (1,91; 2,14)
21,0 (15.9; 26,6)
9,5 (6,0; 13,9)
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nivolumab volba zkousejiciho

(n =240) m=121)
Potvrzena objektivni odpovéd™ 32 (13,3 %) 7 (5,8 %)
(95% CI) (9,3; 18,3) (2,4;11,6)
Mira relativniho rizika (95% CI) 2,49 (1,07; 5,82)
Uplna odpovéd (CR) 6 (2,5 %) 1 (0,8 %)
Castecna odpovéd (PR) 26 (10,8 %) 6 (5,0 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 55 (22,9 %) 43 (35,5 %)
Median doby do nastupu odpovédi
Meésice (rozmezi) 2,1(1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6)
Median doby trvani odpovédi
Mgsice (rozmezi) 9,7 (2,8-20,3+) 4,0 (1,5+-8,5+)
a Odvozeno z modelu stratifikovanych proporénich rizik.

b P-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle pfedchoziho podéani cetuximabu; odpovidajici hladina

vyznamnosti hranice G¢innosti podle O’Brien-Fleminga je 0,0227.
¢ Ve skupiné nivolumabu s Grovni exprese nadorového PD-L1 <1 % dosahli dva pacienti CR a sedm pacientti PR.

Uroveti exprese nadorového PD-L1 byla kvantifikovana u 67 % pacientii ve skupiné nivolumabu

au 82 % pacientl ve skupiné podle volby zkousejiciho. Uroveii exprese nadorového PD-L1 byla mezi
obéma léCebnymi skupinami (nivolumab vs. volba zkousSejiciho) vyvazena u kazdé z predem
definovanych urovni exprese nadorového PD-L1: > 1 % (55 % vs. 62 %), > 5 % (34 % vs. 43 %),
a>10% (27 % vs. 34 %).

Pacienti s expresi nadorového PD-L1 vSech pfedem definovanych tGrovni ve skupiné nivolumabu
prokazali vy$si pravdépodobnost zlepSeného preziti ve srovnani se skupinou s 1é¢bou podle volby
zkousejiciho. Vyse ptinosu u OS byla u vSech urovni exprese nddorového PD-L1 (=1 %,>5 %
a> 10 %) konzistentni (viz tabulka 49).

Tabulka 49:  OS podle exprese nadorového PD-L1 (CA209141)

PD-L1 exprese nivolumab volba zkousSejiciho
OS podle exprese nadorového PD-L1
Pocet pripada (pocet pacientii) Nestratifikovany pomér

rizik (95% CI)

<1% 56 (73) 32 (38) 0,83 (0,54; 1,29)

>1% 66 (88) 55 (61) 0,53 (0,37, 0,77)

>5% 39 (54) 40 (43) 0,51 (0,32; 0,80)

>10% 30 (43) 31(34) 0,57 (0,34; 0,95)

V néasledné vyzkumné analyze byla za pouziti nevalidovaného testu analyzovéana jak exprese PD-L1
na nadorovych bunkach, tak exprese PD-L1 na imunitnich bunikach asociovanych s nadorem
(tumor-associated immune cell — TAIC), a to ve vztahu k mife uc¢inku 1é¢by nivolumabem ve srovnani
s lécbou podle volby zkousejiciho. Tato analyza ukazala, Ze nejen exprese PD-L1 na nadorovych
bunkach, ale i PD-L1 na TAIC se zda byt spojena s piinosem u 1é¢by nivolumabem vzhledem k 1é¢bé
podle volby zkousejiciho (viz tabulka 50). Vzhledem k malému poctu pacientti v podskupinach

a vyzkumnému charakteru analyzy nelze u€init z téchto udaji zddné kone¢né zavery.
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Tabulka 50:  U&innost podle exprese PD-L1 na nadorové buiice a TAIC (CA209141)

Median OS?* (mésice) Median PFS? (mésice) ORR (%)
HR® (95% CI) HRP (95% CI) (95% CI)*
nivolumab volba nivolumab volba nivolumab volba
zkousejiciho zkousejiciho zkousejiciho
PD-L1>1 %, 9,10 4,60 3,19 1,97 19,7 0
PD-L1+ TAIC 0,43 (0,28; 0,67) 0,48 (0,31; 0,75) (10,6; 31,8) (0;7,5)
castad
(61 nivolumab,
47 volba
zkousejiciho)
PD-L1>1 %, 6,67 493 1,99 2,04 11,1 7,1
PD,-Lljdf TAIC 0,89 (0,44; 1,80) 0,93 (0,46; 1,88) (2,4;29.2)  (0,2;33,9)
vzacna
(27 nivolumab,
14 volba
zkousejiciho)
PD-L1 <1 %, 11,73 6,51 2,10 2,73 18,6 12,0
PD-L1+ TAIC 0,67 (0,38; 1,18) 0,96 (0,55; 1,67) (8,4;33,4)  (2,5;31,2)
dastad
(43 nivolumab,
25 volba
zkousejiciho)
PD-L1<1 %, 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10,0
PD-L1+ TAIC 1,09 (0,50; 2,36) 1,91 (0,84; 4,36) (<0,1;19,0)  (0,3;44,5)
vzacna!
(27 nivolumab,
10 volba
zkousejiciho)
a OS a PFS byly stanoveny Kaplanovou-Meierovou metodou.
b Pomér rizik v kazdé podskupiné je odvozen z Coxova modelu proporénich rizik, s lé¢bou jako jedinou zévislou
proménnou
¢ Interval spolehlivosti u ORR je vypocéitan Clopper-Personovou metodou

PD-L1 + TAIC v mikroprostfedi nadoru bylo kvalitativné zhodnoceno a na zakladé posouzeni patologa definovano
jako ,.Cetné”, ,stiedné Cetné™ a ,,vzacné®. Skupiny ,,Cetné” a ,,stfedné cetné* byly nasledné spole¢né zahrnuty do
skupiny ,,Casta®.

Pacienti, u nichz byl jako misto primarniho vyskytu nadoru uréen orofarynx, byli testovani na HPV
(stanovenou p16-imunohistochemickym testem [IHC]). P¥inos u OS byl pozorovan bez ohledu na
pritomnost HPV (HPV-pozitivni: HR = 0,63; 95% CI: 0,38; 1,04; HPV-negativni: HR = 0,64; 95% CI:
0,40; 1,03; a HPV-neznamy: HR = 0,78; 95% CI: 0,55; 1,10).

Vysledky hlasené pacienty (patient-reported outcomes — PROs) byly posuzovany podle EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 a 3uroviového EQ-5D. Béhem 15tydenniho nasledného sledovani
vykazovali pacienti 1éCeni nivolumabem stabilni PROs, zatimco skupina 1é¢ena podle volby
zkousejiciho vykazovala vyznamny pokles funkei (napft. fyzickych, zvladani roli, socialnich)

a zhorSeni zdravotniho stavu, stejn¢ jako zvySeni symptomatologie (napf. inava, dusnost, ztrata chuti
k jidlu, bolest, smyslové obtize, problémy se socialnim kontaktem). PRO udaje je tfeba interpretovat
v kontextu oteviené studie a pfijimat je s opatrnosti.

Pokrocily urotelialni karcinom

Adjuvantni [écba urotelidlniho karcinomu

Randomizovand studie fdze 3 s nivolumabem v adjuvanci vs. placebo (CA209274)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v monoterapii u adjuvantni 1é¢by urotelialniho karcinomu byla
hodnocena v multicentrické randomizované placebem kontrolované dvojité zaslepené studii faze 3
(CA209274). Studie zahrnovala pacienty (ve véku 18 let nebo starsi), kteti podstoupili radikalni
resekci urotelialniho karcinomu postihujiciho svalovinu (MIUC) s pivodem v mo¢ovém méchyii nebo
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hornim mocovém traktu (ledvinové panvicce nebo mocovodu) a maji vysoké riziko recidivy. Kritéria
patologického stadia MIUC, definujici pacienty s vysokym rizikem, byla ypT2-ypT4a nebo ypN*

u dospélych pacienttl, ktefi dostavali neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny, a pT3-pT4a nebo
pN" u dospélych pacientt, ktefi nedostavali neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny a nebyli
vhodni k 1é¢bé adjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny nebo ji odmitli. Do studie byli zafazeni
pacienti bez ohledu na jejich PD-L1 status, kteti méli skore fyzické vykonnosti ECOG 0 nebo 1
(ECOG PS 2 byl povolen u pacientt, ktefi nebyli vhodni k 1é¢bé neoadjuvantni chemoterapii na bazi
cisplatiny). Uroveti exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla stanovena pomoci

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu. Pacienti s aktivnim potvrzenym nebo suspektnim autoimunitnim
onemocnénim, pacienti, kteti byli 1éceni jakoukoli chemoterapii, radiacni terapii, biologickou
protinadorovou terapii, intravezikuldrni terapii nebo experimentalni terapii v obdobi 28 dni pied
prvnim podanim studijni 1é¢by byli ze studie vylouceni.

Celkem 709 pacientil bylo randomizovano bud’ k nivolumabu v davce 240 mg (n = 353) kazd¢ 2 tydny
nebo placebu (n = 356) kazdé 2 tydny aZ do recidivy onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity po
maximalni dobu trvani 1é¢by az 1 rok. Z nich 282 m¢lo troven exprese PD-L1 na nadorovych
bunikach > 1 %; 140 v rameni nivolumabu a 142 v rameni placeba. Randomizace byla stratifikovana
podle patologického stavu lymfatickych uzlin (N+ vs. NO/x s < 10 odstranénymi uzlinami vs. NO

s > 10 odstranénymi uzlinami), irovné nadorové exprese PD-L1 (> 1 % vs. <1 %/ nejasna) a pouziti
neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny. Hodnoceni 1é¢by pomoci zobrazovacich metod byla
provadéna kazdych 12 tydni od data podani prvni davky do tydne 96, poté kazdych 16 tydnti od
tydne 96 do tydne 160, poté kazdych 24 tydnl do recidivy onemocnéni mimo mocovy trakt nebo do
ukonceni 1écby (cokoliv nastalo pozd€ji) po dobu maximalné 5 let. Primarnimi méfitky ti¢innosti byly
pfeziti bez progrese (DFS) u vSech randomizovanych pacienti a DFS u randomizovanych pacient

s trovni exprese PD-L1 na nadorovych bunkach > 1 %. DFS bylo definovano jako doba mezi datem
randomizace a datem prvni zdokumentované recidivy hodnocené zkousejicim (lokalni v mocovém
traktu, lokalni mimo mocovy trakt nebo vzdalena), nebo timrti (z jakékoli pficiny), cokoliv nastalo
jako prvni. Sekundarni méfitka ti€innosti zahrnovala celkové pteziti (OS).

Charakteristiky pii vstupu do studie byly napfi¢ lécebnymi skupinami v zasad¢€ vyvazené. U pacientli

s expresi PD-L1 na naddorovych burikach > 1 % byl median v€ku 66 let (rozmezi: 34-92 let), 76 % byli
muzi a 76 % byli b&losi. Osmdesat dva procent pacientti mélo urotelialni karcinom postihujici
svalovinu, 18 % mélo karcinom horniho moc¢ového traktu (ledvinné panvicky nebo mocovodu), 42 %
pacientd bylo diive IéCeno cisplatinou v neoadjuvanci, 45 % pacienti mélo N+ pfi radikdlni resekci,
pacienti méli skore fyzické vykonnosti ECOG 0 (61 %), 1 (37 %) nebo 2 (2 %) a 7 % pacientii mélo
hladinu hemoglobinu < 10 g/dl.

V primarni pfedem specifikované pribézné analyze pacientd s expresi PD-L1 na nadorovych

bunkach > 1 % (minimalni doba nasledného sledovani v délce 6,3 mésice a median doby nasledného
sledovani 22,1 mésice v rameni nivolumabu) studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni DFS

u pacientdl randomizovanych k nivolumabu ve srovnani s placebem. Median DFS hodnoceny
zkousejicim nebyl u nivolumabu dosazen (95% CI: 21,19; N.R.) vs. 8,41 mé&sice (95% CI: 5,59; 21,19)
u placeba, HR 0,55 (98,72% CI: 0,35; 0,85), p-hodnota = 0,0005. Primarni analyza DFS zahrnovala
cenzorovani pro novou protinadorovou 1écbu. Vysledky DFS s a bez cenzorovani pro novou
protinadorovou 1é¢bu byly konzistentni.

V aktualizované deskriptivni analyze DFS u pacientii s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach > 1 %
(minimalni doba nasledného sledovani v délce 11,4 mésice a median doby nasledného sledovani

v délce 25,5 mésice v rameni nivolumabu) bylo zlepSeni DFS potvrzeno.

