BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 1dsning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvétska innehéller 10 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 4 ml innehéller 40 mg nivolumab.

En injektionsflaska med 10 ml innehéller 100 mg nivolumab.

En injektionsflaska med 12 ml innehéller 120 mg nivolumab.

En injektionsflaska med 24 ml innehaller 240 mg nivolumab.

Nivolumab produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

Hjélpdmne med kénd effekt
En ml koncentrat innehaller 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till opalescent, farglds till ljusgul vétska som kan innehalla ett fatal ljusa partiklar. Losningen har
ett pH-vérde pa cirka 6,0 och en osmolalitet pa cirka 340 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Melanom

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med ipilimumab &r indicerat for behandling av vuxna
och ungdomar 12 ar och dldre med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.

Jamfort med nivolumab monoterapi har en 6kning av progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
totaloverlevnad (OS) med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med

lagt tumdruttryck av PD-L1 (se avsnitt 4.4 och 5.1)

Adjuvant behandling av melanom

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for adjuvant behandling av vuxna och ungdomar 12 &r och éldre
efter total resektion av melanom i stadium IIB eller IIC, melanom som involverat lymfkdortlar eller
som har metastaserat (se avsnitt 5.1).

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi dr
indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med metastaserande icke-smécellig lungcancer vars
tumorer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-translokation.

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi.



Neoadjuvant behandling av icke-smécellig lungcancer (NSCLC)

OPDIVO i kombination med platinabaserad kemoterapi ar indicerat for neoadjuvant behandling av
resektabel icke-smacellig lungcancer med hog risk for aterfall hos vuxna vars tumorer har
PD-L1-uttryck > 1 % (se avsnitt 5.1 for urvalskriterier).

Malignt pleuramesoteliom (MPM)

OPDIVO i kombination med ipilimumab &r indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom.

Njurcellscancer (RCC)

OPDIVO som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling.

OPDIVO i kombination med ipilimumab &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna med
avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos (se avsnitt 5.1).

OPDIVO i kombination med kabozantinib ar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna med
avancerad njurcellscancer (se avsnitt 5.1).

Klassiskt Hodgkins lymfom

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna med recidiverande eller refraktér
klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med
brentuximabvedotin.

Skivepitelial huvud- och halscancer (SCCHN)

OPDIVO som monoterapi ar indicerat for behandling av dterkommande eller metastaserande
skivepitelial huvud- och halscancer hos vuxna som progredierat under eller efter platinabaserad
behandling (se avsnitt 5.1).

Urotelcellscancer

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for behandling av lokalt avancerad icke-resektabel eller
metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid otillrdcklig effekt av tidigare platinabaserad
behandling.

Adjuvant behandling av urotelcellscancer

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for adjuvant behandling av vuxna, med muskelinvasiv
urotelcellscancer (MIUC) med PD-L1 tumdrcellsuttryck > 1 %, med hog risk for aterfall efter radikal
resektion av MIUC (se avsnitt 5.1).

Kolorektalcancer (CRC) som uppvisar defekt mismatch repair (IMMR) eller hog
mikrosatellitinstabilitet (MSI-H)

OPDIVO i kombination med ipilimumab &r indicerat for behandling av vuxna med metastaserande
kolorektalcancer som uppvisar defekt mismatch repair eller hog mikrosatellitinstabilitet efter tidigare
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination (se avsnitt 5.1).



Esofaguscancer av skivepiteltyp (OSCC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med icke-resektabel avancerad, dterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp
med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %.

OPDIVO i kombination med fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi &r indicerat som forsta
linjens behandling av vuxna patienter med icke-resektabel avancerad, dterkommande eller
metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %.

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna med icke-resektabel avancerad,
aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp efter tidigare fluoropyrimidin-

och platinabaserad kemoterapi i kombination.

Adjuvant behandling av esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergdngen (OC eller GEJC)

OPDIVO som monoterapi &r indicerat for adjuvant behandling av vuxna med esofaguscancer eller
cancer i gastroesofageala 6vergdngen som har kvarstdende mikroskopisk sjukdom efter tidigare
neoadjuvant kemoradioterapi (se avsnitt 5.1).

Adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergangen (GEJ) eller esofagus

OPDIVO i kombination med fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi ar indicerat som forsta
linjens behandling av vuxna patienter med HER2-negativt avancerat eller metastaserande
adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergangen eller esofagus, vars tumorer uttrycker
PD-L1 > 5 enligt metoden combined positive score (CPS).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av cancerbehandling.

PD-L1-testning
Om det ar specificerat i indikationen ska urvalet av patienter som ska behandlas med OPDIVO,
baserat pa tumoruttrycket av PD-L1, bekraftas med ett validerat test (se avsnitt 4.1, 4.4 och 5.1).

Dosering

OPDIVO som monoterapi
Rekommenderad dos av OPDIVO ér antingen 240 mg nivolumab varannan vecka eller 480 mg var
fjarde vecka beroende pa indikation och patientgrupp (se avsnitt 5.1 och 5.2), enligt tabell 1.



Tabell 1: Rekommenderad dos och infusionstid for intravends administrering av
nivolumab som monoterapi

Indikation* Rekommenderad dos och infusionstid

Vuxna och ungdomar (12 ar och dldre som véger 50 kg eller
mer):

240 mg varannan vecka under 30 minuter eller

Melanom (avancerat melanom eller | 480 mg var fjéirde vecka under 60 minuter eller under
adjuvant behandling) 30 minuter