Vysledky ucinnosti z této deskriptivni aktualizované analyzy jsou uvedeny v tabulce 51 a na
obrazku 25.
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Tabulka 51:  Vysledky uinnosti u pacientii s nadorovou expresi PD-L1 >1 % (CA209274)

nivolumab placebo
(n=140) (n=142)
Pi‘eZiti bez progrese Minimalni doba nésledného sledovani 11,4 mésice
Piihody (%) 56 (40,0) 85 (59,9)
Pomér rizik (95% CI)* 0,53 (0,38; 0,75)
Medién (95% CI) (mésice)® NR (22,11; NE) 8,41 (5,59; 20,04)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 74,5 (66,2; 81,1) 55,7 (46,8; 63,6)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 67,6 (59,0; 74,9) 46,3 (37,6; 54,5)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 58,6 (49,3; 66,9) 37,4 (29,0, 45,8)
NR: nedosazeno, NE: nelze stanovit.
a Coxtv model stratifikovanych propor¢nich rizik. Pomér rizik: nivolumab vzhledem k placebu.
b Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu.

Obrazek 25: Kaplanovy-Meierovy kiivky DFS u pacientii s nadorovou expresi PD-L1>1 %

(CA209274)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Preziti bez onemocnéni (mésice)

Pocet pacientt v riziku
Placebo
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 0

Nivolumab
140 113 99 96 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 0

---A---  Placebo (ptipady: 85/142), median a 95% CI: 8,41 (5,59; 20,04)
——— Nivolumab (ptipadd: 56/140), median a 95% CI: NA (22,11; NA)
Minimalni doba nasledného sledovani 11,4 mésice

V prubézné analyze OS nebyly tidaje o OS pln¢ zhodnotitelné s HR = 0,63; (99,26% CI: 0,38 az 1,02;

p-hodnota = 0,0099). V rameni s nivolumabem nebyl median OS dosaZen, zatimco v kontrolnim
rameni byl median OS 59,43 mésice (95% CI: 29,14; NA) (viz obrazek 26).
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Pravdépodobnost celkového pieZiti

Exploratorni deskriptivni analyzy pfedem specifikovanych podskupin byly provedeny u pacientli na
zaklad¢ predchozi 1é¢by cisplatinou v neoadjuvanci.

V podskuping pacientti s trovni nadorové exprese PD-L1 > 1 %, kteti byli dfive 1é¢eni cisplatinou
v neoadjuvanci (n = 118), byl DFS HR 0,37 (95% CI: 0,22; 0,64) s nedosazenym medidnem DFS

v rameni nivolumabu a s medianem DFS 8,41 mésice v rameni placeba. V podskupiné pacientt

s urovni nadorové exprese PD-L1 > 1 %, ktefi nebyli dfive 1éCeni cisplatinou v neoadjuvanci
(n=164), byl DFS HR 0,69 (95% CI: 0,44; 1,08) s medianem DFS 29,67 a 11,37 mésice v rameni
nivolumabu, resp. placeba.

Obrazek 26: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preZiti u pacienti s expresi PD-L1>1 %
(CA209274)
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Nivolumab

140133127124117113107104101 95 93 92 89 86 84 83 82 82 80 75 73 67 60 54 45 43 36 32 30 26 2317 9 4 1 0
---A---  Placebo
— Nivolumab

Minimalni doba nésledného sledovani 52,9 mésice

Randomizovand, oteviend studie fdaze 3 s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovndni se
samotnou chemoterapii (CA209901)

Bezpecnost a ucinnost nivolumabu v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem, po nichz nasledovala
monoterapie nivolumabem, byla hodnocena v randomizované, oteviené studii CA209901 u pacientil

s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem, kteti byli vhodni pro 1é¢bu
cisplatinou. Do studie byly zatazeni pacienti (od 18 let) s histologicky nebo cytologicky prokdzanym
metastazujicim nebo chirurgicky neresekovatelnym urotelidlnim karcinomem z ptechodnych bunék
(transitional cell carcinoma, TCC), postihujicim ledvinnou panvicku, mo¢ovod, moc¢ovy méchyi nebo
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mocovou trubici, ktefi byli vhodni pro 1é¢bu cisplatinou a gemcitabinem. Mensi histologické varianty
(<50 % celkove) byly ptijatelné (dominantni histologii musel byt TCC). VSichni pacienti museli mit
onemocnéni métitelné pomoci vypocetni tomografie (computed tomography, CT) nebo magnetické
rezonance (MR) podle kritérii RECIST, verze 1.1. Pfedchozi systémova protinadorova 1écba
metastazujiciho nebo chirurgicky neresekovatelného urotelidlniho karcinomu nebyla povolena.
Predchozi neoadjuvantni chemoterapie nebo piedchozi adjuvantni chemoterapie na bazi platiny po
radikalni cystektomii byly povoleny, pokud k recidivé onemocnéni doslo > 12 mésicti od ukonceni
1é¢by. Predchozi intravezikalni 1é¢ba byla povolena, pokud byla ukoncena nejméné 4 tydny pied
zahajenim hodnocené 1é¢by. Radioterapie (s chemoterapii nebo bez ni) s kurativnim zamérem byla
povolena, pokud byla 1é¢ba ukoncena > 12 mésicii pied zatazenim do studie. Paliativni radioterapie
byla povolena, pokud byla ukonc¢ena nejméné 2 tydny pied 1écbou.

Celkem 608 pacientti bylo randomizovano bud’ k 1€¢bé nivolumabem v kombinaci s cisplatinou

a gemcitabinem (n = 304), nebo samotnou cisplatinou a gemcitabinem (n = 304). Randomizace byla
stratifikovana podle stavu exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (> 1 % vs. < 1 % nebo neurcita)

a jaternich metastaz (ano vs. ne). Median véku byl 65 let (rozmezi: 32 az 86 let), 51 % pacientt bylo
ve véku > 65 let a 12 % pacientti ve véku > 75 let, 23 % pacientd byli Asijci, 72 % bélosi, 0,3 %
¢ernosi; 77 % byli muzi, 23 % byly Zeny. Poc¢ate¢ni ECOG skore fyzické aktivity bylo 0 (53 %) nebo
1 (46 %). Pacienti v rameni s nivolumabem v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem byli 1é¢eni
nivolumabem 360 mg kazdé tii tydny, v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem po dobu az 6 cykld,
poté pacienti dostavali monoterapii nivolumabem 480 mg kazdé 4 tydny po dobu az 24 mésicii.
Pacienti dostavali gemcitabin v davce 1 000 mg/m? intraven6zné po dobu 30 minut 1. a 8. den
3tydenniho 1é¢ebného cyklu a cisplatinu v davce 70 mg/m? intraven6zné po dobu 30 aZz 120 minut

1. den 3tydenniho lécebného cyklu. Celkem 92 pacientli (49 v rameni s nivolumabem v kombinaci

s cisplatinou a gemcitabinem a 43 v rameni se samotnou cisplatinou a gemcitabinem) pieslo

z cisplatiny na karboplatinu po alespon jednom cyklu cisplatiny.

Studie prokazala statisticky vyznamny piinos v OS a PFS u pacientii randomizovanych k nivolumabu
v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem ve srovnani se samotnou cisplatinou a gemcitabinem.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 52 a na obrazcich 27 a 28.

Tabulka 52: Vysledky uc¢innosti (CA209901)

Nivolumab a chemoterapie Chemoterapie cisplatina +
cisplatina + gemcitabin gemcitabin
(n=304) (n=304)
Celkové preziti®
Pripady 172 (56,6) 193 (63,5)
Median (mésice) 21,7 18,9
(95% CI) (18,6; 26,4) (14,7, 22.4)
Pomér rizik (95% CI)° (0,78)
(0,63; 0,96)
p-hodnota® (0,0171)
Pteziti bez progrese®
Piihody 211 (69,4) 191 (62,8)
Median (mésice) 7,92 7,56
(95% CI (7,62; 9,49) (6,05;7,75)
Pomér rizik (95% CI)® 0,72
(0,59; 0,88)
p-hodnota® 0,0012
Mira objektivni odpovédi
Odpovidajici 175 (57.6) 131 (43,1)
(95% CI) (51,8; 63,2) (37,5; 48,9)
a Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu.
a Coxtv model stratifikovanych propor¢nich rizik.

¢ oboustranna p-hodnota ze stratifikovaného log-rank testu.
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Obrazek 27: Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS (CA209901)
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Celkové preziti (mésice)

Pocet pacientd v riziku
Nivolumab + chemoterapie gemcitabin + cisplatina
304 286 264 228 196 167 142 119 97 84 69 58 48 36 25 20 15 12 7 4 2 0
Chemoterapie gemcitabin + cisplatina
304 277 242 208 166 140 122 102 82 65 49 39 33 24 17 16 13 9 4 4 1 0

——A— Nivolumab + chemoterapie gemcitabin + cisplatina (pfipady: 172/304), median a 95% CI: 21,72
(18,63; 26,38)
---0--- Chemoterapie gemcitabin + cisplatina (pfipady: 193/304), median a 95% CI: 18,85 (14,72; 22,44)

Zalozeno na data cut-off: 9. kvétna 2023, minimalni doba nasledného sledovani 7,4 mésice

114



Obrazek 28: Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS (CA209901)
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Preziti bez progrese (mésice)

Pocet pacientt v riziku
Nivolumab + chemoterapie gemcitabin + cisplatina
304 253 179 116 82 65 57 49 41 36 31 26 19 14 11 10 10 6 5 1 O
Chemoterapie gemcitabin + cisplatina
304 223 119 63 35 25 17 12 12 10 9 8 6 5 2 1 1 O O O O

—A——  Nivolumab + chemoterapie gemcitabin + cisplatina (pfipady: 211/304), median a 95% CI: 7,92
(7,62; 9,49)
---0--- Chemoterapie gemcitabin + cisplatina (pfipady: 191/304), median a 95% CI: 7,56 (6,05; 7,75)

Zalozeno na data cut-off: 9. kvétna 2023, minimalni doba nasledného sledovani 7,4 mésice

Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovani pro novou protinadorovou lécbu pred progresi
onemocnéni (tabulka 52). Vysledky PFS s cenzorovanim a bez né¢j s ohledem na novou
protinadorovou 1é¢bu byly konzistentni.

Otevrend studie faze 2 (CA209275)

Bezpecnost a t¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 16€bé pacient s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem byly hodnoceny v multicentrické, oteviené,
jednoramenné studii faze 2 (CA209275).

Studie zahrnovala dospé€lé pacienty (18leté a starsi), ktefi meli progresi pokrocilého nebo
metastazujiciho onemocnéni pii nebo po 1é¢bé chemoterapii zahrnujici platinové derivaty nebo méli
progresi onemocnéni béhem 12mésicni neoadjuvantni ¢i adjuvantni 1écby chemoterapii zahrnujici
platinové derivaty. Pacienti meli ECOG skore fyzické aktivity O nebo 1 a byli zafazeni bez ohledu na
jejich stav nadorového PD-L1. Ze studie byli vyfazeni pacienti s aktivnimi mozkovymi metastazami ¢i
leptomeningealnimi metastazami, s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo se zdravotnim stavem
vyzadujicim systémovou imunosupresi. Ze studie byli také vylouceni pacienti s pfedchozimi vice nez
dvéma léEbami chemoterapii a jaternimi metastazami.

Celkem 270 pacienti, kterym byl podavan nivolumab v davce 3 mg/kg intravendzné 60 minut kazdé
2 tydny s minimalni dobou nasledného sledovani 8,3 mésice, bylo hodnotitelnych z hlediska u¢innosti.
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Lécba pokracovala, dokud byl pozorovan klinicky pfinos a dokud byla 1é¢ba tolerovana. Prvni
hodnoceni nadorové odpovédi bylo provedeno 8 tydnid po zacatku 1é¢by a dale kazdych 8 tydni az do
48. tydne, poté kazdych 12 tydnii do progrese onemocnéni nebo ukonceni 1écby, podle toho, co nastalo
pozdgji. U pacientt, kteti 1écbu ukoncili z jinych divodi nez kvili progresi, pokracovalo hodnoceni
nadorové odpovedi i po ukonéeni 1é¢by. Pokra¢ovani 1é¢by po progresi zhodnocené zkousejicim podle
definice RECIST, verze 1.1, bylo dovoleno, pokud mél pacient podle zhodnoceni zkousejiciho z 1é¢by
klinicky ptinos, nedoslo k rychlé progresi onemocnéni a 1écba byla tolerovana. Primarnim kritériem
ucinnosti byl ORR hodnoceny dle BICR. Dalsi hodnoceni G¢innosti zahrnovala trvani odpovédi, PFS a
OS.

Median véku byl 66 let (rozmezi: 38 az 90) pticemz 55 % pacientd bylo > 65 let a 14 % > 75 let.
VétSina pacientt byli bélosi (86 %) a muzi (78 %). Pocatec¢ni ECOG skore fyzické aktivity bylo
0 (54 %) nebo 1 (46 %).

Tabulka 53: Vysledky ucinnosti (CA209275)*

nivolumab
(n=270)
Potvrzena objektivni odpovéd’ 54 (20,0 %)
(95% CI) (15,4;25,3)
Kompletni odpovéd’ (CR) 8 (3,0 %)
Castecna odpovéd’ (PR) 46 (17,0 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 60 (22,2 %)
Median doby trvani odpovédi®
Mésice (rozmezi) 10,4 (1,9%-12,0%)
Median doby do nastupu odpovédi
Mgsice (rozmezi) 1,9 (1,6; 7,2)
Preziti bez progrese
Piihody (%) 216 (80)
Medidn (95% CI) v mésicich 2,0 (1,9; 2,6)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 26,1 (20,9; 31,5)
Celkové preziti
Piihody (%) 154 (57)
Median (95% CI) v mésicich 8,6 (6,05; 11,27)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 41,0 (34,8; 47,1)
Uroveii nadorové exprese PD-L1
<1% >1%
Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)
16 % (10,3; 22,7) 25 % (17,7; 33,6)
n=146 n=124
Median doby trvani odpovédi
Mésice (rozmezi)
10,4 (3,7; 12,07 Nedosazen (1,97 12,0%)
Preziti bez progrese
Median (95% CI) v mésicich 1,9 (1,8; 2,0) 3,6 (1,9; 3,7)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 22,0 (15,6; 29,2) 30,8 (22,7; 39,3)
Celkové preziti
Medidn (95% CI) v mésicich 5,9 (4,37; 8,08) 11,6 (9,10; NE)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 34,0 (26,1; 42,1) 49,2 (39,6; 58,1)
» “oznaluje cenzorované sledovani.
a median doby nasledného sledovani 11,5 mésice.

b Nestabilni data vzhledem k omezené dob¢ trvani odpovédi.
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¢ véetné 4 tmrti souvisejicich s podanim: 1 pneumonitida, 1 akutniho respira¢niho selhédni, 1 respirac¢ni selhani a
1 kardiovaskularni selhani.
NE = nelze stanovit

Vysledky z post-hoc vyzkumné analyzy ukazuji, Ze u pacientii s nizkou (napt. < 1 %) ¢i zadnou
expresi nadorového PD-L1 mohly dalsi pacientovy charakteristiky (napf. jaterni metastazy, visceralni
metastazy, vychozi hemoglobin < 10 g/dl a skore fyzické aktivity ECOG = 1) ptispét ke klinickému
vysledku studie.

Otevrend studie faze 1/2 (CA209032)

CA209032 byla oteviena, multikohortova studie faze 1/2, ktera zahrnovala kohortu 78 pacientil

s urotelialnim karcinomem (véetné 18 pacientl 1é¢enych planovanou zk#izenou 1éEbou kombinaci
nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg) s podobnymi zafazovacimi kritérii jako u studie
CA209275 s monoterapii nivolumabem 3 mg/kg. Po minimalni 9meésicni dob¢é nasledného sledovani
bylo dosazeno zkousejicim hodnocené potvrzené ORR 24,4 % (95% CI: 15,3; 35,4). Medianu doby
trvani odpovédi nebylo dosazeno (rozmezi: 4,4-16,6" mésice). Median OS byl 9,7 mésice

(95% CI: 7,26; 16,16) a o¢ekavané hodnoty OS po 6 mésicich byly 69,2 % (CI: 57,7; 78,2) a po

12 mésicich 45,6 % (CI: 34,2; 56,3).

Kolorektalni karcinom s dMMR nebo MSI-H

Otevrena studie s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem oproti chemoterapii u dosud nelécenych
pacientu s metastazujicim CRC s dAMMR nebo MSI-H

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 240 mg v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg
kazdé 3 tydny, maximalné 4 davky, a nasledné monoterapie nivolumabem v davce 480 mg kazdé

4 tydny v prvni linii 1é¢by neresekovatelného nebo metastazujiciho CRC s potvrzenym statusem
MSI-H nebo dMMR nadoru byly hodnoceny v randomizované, viceramenné, oteviené studii faze 3
(CA2098HW). Lécebna ramena studie zahrnovala monoterapii nivolumabem, nivolumab v kombinaci
s ipilimumabem nebo chemoterapii dle vybéru zkousejiciho 1ékare. Status MSI-H nebo dMMR nadoru
byl stanoven v souladu s mistnimi standardy pomoci testi PCR, NGS nebo IHC. Centralni hodnoceni
statusu MSI-H pomoci testu PCR (Idylla MSI) a statusu dAMMR pomoci testu IHC (Omnis MMR)
bylo provedeno retrospektivné na vzorcich nadorti pacientii pouzitych pro lokalni stanoveni statusu
MSI-H/dMMR. Populaci pro stanoveni primarni u¢innosti tvofili pacienti, u kterych byl jednim z
centralnich testl potvrzen status MSI-H/dMMR. Ze studie byli vylouceni pacienti s pfitomnosti
symptomatickych mozkovych metastaz, aktivnim autoimunitnim onemocnénim, uzivajici systémoveé
kortikosteroidy nebo imunosupresiva, nebo pacienti v minulosti Ié¢eni inhibitory kontrolnich bodd.
Randomizace byla stratifikovana podle umisténi nadoru (pravostranny vs. levostranny). Po progresi
hodnocené BICR mohli pacienti randomizovani do ramene s chemoterapii dostat kombinaci
nivolumab plus ipilimumab.

Do studie bylo randomizovano celkem 303 pacientd s dosud neléCenym metastazujicim onemocnénim,
z toho 202 pacientll k terapii nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a 101 pacient

k chemoterapii. Z nich 255 mélo centralné potvrzeny status MSI-H/dMMR, 171 v rameni

s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a 84 v rameni s chemoterapii. Pacienti v rameni

s nivolumabem plus ipilimumabem dostavali nivolumab v davce 240 mg kazdé 3 tydny v kombinaci

s ipilimumabem v davce 1 mg/kg kazdé 3 tydny, maximalné 4 davky, po nichZ nasledovala
monoterapie nivolumabem v davce 480 mg kazdé 4 tydny. Pacienti v rameni s chemoterapii dostavali:
mFOLFOX6 (oxaliplatina, leukovorin a fluoruracil) souc¢asné bud’ s bevacizumabem nebo
cetuximabem, nebo bez nich: Oxaliplatina v divce 85 mg/m?, leukovorin v davce 400 mg/m? a
fluoruracil jako bolus v ddvce 400 mg/m? a nésledné fluoruracil v davee 2 400 mg/m? po dobu

46 hodin kazdé 2 tydny. Bevacizumab v davce 5 mg/kg nebo cetuximab v davce 500 mg/m? podavany
pfed mFOLFOXG6 kazdé 2 tydny; nebo FOLFIRI (irinotekan, leukovorin a fluoruracil) souc¢asné bud’

s bevacizumabem nebo cetuximabem, nebo bez nich: Irinotecan v ddvce 180 mg/m?, leukovorin v
davce 400 mg/m? a fluoruracil jako bolus v ddvce 400 mg/m? a fluoruracil v davce 2 400 mg/m? po
dobu 46 hodin kazdé 2 tydny. Bevacizumab v davce 5 mg/kg nebo cetuximab v davee 500 mg/m?
podavany pfed FOLFIRI kazdé 2 tydny. Lécba pokrac¢ovala do progrese onemocnéni, nepfijatelné
toxicity nebo po dobu az 24 mésict v pripad¢ nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem. Pacienttim,
kteti prerusili kombinovanou 1é¢bu kvili nezadoucimu ucinku pfic¢itanému ipilimumabu, bylo
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povoleno pokracovat v monoterapii nivolumabem. Hodnoceni nadoru podle kritérii RECIST, verze 1.1
se provadeélo kazdych 6 tydnl po dobu prvnich 24 tydnu, poté kazdych 8 tydnt az do 96. tydne, poté
kazdych 16 tydnt az do 146. tydne a poté kazdych 24 tydnt.

Zakladni charakteristiky vSech randomizovanych pacientii diive nelééenych pro metastazujici
onemocnéni byly nasledujici: median véku byl 63 let (rozmezi: 21 az 87 let), pricemz 46 % bylo
>65leta 18 % > 75 let; 46 % tvortili muzi a 86 % bélosi. Vychozi vykonnostni stav podle ECOG byl
0 (54 %) a>1 (46 %); 68 % pacientd mélo pravostrannou lokalizaci nadoru a 32 % pacientti mé¢lo
levostrannou lokalizaci nadoru; a u 39 pacientl z 223 pacientl se znamym stavem byl potvrzen
Lynchtv syndrom. Vychozi charakteristiky pacientl diive nelécenych pro metastazujici onemocnéni s
centralné potvrzenou MSI-H/dMMR se shodovaly s vychozimi charakteristikami vSech
randomizovanych pacientil. Ze 101 pacientii randomizovanych k podavani chemoterapie dostalo

88 pacientii chemoterapii podle protokolu zahrnujiciho reZzimy obsahujici oxaliplatinu (58 %) a rezimy
obsahujici irinotekan (42 %). Navic 66 pacientl dostalo cilenou 1écbu, bud’ bevacizumab (64 %), nebo
cetuximab (11 %).

Priméarnim parametrem uc¢innosti studie bylo PFS hodnocené BICR podle kritérii RECIST, verze 1.1.
Dalsi parametry u¢innosti zahrnovaly ORR hodnocenou BICR, OS a délku trvani odpovédi.

Studie splnila primarni cilovy parametr v planované pribézné analyze, ktera prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni PFS hodnoceného BICR u pacientti s centralné potvrzenou MSI-H/dMMR

v rameni s nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani s ramenem s chemoterapii.
Vysledky PFS hodnoceného BICR jsou uvedeny v tabulce 54 a na obrazku 29. V dob¢ této pribézné
analyzy nebyly ostatni cilové parametry, véetné tidaji z ramene s monoterapii nivolumabem,
testovany z divodu hierarchie testovani.

Tabulka 54: Vysledky tcinnosti 1é¢by prvni linie CRC s centralné potvrzenou MSI-H/dMMR

(CA2098HW)*?
nivolumab + ipilimumab chemoterapie
(n=171) (n=84)

Preziti bez progrese
Ptipady 48 (28 %) 52 (62 %)

Pomér rizik 0,21

95% CI (0,14; 0,32)

p-hodnota® <0,0001
Median (95% CI) (mésice) NR (38,4; NR) 5,9 (4,4;7,8)
a Median doby nasledného sledovani 31,5 mésice (rozmezi: 6,1 az 48,4 mésice).

b Zalozeno na stratifikovaném oboustranném log-rank testu.
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Pravdépodobnost pieziti bez progrese

Obrazek 29: Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS pacienti s CRC s centralné potvrzenou
MSI-H/dMMR v prvni linii (CA2098HW)
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Preziti bez progrese (mésice)

Pocet pacientl v riziku
Nivolumab + ipilimumab
171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Chemoterapie
84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0

—_—t Nivolumab + ipilimumab (ptihody: 48/171), median a 95% CI: NA (38,44; NA)
---O--- Chemoterapie (ptihody: 52/84), median a 95% CI: 5,85 (4,37; 7,79)

Otevrend studie nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem u pacientit s CRC s dMMR nebo MSI-H,
kteri diive dostavali kombinovanou chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg pii
16¢b¢ metastazujiciho CRC s AMMR nebo MSI-H byla hodnocena v multicentrické, oteviené,
jednoramenné studii faze 2 (CA209142).

Studie zahrnovala pacienty (18 let nebo starsi) s lokaln€ stanovenym vyskytem dMMR nebo MSI-H, u
kterych doslo k progresi onemocnéni béhem ¢i po piedchozi 16¢bé fluorpyrimidinem a oxaliplatinou
nebo irinotekanem nebo tuto 1é¢bu netolerovali. U pacientd, ktefi podstoupili posledni pfedchozi 1é¢bu
jako adjuvantni, melo dojit k progresi do 6 mésicti od ukonceni této adjuvantni chemoterapie. Pacienti
méli ECOG skore fyzické aktivity 0 nebo 1 a byli zatazeni bez ohledu na stav PD-L1 v nadoru.
Pacienti s aktivnimi mozkovymi metastazami, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo
zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi byli ze studie vylouceni.

Celkem 119 pacientt bylo 1é¢eno nivolumabem v davce 3 mg/kg podavanym intravenézné po dobu
60 minut v kombinaci s ipilimumabem v ddvce 1 mg/kg podavanym intraven6zn¢ po dobu 90 minut
kazdé 3 tydny ve 4 davkach s naslednou monoterapii nivolumabem v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny.
Lécba pokracovala, dokud byl pozorovan klinicky pfinos nebo dokud byla 1é¢ba tolerovana.
Hodnoceni nadoru podle kritérii RECIST, verze 1.1 bylo provedeno kazdych 6 tydni béhem prvnich
24 tydnti a dale kazdych 12 tydnd. Primarnim méfitkem ucinnosti byla ORR hodnocena zkousejicim.
Sekundarnim meétitkem ucinnosti byla ORR hodnocena podle BICR a mira kontroly onemocnéni.
Analyza ORR zahrnovala dobu trvani odpovédi a dobu do nastupu odpovédi. Explorativni méftitka
ucinnosti zahrnovala PFS a OS.

Median veku byl 58 let (rozmezi: 21-88), pticemz 32 % > 65 let a 9 % > 75 let, dale 59 % byli muzi a

92 % belosi. Vychozi stav fyzické aktivity podle ECOG byl 0 (45 %) nebo 1 (55 %), 25 % pacienti
mélo BRAF mutaci, 37 % mélo KRAS mutaci a u 12 % nebyla mutace znama. Ze 119 lé€enych

119



pacientt bylo 109 po piedchozi 16¢bé chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u metastazujiciho
onemocnéni a 9 po adjuvantni 1é¢bé. Pred zafazenim do studie ze 119 1é¢enych pacienti dostavalo 118
(99 %) fluoruracil, 111 (93 %) oxaliplatinu a 87 (73 %) irinotekan jako soucast predchozich terapif; 82
(69 %) bylo drive léceno fluorpyrimidinem, oxaliplatinou a irinotekanem. Dvacet tfi procent, 36 %,

24 % a 16 % pacientt dostavalo 1, 2, 3 a 4 nebo vice predchozich terapii a 29 % pacientti dostavalo
inhibitor EGFR.

Vysledky ucinnosti (minimalni doba nasledného sledovani 46,9 mésice; median doby nasledného
sledovani 51,1 mésice) jsou uvedeny v tabulce 55.

Tabulka 55:  Vysledky ucinnosti (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Potvrzena objektivni odpovéd’, n (%) 77 (64,7)
(95% CI) (55,4;73,2)
Kompletni odpoveéd’ (CR), n (%) 15 (12,6)
Castecna odpovéd’ (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabilni onemocnéni (SD), n (%) 25 (21,0)
Délka trvani odpovédi
Median (rozmezi) v mésicich NR (1,4;58,0%)
Median doby do nastupu odpovédi
Me¢sice (rozmezi) 2,8 (1,1; 37,1)

* dle hodnoceni zkousejiciho
» oznaCuje cenzorované sledovani.
NR = nedosazeno

ORR hodnocena podle BICR byla 61,3 % (95% CI: 52,0; 70,1), v¢etné vyskytu CR 20,2 % (95% CI:
13,4; 28,5), vyskytu PR 41,2 % (95% CI: 32,2; 50,6) a vyskytu stabilniho onemocnéni hlaSeného u
22,7 % pacient. Hodnoceni podle BICR bylo obecné v souladu s hodnocenim zkousejiciho.
Potvrzené odpovédi byly pozorovany bez ohledu na stav mutace BRAF nebo KRAS a hladiny exprese
PD-L1 v nadoru.

Ze 119 pacientl bylo 11 (9,2 %) pacientd > 75 let. ZkousSejicim hodnocena ORR u pacienti > 75 let
byla 45,5 % (95% CI: 16,7; 76,6).

Skvamozni karcinom jicnu

Randomizovana studie faze 3 hodnotici nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vs. chemoterapie a
nivolumab v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie v prvni linii lécby (CA209648)

Bezpecnost a t¢innost nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a nivolumabu v kombinaci

s chemoterapii byly hodnoceny v randomizované, aktivné kontrolované, oteviené studii (CA209648).
Do studie byli zarazeni dospéli pacienti (ve veéku 18 let nebo starsi) s dfive neléCenym
neresekovatelnym pokrocilym rekurentnim nebo metastazujicim ESCC. Pacienti byli zafazeni bez
ohledu na status nadorové exprese PD-L1; troven exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla
stanovena pomoci PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu. Pozadavkem bylo, aby pacienti méli skvamozni
karcinom jicnu nebo skvamézni adenokarcinom jicnu, bez zaméru chemoradiacni a/nebo chirurgické
1é¢by. Predchozi adjuvantni, neoadjuvantni nebo definitivni chemoterapie, radioterapie nebo
chemoradioterapie byla povolena, pokud byla sou¢asti rezimu podaného s kurativnim zamérem pied
zafazenim do studie. Pacienti, ktefi méli vychozi skore fyzické vykonnosti > 2, symptomatické
mozkové metastazy, aktivni autoimunitni onemocnéni, uzivali systémové kortikosteroidy nebo
imunosupresiva nebo pacienti s vysokym rizikem krvaceni nebo pistéli v disledku zjevné invaze
nadoru do organti v okoli nadoru jicnu byli ze studie vyfazeni. Randomizace byla stratifikovana na
zékladé¢ statusu PD-L1 na nadorovych buiikach (= 1 % vs. < 1 % nebo neznamy), regionu (jizni Asie
vs. zbytek Asie vs. zbytek svéta), stavu fyzické vykonnosti podle ECOG (0 vs. 1) a po¢tu organti

s metastazami (< 1 vs. > 2).
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Celkem 970 pacientti bylo randomizovano bud’ k nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem (n = 325),
nivolumabu v kombinaci s chemoterapii (n = 321) nebo k chemoterapii (n = 324). Z nich 473 pacienti
mélo troven nadorové exprese PD-L1 > 1 %, 158 bylo v rameni nivolumabu s ipilimumabem,

158 v rameni nivolumabu s chemoterapii a 157 v rameni s chemoterapii. Pacienti v rameni

s nivolumabem a ipilimumabem dostavali nivolumab v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny v kombinaci

s ipilimumabem v davce 1 mg/kg kazdych 6 tydni a pacienti v rameni s nivolumabem a chemoterapii
dostavali nivolumab v davce 240 mg kazdé 2 tydny ve dnech 1 a 15, fluoruracil v davce

800 mg/m?*/den intravendzné ve dnech 1 az 5 (po dobu 5 dnil) a cisplatinu v davce 80 mg/m?
intravenozné v den 1 (4tydenniho cyklu). Pacienti v rameni s chemoterapii obdrzeli fluoruracil v davce
800 mg/m?/den intraven6zné ve dnech 1 az 5 (po dobu 5 dni) a cisplatinu v davce 80 mg/m?
intravenoznév den 1 (4tydenniho cyklu). Lécba pokraCovala do progrese onemocnéni, nepiijatelné
toxicity nebo po dobu az 24 mésicii. Pacientim v rameni s nivolumabem a ipilimumabem, ktefi
prerusili 1écbu z diivodu nezadoucich ucinkt pripisovanych ipilimumabu, bylo umoznéno pokracovat
v 1é€beé nivolumabem v monoterapii. Pacientiim v rameni s nivolumabem a chemoterapii, u nichz byla
ukonc¢ena bud’ 1é¢ba fluoruracilem a/nebo cisplatinou, bylo umoznéno pokrac¢ovat v 1é¢b¢ ostatnimi
slozkami 1é¢ebného rezimu.

Charakteristiky pii vstupu do studie byly obecné vyvazené napii¢ 1é¢ebnymi skupinami. U pacientd
s trovni nadorové exprese PD-L1 > 1 % byl median véku 63 let (rozmezi: 26-85), 8,2 % bylo ve
veéku > 75 let, 81,8 % byli muzi, 73,1 % byli Asijci a 23,3 % byli bélosi. Pacienti méli histologicky
potvrzeny skvamozni karcinom (98,9 %) nebo adenoskvamoézni karcinom (1,1 %) jicnu. Pocatecni
ECOG skére fyzické vykonnosti bylo 0 (45,2 %) nebo 1 (54,8 %).

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem vs. chemoterapie

Primarnim méfitkem ucinnosti bylo PFS (podle BICR) a OS u pacientti s expresi PD-L1 na
nadorovych buiikach > 1 %. Sekundarni cilové parametry podle pfedem specifikované hierarchie
testovani zahrnovaly OS, PFS (podle BICR) a ORR (podle BICR) u v§ech randomizovanych pacientd.
Hodnoceni 1é¢by bylo provadéno podle RECIST, verze 1.1 kazdych 6 tydni az do tydne 48 véetné a
poté kazdych 12 tydna.

V primarni piedem specifikované analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce
13,1 mésice studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS u pacientt s urovni nadorové exprese
PD-L1 > 1 %. Vysledky tc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 56.

Tabulka 56: Vysledky ucinnosti u pacienti s irovni nadorové exprese PD-L1>1 %
(CA209648)

nivolumab + ipilimumab chemoterapie®
(n =158) (n=157)

Celkové preziti

Piipady 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)

Pomér rizik (98,6% CI)°
p-hodnota®
Median (95% CI) (mésice)?
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich

0,64 (0,46; 0,90)
0,0010
13,70 (11,24; 17,02)
57,1 (49,0; 64,4)

9,07 (7,69; 9,95)
37,1 (29,2; 44,9)

Pteziti bez progrese®

Ptipady 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Pomér rizik (98,5% CI)° 1,02 (0,73; 1,43)
p-hodnota® 0,8958
Median (95% CI) (mésice) 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich? 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Celkova ¢etnost odpovédi, n (%)¢ 56 (35,4) 31(19,7)
(95% CI) (28,0;43,4) (13,8; 26,8)
Kompletni odpoved 28 (17,7) 8(5,1)
Céste¢na odpoved 28 (17,7) 23 (14,6)
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nivolumab + ipilimumab chemoterapie®

(n=158) (mn=157)
Trvani odpovédi®
Median (95% CI) (mésice)? 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Rozmezi 1,4%;34,5% 1,4%;31,8"

Fluoruracil a cisplatina.

Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
Zalozeno na stratifikovaném oboustranném log-rank testu.
Zalozeno na Kaplanové-Meierove odhadu.

Potvrzeno pomoci BICR.

o A o o

V aktualizované deskriptivni analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 20 mésict byla
zlepsSeni OS konzistentni s primarni analyzou. Median OS byl 13,70 mésice (95% CI: 11,24; 17,41)
pro nivolumab a ipilimumab vs. 9,07 mésice (95% CI: 7,69; 10,02) pro chemoterapii (HR = 0,63;
95% CI: 0,49; 0,82). Median PFS byl 4,04 mésice (95% CI: 2,40; 4,93) pro nivolumab a ipilimumab
vs. 4,44 mésice (95% CI: 2,89; 5,82) pro chemoterapii (HR = 1,02; 95% CI: 0,77; 1,34). ORR byl
35,4 % (95% CI: 28,0; 43,4) pro nivolumab a ipilimumab vs. 19,7 % (95% CI: 13,8; 26,8) pro
chemoterapii.

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS s minimalni dobou nésledného sledovani 20 mésict jsou uvedeny
na obrazku 30.

Obrazek 30: Kaplanovy-Meierovy kifivky OS u pacienti s irovni nadorové exprese
PD-L1>1 % (CA209648)
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0.31
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Celkové preziti (mesice)

Pocet pacienti v riziku
Nivolumab + ipilimumab
158 136 116 98 8 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chemoterapie
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O——  Nivolumab + ipilimumab (pfipady: 119/158), median a 95% CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+--- Chemoterapie (pfipady: 130/157), median a 95% CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Zalozeno na data cut-offi 23/08/2021, minimalni doba nésledného sledovani 20 mésict
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Nivolumab v kombinaci s chemoterapii vs. chemoterapie

Priméarnimi méfitky ucinnosti byly PFS (podle BICR) a OS u pacientti s expresi PD-L1 na nadorovych
bunkach > 1 %. Sekundarni cilové parametry podle pfedem specifikované hierarchie testovani
zahrnovaly OS, PFS (podle BICR) a ORR (podle BICR) u v§ech randomizovanych pacientt.
Hodnoceni 1é¢by bylo provadéno podle RECIST, verze 1.1 kazdych 6 tydnt az do tydne 48 véetné a
poté kazdych 12 tydnt.

V priméarni predem specifikované analyze s minimalni dobou nasledného sledovanim v délce
12,9 mésice studie prokéazala statisticky vyznamné zlepSeni OS a PFS u pacientt s Grovni nddorové
exprese > 1 %. Vysledky u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 57.

Tabulka 57:  Vysledky u¢innosti u pacientii s irovni nadorové exprese PD-L1>1 %
(CA209648)

nivolumab + chemoterapie chemoterapie®
(n =158) (n=157)

Celkové preziti

Pripady
Pomér rizik (99,5% CI)®
p-hodnota®
Median (95% CI) (mésice)?
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich

98 (62,0 %) 121 (77,1 %)
0,54 (0,37; 0,80)
<0,0001

15,44 (11,93; 19,52)

58,0 (49.8; 65,3)

9,07 (7,69; 9,95)
37,1 (29.,2; 44.9)

Pteziti bez progrese®

Pripady 117 (74,1 %) 100 (63,7 %)
Pomér rizik (98,5% CI)° 0,65 (0,46; 0,92)
p-hodnota® 0,0023
Medién (95% CI) (mésice)? 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89; 5,82)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich? 25,4 (18,2; 33,2) 10,5 (4,7; 18,8)
Celkova mira odpovédi, n (%)° 84 (53,2) 31(19,7)
(95% CI) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Kompletni odpoveéd 26 (16,5) 8(5,1)
Césteéna odpoved’ 58 (36,7) 23 (14,6)

Trvani odpovédi®
Median (95% CI) (mésice)? 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40, 8,67)
Rozmezi 1,4%; 34,6 1,4%;31,8"

Fluoruracil a cisplatina.

Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
Zalozeno na stratifikovaném oboustranném log-rank testu.
Zalozeno na Kaplanové-Meierové odhadu.

Potvrzeno pomoci BICR.

o a o o

V aktualizované deskriptivni analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 20 mésici, byla
zlepSeni OS konzistentni s primarni analyzou. Median OS byl 15,05 mésice (95% CI: 11,93; 18,63)
pro nivolumab a chemoterapii vs. 9,07 mésice (95% CI: 7,69; 10,02) pro chemoterapii (HR = 0,59;
95% CI: 0,46; 0,76). Median PFS byl 6,93 mésice (95% CI: 5,68; 8,35) pro nivolumab a chemoterapii
vs. 4,44 mésice (95% CI: 2,89; 5,82) pro chemoterapii (HR = 0,66; 95% CI: 0,50; 0,87). ORR byl
53,2 % (95% CI: 45,1; 61,1) pro nivolumab a chemoterapii vs. 19,7 % (95% CI: 13,8; 26,8) pro
chemoterapii.

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS a PFS s minimalni dobou nasledného sledovani 20 mésict jsou
uvedeny na obrazcich 31 a 32.
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Pravdépodobnost preziti

Obrazek 31: Kaplanovy-Meierovy kifivky OS u pacienti s irovni nadorové exprese
PD-L1>1 % (CA209648)
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Celkové preziti (mesice)
Pocet pacientl v riziku

Nivolumab + chemoterapie

158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Chemoterapie

157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---A---  Nivolumab + chemoterapie (pfipady: 118/158), median a 95% CI: 15,05 (11,93; 18,63)
S R Chemoterapie (ptipady: 130/157), median a 95% CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Zalozeno na data cut-off: 23/08/2021, minimalni doba nasledného sledovani 20 mésicti
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Obrazek 32: Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS u pacientu s irovni nadorové exprese
PD-L1>1 % (CA209648)
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Pravdépodobnost pieziti bez progrese

04 __
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Preziti bez progrese (mésice)

Pocet pacientl v riziku
Nivolumab + chemoterapie
158 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Chemoterapie
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

---A---  Nivolumab + chemoterapie (pfipady: 123/158), median a 95% CI: 6,93 (5,65; 8,35)
S R Chemoterapie (pfipady: 101/157), median a 95% CI: 4,44 (2,89; 5,82)
Zalozeno na data cut-off: 23/08/2021, minimalni doba nasledného sledovani 20 mésict

Randomizovana studie faze 3 s nivolumabem v monoterapii u diive lécenych pacientii
(ONO-4538-24/CA209473)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 240 mg v monoterapii v 1é€bé neresekovatelného
pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujiciho skvamozniho karcinomu jicnu (ESCC) byla
hodnocena v randomizovang, aktivn¢ kontrolované, oteviené studii faze 3 (ONO-4538-24/CA209473).
Studie zahrnovala dospé€lé pacienty (20 let a starsi), ktefi neodpovidali nebo netolerovali 1écbu

u alespon jednoho kombinovaného rezimu na bazi fluorpyrimidinu a platiny, pfi¢emz byli pacienti
zafazeni bez ohledu na tGroven exprese nadorového PD-L1. Pacienti, ktefi neodpovidali nebo
netolerovali 1écbu pti podavani taxanti, méli mozkoveé metastazy, které byly symptomatické nebo
vyzadovaly 1é¢bu, m¢li aktivni autoimunitni onemocnéni, zdravotni stavy vyzadujici systémovou
imunosupresi a pacienti se zjevnou invazi nadoru do organi sousedicich s jicnem (napf. aorty nebo
respiracniho traktu) byli ze studie vylouceni.

Celkem 419 pacientii bylo randomizovano v poméru 1 : 1 a dostavali bud’ nivolumab v davce 240 mg
podavany intraven6zné po dobu 30 minut kazdé 2 tydny (n = 210), nebo chemoterapii taxany podle
volby zkousejiciho: bud’ docetaxel (n = 65) v davce 75 mg/m? podavany intravendzné kazdé 3 tydny,
nebo paklitaxel (n = 144) v davce 100 mg/m? intraven6zné jednou tydné po dobu 6 tydnii a poté

1 tyden bez 1é¢by. Randomizace byla stratifikovana podle mista (Japonsko vs. zbytek svéta), poctu
organl s metastazami (< 1 vs. > 2) a exprese nadorového PD-L1 (= 1 % vs. < 1 % nebo neznama4).
Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni podle hodnoceni zkousejicim podle RECIST, verze
1.1, nebo do rozvoje nepiijatelné toxicity. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnl po
dobu 1 roku a poté kazdych 12 tydnti. Lécba pies pocatecni progresi podle hodnoceni zkousejiciho
byla povolena u pacientli uzivajicich nivolumab bez rychlé progrese, s ptinosem podle hodnoceni
zkousejiciho, s dobrou toleranci 1éCby, stabilni fyzickou vykonnosti a u pacientii, u nichz 1é¢ba pies
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progresi nezapii¢inila odklad bezprostiedni intervence zabranujici vaznym komplikacim spojenym

s progresi onemocnéni (napf. mozkové metastazy). Primarnim méfitkem G¢innosti bylo OS.
Klicovymi sekundarnimi métitky G¢innosti byly ORR a PFS podle hodnoceni zkousejiciho. Byly
provedeny dal$i analyzy podle predem specifikovanych podskupin k vyhodnoceni ucinnosti podle
exprese nadorového PD-L1 na pfedem definované trovni 1 %. Uroveii exprese PD-L1 na nadorovych
bunkach byla stanovena pomoci PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testu.

Vychozi charakteristiky ve studii byly u obou skupin obecné vyvazené. Median véku byl 65 let
(rozmezi: 33-87), 53 % bylo ve véku > 65 let, 10 % bylo ve véku > 75 let, 87 % byli muzi, 96 % byli
Asijci a 4 % byli bélosi. Poc¢atecni ECOG skore fyzické vykonnosti bylo 0 (50 %) nebo 1 (50 %).

S minimalni dobou nasledného sledovani 17,6 mésice studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni
OS u pacientl randomizovanych k nivolumabu ve srovnani s chemoterapii taxany podle volby
zkousejiciho. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 58 a na obrazku 33.

V prvnich 2,5 mésicich byl pozorovan vyssi pocet imrti u nivolumabu (32/210; 15,2 %) ve srovnani
s chemoterapii (15/209; 7,2 %). Zadné specifické faktory souvisejici s Casnymi umrtimi identifikovany

nebyly.

Tabulka 58:  Vysledky u€innosti (ONO-4538-24/CA209473)

nivolumab volba zkousejiciho
(n=210) (n=209)
Celkové preziti®
Pipady 160 (76 %) 173 (83 %)
Pomér rizik (95% CI)° 0,77 (0,62; 0,96)
p-hodnota® 0,0189
Median (95% CI) (mésice) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4 (7,2;9,9)
Objektivni odpovéd’®* 33 (19,3 %) 34 (21,5 %)
(95% CI) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Kompletni odpoved 1 (0,6 %) 2 (1,3 %)
Césteéna odpoved’ 32 (18,7 %) 32 (20,3 %)
Stabilni onemocnéni 31 (18,1 %) 65 (41,1 %)
Medidn doby trvani odpovedi (95% CI) (mésice) 6,9 (5,4; 11,1) 3,9 (2,8; 4,2)
Pteziti bez progrese®
Piipady 187 (89 %) 176 (84 %)
Medidn (95% CI) (mésice) 1,7 (1,5; 2,7) 3,4 (3,0;4,2)
Pomér rizik (95% CI)° 1,1 (0,9; 1,3)
a ZaloZeno na analyze ITT.
b Zalozeno na modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
Z Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu.

Zalozeno na analyze dle Response Evaluable Set (RES), n =171 ve skupiné€ nivolumabu a n = 158 ve skupin¢ podle
volby zkousejiciho.
e Neni vyznamné, p-hodnota 0,6323.
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Obrazek 33: Kaplanova-Meierova kiivka OS (ONO-4538-24/CA209473)
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Ze 419 pacientli mélo 48 % uroven nadorové exprese PD-L1 >1 %. Zbyvajicich 52 % pacientti mélo
uroven nadorové exprese PD-L1 <1 %. V pozitivni PD-L1 podskupiné byl u OS pomér rizik (HR)
0,69 (95% CI: 0,51; 0,94) s medianem pieziti 10,9 mésice v rameni nivolumabu a 8,1 mésice v rameni
s chemoterapii taxanem. V negativni PD-L1 podskupiné s ESCC byl HR u OS 0,84 (95% CI: 0,62;
1,14) s medianem pieziti 10,9 mésice v rameni nivolumabu a 9,3 mésice v rameni s chemoterapii.

Adjuvantni lécba karcinomu jicnu nebo gastroezofagedalni junkce

Bezpecnost a u¢innost monoterapie nivolumabem u adjuvantni 1é¢by karcinomu jicnu nebo
gastroezofagealni junkce byly hodnoceny v multicentrické, randomizované, placebem kontrolované,
dvojite zaslepené studii faze 3 (CA209577). Studie zahrnovala dospélé pacienty, ktefi dostavali CRT,
nasledovanou tplnou chirurgickou resekci karcinomu do 16 tydni pfed randomizaci a kteti méli
rezidualni patologické onemocnéni potvrzené zkousejicim s minimalné€ ypN1 nebo ypT1. Pacienti s
vychozim skore fyzické aktivity > 2, pacienti, ktefi pfed operaci nedostali soubézné¢ CRT, s
resekovatelnym onemocnénim stadia IV, aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo se zdravotnimi
stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi byli ze studie vylouceni. Pacienti byli zafazeni bez
ohledu na trovein exprese nadoru PD-L1.

Celkem bylo randomizovano 794 pacientd v poméru 2:1, kteti dostavali bud’ nivolumab v davce
240 mg (n = 532), nebo placebo (n = 262). Pacientiim byl nivolumab podavan intravendzné po dobu
30 minut kazdé 2 tydny po dobu 16 tydnti, poté nasledovalo podavani nivolumabu v dédvce 480 mg
infuzi po dobu 30 minut kazdé 4 tydny pocinaje 17. tydnem. Pacienti dostavali placebo po dobu

30 minut se stejnym davkovacim schématem jako u nivolumabu. Randomizace byla stratifikovana
podle stavu naddorového PD-L1 (= 1 % vs. <1 % nebo neurcity nebo nehodnotitelny), patologického
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stavu lymfatickych uzlin (pozitivni > ypN1 vs. negativni ypNO) a histologie (skvamézni karcinom vs.
adenokarcinom). Lécba pokracovala az do recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az
1 roku celkem. Primérnim méfitkem G€innosti bylo pteziti bez onemocnéni (DFS), hodnocené
zkousejicim, definované jako doba mezi datem randomizace a datem prvni recidivy (lokalni,
regionalni nebo vzdalené od primarniho resekovaného mista) nebo umrti z jakékoli pti¢iny, podle
toho, co nastalo dfive. Pacienti na 16¢bé podstoupili vySetfeni nadoru pro recidivu zobrazovaci
metodou kazdych 12 tydnti po dobu 2 let a poté bylo provedeno minimalné jedno vysetfeni kazdych 6
az 12 mésicu v letech 3 az 5.

Zakladni charakteristiky byly obecné mezi obéma skupinami vyvazené. Median véku byl 62 let
(rozmezi: 26-86) s 36 % > 65 let a 5 % > 75 let. VEtSina pacientt byli bélosi (82 %) a muzi (85 %).
Vychozi stav ECOG skore fyzické aktivity byl 0 (58 %) nebo 1 (42 %).

Pti primarni pfedem specifikované pribézné analyze (minimalni doba nasledného sledovani v délce
6,2 mésice a median doby nasledného sledovani v délce 24,4 mésice) studie prokazala statisticky
vyznamné zlepSeni DFS u pacientti randomizovanych k nivolumabu ve srovnani s placebem. Median
DFS tak, jak byl zhodnocen zkousejicim, byl 22,41 mésice (95% CI: 16,62; 34,00) pro nivolumab
versus 11,04 mésice (95% CI: 8,34; 14,32) pro placebo, HR 0,69 (96,4% CI: 0,56; 0,86),

p-hodnota < 0,0003. Primarni analyza DFS zahrnovala cenzorovani s ohledem na novou
protinadorovou lécbu. Vysledky DFS cenzorované i necenzorované s ohledem na novou
protinadorovou lécbu byly konzistentni. V aktualizované deskriptivni analyze DFS s minimalni dobou
sledovani v délce 14 mésicti a medidnem v délce 32,2 mésice bylo zlepSeni DFS potvrzeno. Vysledky
ucinnosti z této sekundarni deskriptivni analyzy jsou uvedeny v tabulce 59 a na obrazku 34.

Tabulka 59: Vysledky ucinnosti (CA209577)

nivolumab placebo
(n =532) (n=262)

Preziti bez onemocnéni® s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 14 mésicu®

Pipady (%) 268 (50) 171 (65)
Pomér rizik (95% CI)® 0,67 (0,55; 0,81)

Median (95% CI) (mésice) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8.,3; 13,9)
Vyskyt (95% CI) v 6 mésicich 72,6 (68.5; 76,3) 61,5 (55.3; 67,1)
Vyskyt (95% CI) v 12 mésicich 61,8 (57.4; 65,8) 45,5 (39,3; 51,4)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mé&sicich 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

Odvozeno ze vsech randomizovanych pacientt.
Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
¢ Deskriptivni analyza na zakladé data cut-off: 18/02/2021.
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Obrazek 34: Kaplanovy-Meierovy kiivky DFS (CA209577)
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Preziti bez onemocnéni (mésice)

Pocet pacientd v riziku

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 8 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1 0
— @®—— Nivolumab (pfipady: 268/532), medidn a 95% CI: 22,41 (16,95; 33,64)
---O---  Placebo (piipady: 171/262), median a 95% CI: 10,35 (8,31; 13,93)

Zalozeno na data cut-off: 18/02/2021, minimalni doba nasledného sledovani 14 mésicti

Pti findlni OS analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 60 mésict byl HR pro OS 0,85
(95,87% CI: 0,70; 1,04), p-hodnota = 0,1064. Median OS byl 51,71 (95% CI: 41,03; 61,63) mésice

v rameni s nivolumabem v porovnani s 35,25 (95% CI: 30,72; 48,76) mésice v rameni s placebem.
Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS s minimalni dobou nésledného sledovani 60 mésict jsou uvedeny
na obrazku 35.
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Obrazek 35: Kaplanovy-Meierovy kifivky pro OS (CA209577)
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Placebo
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——— Nivolumab (pfipady: 299/532), medidn a 95% CI: 51,71 (41,03; 61,63)
---0--- Placebo (ptipady: 162/262), median a 95% CI: 35,25 (30,72; 48,76)

Zalozeno na data cut-off: 17/12/2024, minimalni doba nasledného sledovani 60 mésict
Adenokarcinom zZaludku, gastroezofagealni junkce nebo jicnu

Bezpecnost a ucinnost nivolumabu v davce v 240 mg kazdé 2 tydny nebo 360 mg kazdé 3 tydny

v kombinaci s chemoterapii (davka a davkovaci schema nivolumabu zvolené v zavislosti na pouzitém
chemoterapeutickém rezimu, viz nize) byla hodnocena v randomizované, oteviené studii faze 3
(CA209649). Studie zahrnovala dosp€lé pacienty (ve véku 18 let a starsi) s pfedchozim nelééenym
pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem zaludku, gastroezofagealni junkce (GEJ) nebo
jicnu bez pfedchozi systémové terapie (vcetn€ inhibitort HER2) a ECOG skore fyzické vykonnosti 0
nebo 1. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na status PD-L1 nadorovych bunék a exprese PD-L1 na
nadorovych buiikach byla stanovena pomoci PD-L1 IHC 28-8 pharmDX testu. Retrospektivni
opétovné hodnoceni statusu PD-L1 pomoci CPS bylo provedeno za uziti vzorkii nadorové tkané
barvenych za ucelem zjisténi exprese PD-L1 pouzitych pro randomizaci. Pacienti s HER2-pozitivnimi
tumory, vychozim skore fyzické aktivity > 2, nelécenymi metastazami centralniho nervového systému,
aktivnim potvrzenym nebo suspektnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem
vyzadujicim systémovou imunosupresi byli ze studie vylouéeni. Do studie bylo zafazeno celkem

643 pacientt s neurCenym statusem HER2 (40,3 % studijni populace). Randomizace byla
stratifikovana podle nadorového statusu PD-L1 (> 1 % vs. < 1 % nebo neurcity), regionu (Asie vs.
USA vs. zbytek svéta), ECOG skore fyzické vykonnosti (0 vs. 1) a rezimu chemoterapie.
Chemoterapie se skladala z rezimu FOLFOX (fluoruracil, leukovorin a oxaliplatina) nebo rezimu
CapeOX (kapecitabin a oxaliplatina).
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Celkem 1 581 pacientii bylo randomizovano bud’ k 1é€b¢é nivolumabem v kombinaci s chemoterapii,
nebo k chemoterapii. Z toho 955 pacientd mélo PD-L1 CPS > 5; 473 pacienti bylo v rameni

s nivolumabem a chemoterapii a 482 pacientl v rameni s chemoterapii. Pacienti v rameni

s nivolumabem a chemoterapii obdrzeli bud’ nivolumab v davce 240 mg intravenozni infuzi v délce
30 minut v kombinaci s rezimem FOLFOX (oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? a
fluoruracil 400 mg/m? intraven6zné 1. den a fluoruracil 1200 mg/m? intravendzné kontinualni infuzi
po dobu 24 hodin denné nebo dle lokalnich zvyklosti 1. a 2. den) kazdé 2 tydny nebo nivolumab

v davce 360 mg intravenozni infuzi po dobu 30 min v kombinaci s rezimem CapeOX (oxaliplatina
130 mg/m? intravendzné 1. den a kapecitabin 1000 mg/m? peroralné dvakrat denné 1.-14. den) kazdé
3 tydny. Lécba pokracovala do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo v ptipad¢ nivolumabu
az 24 mésict. U pacienti, kteti obdrzeli nivolumab v kombinaci s chemoterapii a u kterych byla
chemoterapie ukoncena, byla povolena monoterapie nivolumabem v davce 240 mg kazdé 2 tydny,
360 mg kazdé 3 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny az po dobu 24 mésicli od zahajeni 1éCby.
Hodnoceni nadoru byla provadéna kazdych 6 tydnt az do tydne 48 (vCetné) a poté kazdych 12 tydnt.

Charakteristiky pii vstupu do studie byly u 1é¢ebnych skupin v zasadé vyvazené. U pacientii s PD-L1
CPS = 5 ¢inil medidn veku 62 let (rozmezi: 18-90), 11 % pacientti bylo ve veéku > 75 let, 71 % byli
muzi, 25 % byli Asijci a 69 % byli bélosi. Pocateéni ECOG skore fyzické vykonnosti bylo 0 (42 %)
nebo 1 (58 %). Lokalizace tumoru byla nasledujici: 70 % Zaludek, 18 % gastroezofagealni junkce a
12 % jicen.

Primarnimi kritérii i¢innosti byly PFS (podle BICR) a OS hodnocené u pacientti s PD-L1 CPS > 5 na
zéakladé PD-L1 THC 28-8 pharmDX. Sekundarni cilové parametry ucinnosti podle predem
specifikované hierarchie testovani byly OS u pacienti s PD-L.1 CPS > 1 a u vSech randomizovanych
pacientt; dalsi cilové parametry zahrnovaly ORR (BICR) u pacienti s PD-L1 CPS > 5 a vSech
randomizovanych pacientll. V primarni pfedem specifikované analyze s minimalni dobou nasledného
sledovani 12,1 mésice studie prokézala statisticky vyznamné zlepSeni OS a PFS u pacientd s PD-L1
CPS > 5. Median OS byl 14,4 mésice (95% CI: 13,1; 16,2) pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii
vs. 11,1 mésice (95% CI: 10,0; 12,1) pro chemoterapii (HR = 0,71; 98,4% CI: 0,59; 0,86;

p-hodnota < 0,0001). Median PFS byl 7,69 mésice (95% CI: 7,03; 9,17) pro nivolumab v kombinaci

s chemoterapii vs. 6,05 mésice (95% CI: 5,55; 6,90) pro chemoterapii (HR = 0,68; 98% CI: 0,56; 0,81;
p-hodnota < 0,0001). ORR byl 60 % (95% CI: 55; 65) pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii vs.
45 % (95% CI: 40; 50) pro chemoterapii.

Pti aktualizované deskriptivni analyze s minimalni dobou nasledného sledovani v délce 19,4 mésice,
byla zlepSeni OS konzistentni s primarni analyzou. Vysledky Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce 60 a na

obrazcich 36 a 37.

Tabulka 60: Vysledky udinnosti u pacientii s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)

nivolumab + chemoterapie chemoterapie
(n =473) (n =482)

Minimalni doba nasledného sledovani 19,4 mésice?

Celkové preziti

Piipady 344 (73 %) 397 (82 %)
Pomér rizik (95% CI)° 0,69 (0,60; 0,81)
Median (95% CI) (mésice)® 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)
PrezZiti bez progrese!
Piipady 342 (72,3 %) 366 (75,9 %)
Pomér rizik (95% CI)° 0,68 (0,59; 0,79)
Median (95% CI) (mésice)® 8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)

Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 36,3 (31,7; 41,0) 21,9 (17.8; 26,1)
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nivolumab + chemoterapie chemoterapie

(n=473) (n=482)
Objektivni odpovéd’, n®* 227/378 (60 %) 176/390 (45 %)
(95% CI) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
Kompletni odpoveéd’ 12,2 % 6,7 %
Césteéna odpovéd 47,9 % 38,5 %
Délka trvani odpovédi®*
Mediéan (95% CI) (mésice)* 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)
a Deskriptivni anylyza na zéklade data cut-off: 04/01/2021.
b Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
¢ Kaplantv-Meierdv odhadu.
d Potvrzeno pomoci BICR.

Na zaklad¢ pacienttl s mefitelnym onemocnénim pii vstupu do studie.

Obrazek 36: Kaplanovy-Meierovy kiivky OS u pacienti s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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—A——  Nivolumab + chemoterapie (pfipady: 344/473), median a 95% CI: 14,42 (13,14; 16,26)

---O---  Chemoterapie (pfipady: 397/482), median a 95% CI: 11,10 (10,02; 12,09)
Minimalni doba nasledného sledovani 19,4 mésice
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Obrazek 37: Kaplanovy-Meierovy kifivky PFS u pacienti s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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—A——  Nivolumab + chemoterapie (piipady: 342/473), median a 95% CI: 8,31 (7,03; 9,26)
---O---  Chemoterapie (ptipady: 397/482), median a 95% CI: 6,05 (5,55; 6,90)
Minimalni doba nasledného sledovani 19,4 mésice

Hepatocelularni karcinom

Bezpecnost a uc¢innost nivolumabu v davee 1 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v dévce 3 mg/kg
kazdé 3 tydny, maximalné 4 davky, a nasledné monoterapie nivolumabem v davce 480 mg kazdé

4 tydny v prvni linii 1é¢by neresekovatelného nebo pokrocilého hepatocelularniho karcinomu (HCC)
byly hodnoceny v randomizované, aktivné kontrolované, oteviené studii faze 3 (CA2099DW). Do
studie byli zatazeni dospéli pacienti (ve véku 18 let nebo starsi) s histologicky potvrzenym HCC s
jaterni funkci klasifikovanou tfidy A dle Childa a Pugha, se skore fyzické aktivity dle ECOG 0 nebo 1
a bez predchozi systémové terapie pokroc¢ilého onemocnéni. Ezofagogastroduodenoskopie nebyla pied
zafazenim do studie povinna. Do studie byli zafazeni dospéli, jejichz onemocnéni nebylo vhodné

k chirurgické a/nebo lokoregionalni terapii nebo u nichz po téchto terapiich doslo k progresi
onemocnéni. Predchozi neoadjuvantni nebo adjuvantni systémova terapie byla povolena. Pacienti

s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastdzami, po
predchozi transplantaci jater, s anamnézou hepatélni encefalopatie (béhem 12 mésict pred
randomizaci), s klinicky vyznamnym ascitem, se zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou
imunosupresi, s infekci HIV nebo aktivni koinfekci virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C
(HCV) nebo HBV a virem hepatitidy D (HDV) byli ze studie vylouc¢eni. Randomizace byla
stratifikovana podle etiologie (HBV vs. HCV vs. neviralni), makrovaskularni invaze a/nebo
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extrahepatalniho rozsifeni (pfitomno nebo nepfitomno) a hladin alfa-fetoproteinu (> 400 nebo
<400 ng/ml).

Celkem 668 pacientli bylo randomizovano k 1écbé nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem
(n=335) nebo lenvatinibem ¢i sorafenibem (n = 333) podle volby zkousejiciho. V rameni s volbou
zkousejiciho dostalo 85 % l1éCenych pacienti lenvatinib a 15 % sorafenib. Pacienti v rameni

s nivolumabem a ipilimumabem dostavali nivolumab v davce 1 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci

s ipilimumabem v davce 3 mg/kg kazdé 3 tydny, maximalné az 4 davky, po nichz nasledovala
monoterapie nivolumabem v davce 480 mg kazdé 4 tydny. Pacienti v rameni s volbou zkousejiciho
dostavali bud’ lenvatinib v davce 8 mg peroraln¢ denné (pfi télesné hmotnosti < 60 kg), nebo 12 mg
peroraln€ denné (pfi télesné hmotnosti > 60 kg), nebo sorafenib v ddvce 400 mg peroralné dvakrat
denné. Lécba pokracovala do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 24 mésict.
Pacientlim, ktefi prerusili kombinovanou lécbu kvili nezadoucimu t¢inku pficitanému ipilimumabu,
bylo povoleno pokracovat v monoterapii nivolumabem. Hodnoceni nadoru bylo provedeno pfi vstupu
do studie, v 9. a 16. tydnu po randomizaci, poté kazdych 8 tydnt az do 48. tydne a nasledné kazdych
12 tydnt az do progrese onemocnéni, ukonceni 1é€by nebo zahajeni nasledné terapie.

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly u 1écebnych skupin obecné vyvazené. Median véku byl 66 let
(rozmezi: 20 az 89), 53 % pacientl bylo ve véku > 65 let, 16 % ve véku > 75 let, 53 % pacientt byli
bélosi, 44 % Asijci, 2,2 % Cernosi a 82 % pacientd byli muzi. Poc¢atecni ECOG skore fyzické aktivity
bylo 0 (71 %) nebo 1 (29 %). Tricet Ctyfti procent (34 %) pacientd mélo infekci HBV, 28 % mélo
infekci HCV a 36 % nem¢élo zadné znamky infekce HBV ani HCV. Devatenact procent (19 %)
pacientl mélo poSkozeni jater alkoholem a 11 % mélo nealkoholickou steatozu jater. VétSina pacientt
méla pii vstupu do studie onemocnéni BCLC stadia C (73 %), 19 % m¢élo stadium B a 6 % mélo
stadium A. Pacienti se skore 5 dle Childa a Pugha tvofili 77 %, skore 6 tvofilo 20 % a skore > 7 tvoftilo
3 %. Celkem 54 % pacientli mélo extrahepatalni rozsiteni; 25 % mélo makrovaskularni invazi a 33 %
melo hladiny AFP > 400 pg/l.

Studie prokazala statisticky vyznamny ptinos v OS a ORR u pacientii randomizovanych k nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani s lenvatinibem nebo sorafenibem podle volby zkousejiciho.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 61 a na obrazku 38.

Tabulka 61:  Vysledky ucinnosti 1é¢by v prvni linii HCC (CA2099DW)*

nivolumab + ipilimumab lenvatinib nebo sorafenib
(n=335) (n=333)
Celkové preziti
Piipady 194 (58 %) 228 (68 %)
Median (mésice) 23,7 20,6
(95% CI) (18,8;29,4) (17,5; 22,5)
Pomér rizik (95% CI)® 0,79 (0,65; 0,96)
p-hodnota® 0,0180
Celkova &etnost odpovédi, n (%)¢ 121 (36,1) 44 (13,2)
(95% CI) (31,0;41,5) 9,8;17,3)
p-hodnota® <0,0001
Kompletni odpoved (%) 23 (6,9) 6 (1,8)
Castetna odpoved (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Doba trvani odpovédi (mésice)?
Median 304 12,9
(95% CI) (21,2; NA) (10,2; 31,2)
a Minimalni doba nésledného sledovani 26,8 mésice. Median doby nasledného sledovani 35,2 mésice.
b Odvozeno z Coxova modelu stratifikovanych propor¢nich rizik.
¢ Zalozeno na stratifikovaném oboustranném log-rank testu. Hranice pro statistickou vyznamnost: p-hodnota < 0,0257.
d Hodnoceno podle BICR s vyuzitim RECIST, verze 1.1.

Zalozeno na stratifikovaném oboustranném Cochranové-Mantelové-Haenszelove testu. Hranice pro statistickou
vyznamnost: p-hodnota < 0,025.
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Pravdépodobnost celkového preziti

Obrazek 38: Kaplanova-Meierova kiivka OS v prvni linii u pacientu s HCC (CA2099DW)
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- —— Nivolumab + ipilimumab (ptipady: 194/335), median a 95% CI: 23,66 (18,33; 29,44)
-t - Lenvatinib nebo sorafenib (ptipady: 228/333), median a 95% CI: 20,63 (17,48; 22,54)

Pediatrickd populace

Otevrena studie faze 1/2 (CA209070)

Studie CA209070 byla oteviena, jednoramenna studie faze 1/2 pro potvrzeni davky a rozsiteni davky
hodnotici nivolumab jako samostatny pripravek a v kombinaci s ipilimumabem u pediatrickych

a mladych dospélych pacientli s recidivujicimi nebo refrakternimi solidnimi nebo hematologickymi
nadory, vcetné neuroblastomu, osteosarkomu, rhabdomyosarkomu, Ewingova sarkomu, pokro¢ilého
melanomu, cHL a nehodgkinského lymfomu (non-Hodgkin lymphoma, NHL). Ze 126 1é¢enych
pacientt bylo 97 pediatrickych pacientll ve véku od 12 mésict do < 18 let. Z 97 pediatrickych pacientti
bylo 64 1é¢eno nivolumabem v monoterapii (3 mg/kg podavané intravendzné po dobu 60 minut kazdé
2 tydny) a 33 pacientt bylo 1é¢eno nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (nivolumab 1 mg/kg
nebo 3 mg/kg podavané intravendzné po dobu 60 minut v kombinaci s ipilimumabem 1 mg/kg
podavanym intraven6zné€ po dobu 90 minut kazdé 3 tydny po dobu prvnich 4 davek, poté nivolumab
3 mg/kg jako monoterapie kazdé 2 tydny). Pacienti dostavali bud’ nivolumab v monoterapii

s medianem 2 davek (rozmezi: 1; 89), nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem s medianem

2 davek (rozmezi: 1; 24). Hlavnimi primarnimi cilovymi parametry byly bezpecnost, snasenlivost

a protinadorova aktivita hodnocena pomoci deskriptivni analyzy ORR a OS.

Mezi 64 pediatrickymi pacienty 1é¢enymi nivolumabem v monoterapii bylo 60 pacientti

s hodnotitelnou odpovédi (melanom n = 1, solidni nddory n = 47 a hematologické nadory n = 12).

U 48 pediatrickych pacientll s melanomem nebo solidnimi nadory, u kterych bylo mozné hodnotit
odpovéd’, nebyla pozorovana zadna objektivni odpovéd’. U 12 pediatrickych pacientl

s hematologickymi nadory s hodnotitelnou odpovédi byla ORR 25,0 % (95% CI: 5,5; 57,2), véetné

1 kompletni odpovédi u cHL a 2 ¢astecnych odpovédi, jedné u cHL a druhé u NHL. V deskriptivnich
analyzach 64 pediatrickych pacientti 1éCenych nivolumabem v monoterapii byl median
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0S 6,67 mésice (95% CI: 5,98; NA); 6,14 mésice (95% CI: 5,39; 24,67) u pacientli s melanomem
nebo solidnimi nadory a nebyl dosazen u pacienti s hematologickymi nadory.

U 30 pediatrickych pacientti 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (pouze solidni
nadory jiné nez melanom), u kterych bylo mozné hodnotit odpovéd’, nebyla pozorovana zadna
objektivni odpoveéd’. U 33 pediatrickych pacientii 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem
byl v deskriptivni analyze median OS 8,25 mésice (95% CI: 5,45; 16,95).

Oteviena studie faze 1b/2 (CA209908)

Studie CA209908 byla oteviena klinicka studie faze 1b/2 se sekven¢nimi rameny hodnotici nivolumab
v monoterapii a nivolumab v kombinaci s ipilimumabem u pediatrickych pacientti a mladych
dospélych s primarnimi nadory CNS s vysokym stupném malignity, véetn¢ difizniho vnitiniho
pontinniho gliomu (DIPG), gliomt s vysokym stupném malignity, meduloblastomu, ependymomu a
dalsich rekurentnich podtypi nadortt CNS s vysokym stupném malignity (napf. pineoblastom,
atypicky teratoidni rhabdoidni tumor a embryonalni nadory CNS). Ze 151 pediatrickych pacientt (ve
véku od > 6 mésict do < 18 let) zafazenych do studie bylo 77 1é¢eno nivolumabem v monoterapii

(3 mg/kg kazdé 2 tydny) a 74 bylo 1é¢eno nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem (nivolumab

v davce 3 mg/kg nasledovany ipilimumabem v davce 1 mg/kg, kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek,
nasledovano nivolumabem v monoterapii v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny). Primarnimi kritérii
ucinnosti byly OS v kohorté DIPG a PFS hodnocené zkousejicim na zakladé kritérii RANO u vSech
ostatnich typt nadorti. Median OS v kohorté DIPG byl 10,97 mésice (80% CI: 9,92; 12,16) u pacientt
lécenych nivolumabem v monoterapii a 10,50 mésice (80% CI: 9,10; 12,32) u pacientl 1écenych
nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem. U vSech ostatnich studovanych typti nadort CNS

u pediatrickych pacientli se medidn PFS pohyboval v rozmezi od 1,23 do 2,35 mésice u pacientt
lécenych nivolumabem v monoterapii a 1,45 do 3,09 mésice u pacientti [éCenych nivolumabem

v kombinaci s ipilimumabem. Ve studii nebyly pozorovany zadné objektivni odpovédi s vyjimkou
jednoho pacienta s ependymomem lé¢ené¢ho nivolumabem v monoterapii, ktery mél ¢astecnou
odpovéd’. Vysledky u OS, PFS a ORR pozorované ve studii CA209908 nenaznacuji klinicky
vyznamny piinos ve srovnani s tim, co 1ze u téchto populaci pacientii ocekavat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s nivolumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé malignich novotvart lymfatické tkané

(informace o pouziti v pediatrické populaci viz bod 4.2).

Bezpecnost a uéinnost u starSich pacientt

Celkove nebyly zjistény rozdily v bezpecnosti ¢i i€innosti mezi starSimi (> 65 let) a mladSimi
pacienty (< 65 let). Data ziskana sledovanim pacientti se SCCHN, pacienti s adjuvantni 1é¢bou
melanomu a pacientt s adjuvantni 1é¢bou EC nebo GEJC ve véku 75 let a vice jsou pfili§ omezena na
vyvozeni zavérti ohledné této populace. Data ziskana sledovanim pacientti s cHL ve véku 65 let a vice
jsou pfili§ omezena na vyvozeni zavéri pro tuto populaci. Data ziskana sledovanim pacientti s MPM
ukazala vyssi vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkt a vyskyt ukonceni 1é€by v disledku nezadoucich
ucinki u pacientd ve véku 75 let nebo starsSich (68 %, resp. 35 %) v porovnani se vSemi pacienty, ktefi
dostéavali nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (54 % resp. 28 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nivolumab v monoterapii

Farmakokinetika (PK) nivolumabu je linearni v rozmezi davek 0,1 az 10 mg/kg. Na zaklad¢ populacni
PK analyzy udajt Cinily geometricky pramér clearance (CL), terminélni biologicky polocas a mira
primérné expozice v ustaleném stavu pii davce 3 mg/kg nivolumabu kazdé dva tydny 7,9 ml/h, resp.
25,0 dni a 86,6 pug/ml.

Clearance nivolumabu u cHL pacienti byla ptiblizn€ o 32 % niZsi nez u pacientli s NSCLC. Pocate¢ni
CL nivolumabu u pacientti s adjuvantni 1écbou melanomu byla nizsi piiblizné o 40 % a CL
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nivolumabu v ustaleném stavu nizsi piiblizné o 20 % ve srovnani s pokro¢ilym melanomem.
Bezpecnostni data, ktera jsou k dispozici, ukazuji, Ze tyto poklesy CL nemaji klinicky vyznam.

Metabolicka cesta nivolumabu nebyla charakterizovana. U nivolumabu se o¢ekava, ze jeho degradace
na malé peptidy a aminokyseliny skrze katabolické drahy probiha stejnym zptisobem jako u endogenni
IgG.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem

Pokud byl nivolumab v davce 1 mg/kg podavan v kombinaci s ipilimumabem v davce 3 mg/kg, CL
nivolumabu se zvysila 0 29 % a CL ipilimumabu se zvysila o 9 %, coz nebylo povazovano za klinicky
vyznamné. Pokud byl podavan nivolumab 3 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem 1 mg/kg, zvysila se
CL nivolumabu o 1 % a CL ipilimumabu o 1,5 % klesla, coz nebylo povazovano za klinicky
vyznamné.

V ptitomnosti protilatek proti nivolumabu se CL nivolumabu zvysila o 20 %, pokud byl podavan
v kombinaci s ipilimumabem; CL ipilimumabu se zvysila o 5,7 % za ptitomnosti protilatek proti

ipilimumabu. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii

Pokud byl nivolumab podavan v davce 360 mg kazdé 3 tydny v kombinaci s ipilimumabem v davce
1 mg/kg kazdych 6 tydni a se 2 cykly chemoterapie, CL nivolumabu klesla pfiblizn¢ o 10 % a CL
ipilimumabu se zvysila piiblizn€ o 22 %, coz nebylo povazovéno za klinicky vyznamné.

Zv1astni populace

Populacni PK analyza ukazala, Ze neni rozdil v CL nivolumabu v zavislosti na véku, pohlavi, rase,
typu solidniho tumoru a velikosti nadoru a poruse funkce jater. Ackoli skore ECOG, vychozi rychlost
glomerularni filtrace (GFR), albumin, télesna hmotnost a lehka porucha funkce jater mély vliv na CL
nivolumabu, tento ucinek nebyl klinicky vyznamny.

Pediatricka populace

U monoterapie nivolumabem se oc¢ekava, Ze expozice nivolumabu u dospivajicich ve veku od 12 let,
s télesnou hmotnosti alespon 50 kg, budou srovnatelné s expozicemi u dospélych pacientii pti
doporucéené davce. U dospivajicich ve véku od 12 let s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg se
doporucuje davkovani podle télesné hmotnosti.

U nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem se o¢ekava, ze expozice nivolumabu a ipilimumabu
u dospivajicich ve véku od 12 let budou srovnatelné s expozicemi u dospélych pacientli
pfi doporucené davce.

Podobné jako u dospélé populace byla CL nivolumabu u pediatrickych pacientti s cHL niz$i ve
srovnani s pacienty se solidnimi nadory. Mira sniZzeni CL byla podobna u pediatrickych i dospélych
pacientd s cHL. Expozice nivolumabu byla podobna (< 20% rozdil v geometrickych primérech)

u pediatrickych pacientti s cHL 1é¢enych nivolumabem v davce 3 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny jako

u dospélych pacientti s cHL 1é¢enych nivolumabem v davce 3 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny nebo

u dospélych pacientti se solidnimi nadory 1é¢enych nivolumabem v davce 3 mg/kg i.v. kazdé 2 tydny.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na CL nivolumabu byl v popula¢ni PK analyze hodnocen u pacienti

s lehkou (GFR < 90 a > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379), stfedné t&zkou (GFR < 60

a>30 ml/min/1,73 m? n = 179), nebo t&zkou (GFR < 30 a > 15 ml/min/1,73 m?; n = 2) poruchou
funkce ledvin oproti pacientim s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 342). Nebyly
zjistény zadné klinicky dulezité rozdily v CL nivolumabu mezi pacienty s lehkou ¢i stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin. Udaje od pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin jsou pfili§ omezené a neumoziuji ucinit pro tuto populaci n¢jaké zaveéry (viz bod 4.2).
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Porucha funkce jater

Utinek poruchy funkce jater na CL nivolumabu byl v popula¢ni PK analyze hodnocen u pacientii

s raznymi typy nadord (NSCLC, SCLC, melanom, RCC, SCCHN, UC, GC a cHL) s lehkou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin 1,0x az 1,5x ULN nebo AST > ULN podle definice jaterni dysfunkce
Narodniho onkologického institutu; n = 351) a u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 1,5x az 3x ULN a jakakoli AST; n = 10) oproti pacientiim s normalni funkci jater
(celkovy bilirubin a AST < ULN; n =3 096). Nebyly zjistény zadné klinicky dilezité rozdily v CL
nivolumabu mezi pacienty s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater a normalni funkci jater.
Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s HCC (lehka porucha funkce jater: n = 152; stiedn¢
tézka porucha funkce jater: n = 13). Nivolumab nebyl studovan u pacientti s t€Zkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 3x ULN a jakékoli AST) (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Blokada signalizace PD-L1 prokazala u mysich modelti bfezosti naruseni tolerance matky k plodu a
tudiz zvyseni poétu potratd. Uinky nivolumabu na prenatalni a postnatalni vyvoj byly hodnoceny u
opic, které dostavaly nivolumab dvakrat tydné od pocatku organogeneze v prvnim trimestru az do
porodu, pti expozici osmkrat nebo 35krat vyssi, nez jaka je pozorovana pii klinické davce 3 mg/kg
nivolumabu (podle AUC). Na pocatku tfetiho trimestru byl pozorovan nérast potratli v zavislosti na
davce a zvySena novorozenecka mortalita.

Zbyvajici potomstvo nivolumabem lécenych samic ptezilo do planovaného ukonceni studie, bez
klinickych priznaka spojenych s lékem, zmén v normalnim vyvoji, i€¢inkd na hmotnost orgdnd nebo
makro- a mikroskopickych patologickych zmén. Vysledky indexi riistu, stejné jako teratogennich,
neurobehavioralnich, imunologickych a klinickych patologickych parametrtt béhem 6mési¢niho
postnatalniho obdobi byly srovnatelné s vysledky kontrolni skupiny. Nicméné vzhledem

k mechanismu t¢inku nivolumabu, fetalni expozice nivolumabu mtize zvysit riziko vzniku chorob
souvisejicich s imunitnim systémem nebo ovlivnit normalni imunitni odpoveéd’; choroby souvisejici
s imunitnim systémem byly pozorovany u mysi s odstranénym genem pro receptor PD-1.

Studie fertility nebyly s nivolumabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

Chlorid sodny

Mannitol (E 421)

Kyselina pentetova

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxid sodny (k pravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi

1é¢ivymi piipravky. Pripravek OPDIVO se nesmi podavat jako infuze sou¢asné stejnou intravendzni
linkou jako jiné 1é¢ivé piipravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po pfiprave infuze

Byla prokazana nasledujici chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni od doby pfipravy (€asy zahrnuji
dobu podavani ptipravku):

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni

Uchovavani pri teploté | Uchovavani p¥i pokojové teploté
2 °C az 8 °C, chranéno | (<25 °C) a pokojovém svétle
pred svétlem

Infuzni pripravek

nefedény nebo natfedény injekénim
roztokem chloridu sodného o 30 dnt
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)

nafedény injekEnim roztokem
glukdzy o koncentraci 50 mg/ml 7 dnt
(5 %)

24 hodin
(z celkovych 30 dnti uchovavani)

8 hodin
(z celkovych 7 dnt uchovavani)

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok, bez ohledu na rozpoustédlo, pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt delsi nez 7 dnti pfi 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin
(z celkem 7 dnt uchovavani) pti pokojové teploté (< 25 °C). Béhem pfipravy infuze je tieba dodrzovat
asepticka opatfeni a postupy (viz bod 6.6).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Neotevienou injek¢ni lahvicku Ize uchovavat pti kontrolované pokojové teploté do 25 °C pii
pokojovém svétle az po dobu 48 hodin.

Podminky uchovavani po ptipraveé infuze viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

4 ml koncentratu v 10ml injek¢ni lahvicee (sklo tfidy I) s uzaveérem (potazenym butylovou pryzi)

a tmaveé modrym odtrhovacim vickem (hlinik). Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicee (sklo tfidy 1) s uzavérem (potazenym butylovou pryzi)
a Sedym odtrhovacim vickem (hlinik). Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

12 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) s uzavérem (potazenym butylovou pryzi)
a modrym odtrhovacim vickem (hlinik). Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

24 ml koncentratu ve 25ml injek¢ni lahvicce (sklo tfidy 1) s uzavérem (potaZzenym butylovou pryzi)
a Cervenym matnym odtrhovacim vickem (hlinik). Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravu musi provadét vyskoleny personal v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na
asepsi.
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Piiprava a podani

Vypocet davky
K podani celkové davky pacientovi miize byt tieba vice nez jedné injek¢ni lahvicky koncentratu
ptipravku OPDIVO.

Nivolumab v monoterapii
Predepsana davka pro dospélého pacienta je 240 mg nebo 480 mg bez ohledu na télesnou hmotnost
v zavislosti na indikaci (viz bod 4.2).

Melanom (pokrocily nebo adjuvantni 1é¢ba) u dospivajicich. Predepsana davka pro dospivajici ve
véku od 12 let s t€lesnou hmotnosti alespon 50 kg je 240 mg nebo 480 mg. Pro dospivajici ve véku od
12 let s t€lesnou hmotnosti nizs§i nez 50 kg se predepsana davka uvadi v mg/kg. Podle této predepsané
davky vypocitejte celkovou davku, ktera se ma podat.
. Celkova davka nivolumabu v mg = télesna hmotnost pacienta v kg x predepsana davka

v mg/kg.
. Objem koncentratu pripravku OPDIVO k ptipravé davky (ml) = celkova davka nivolumabu

v mg délena deseti (sila koncentratu pripravku OPDIVO je 10 mg/ml).

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
Predepsana davka pro pacienta se udava v mg/kg. Podle této predepsané davky vypocitejte celkovou
davku, ktera se ma podat (viz vyse).

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem u MPM
Predepsana davka pro pacienta je 360 mg bez ohledu na télesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého kolorektalniho karcinomu
Predepsana davka pro pacienta miize byt stanovena na zaklad¢ té€lesné hmotnosti (3 mg/kg) nebo se
podava 240 mg bez ohledu na t€lesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem u ESCC
Predepsana davka pro pacienta mize byt stanovena na zakladé¢ télesné hmotnosti (3 mg/kg) nebo se
podava 360 mg bez ohledu na t€lesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s chemoterapii u resekovatelného NSCLC
Predepsana davka pro pacienta je 360 mg bez ohledu na télesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s chemoterapii u ESCC
Predepsana davka pro pacienta je 240 mg nebo 480 mg bez ohledu na t€lesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s chemoterapii u adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jichu
Predepsana davka pro pacienta je 360 mg nebo 240 mg bez ohledu na t€lesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii
Predepsana davka pro pacienta je 360 mg bez ohledu na télesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s kabozantinibem
Predepsana davka pro pacienta je 240 mg nebo 480 mg bez ohledu na télesnou hmotnost.

Nivolumab v kombinaci s brentuximabem vedotinem
Predepsana davka pro pacienta se udava v mg/kg. Podle této predepsané davky vypocitejte celkovou
davku, ktera se ma podat (viz vyse).

Priprava infuze
Kdyz ptipravujete infuzi, vénujte pozornost zajisténi aseptické manipulace.
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Ptipravek OPDIVO lze pouzit pro intravendzni podani bud”:

= nefedény po prenosu do infuzni nadoby pomoci vhodné sterilni stiikacky; nebo
] po nafedéni podle nasledujicich pokyni:
= Konec¢na koncentrace infuze se ma pohybovat v rozmezi mezi 1 a 10 mg/ml
. Celkovy objem infuze nesmi piesahnout 160 ml. U pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi

nez 40 kg nesmi celkovy objem infuze pfesahnout 4 ml na kilogram télesné hmotnosti.

Koncentrat ptipravku OPDIVO se muze fedit bud™:

" injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%); nebo
. roztokem gluko6zy o koncentraci 50 mg/ml (5%) pro injekce.
KROK 1
. Prohlédnéte koncentrat piipravku OPDIVO, zda neobsahuje Castice nebo se nezmeénila barva.

Injekeni lahvicku neprotfepavejte. Koncentrat ptipravku OPDIVO je ¢ira az opalizujici,
bezbarva az svétle zluta tekutina. Pokud je roztok zakaleny, zménil barvu ¢i pokud obsahuje jiné
¢astice nez nékolik prisvitnych az bilych ¢astic, injekéni lahvicku zlikvidujte.

. Odeberte pozadovany objem koncentratu OPDIVO pomoci vhodné sterilni stiikacky.

KROK 2

. Vstiiknéte koncentrat do sterilni, prazdné sklenéné¢ lahvicky nebo intraven6zni nadobky (PVC
nebo polyolefin).

. Podle potieby nated’te injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Za ucelem zjednoduSenti
pfipravy lze koncentrat prenést ptimo do piedplnéného infuzniho vaku obsahujiciho
odpovidajici mnozstvi injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo injek¢éniho
roztoku glukozy 50 mg/ml (5%).

. Jemné promichejte infuzi otd¢enim v ruce. Neprotiepavejte.

Podavani
Infuze ptipravku OPDIVO se nesmi podavat jako intraven6zni bolus nebo bolusova injekce.

Podavejte infuzi ptipravku OPDIVO intravendzné po dobu 30 nebo 60 minut v zavislosti na davce.

Ptipravek OPDIVO se nesmi podavat jako infuze soucasné€ ve stejné intravenozni lince s jinymi
latkami. Pro infuzi pouzivejte oddélenou infuzni linku.

Pouzivejte infuzni set a in-line, sterilni, apyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost
porti 0,2-1,2 pm).

Infuze ptipravku OPDIVO je kompatibilni s: PVC a polyolefinovymi nadobami, sklenénymi lahvemi,
infuznimi sety z PVC a in-line filtry s polyétersulfonovou membranou o velikosti port 0,2 pm az
1,2 um.

Po podani davky nivolumabu vyplachnéte linku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo injekcnim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

Likvidace

Neuchovavejte nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/1014/001

EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003

EU/1/15/1014/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. ¢ervna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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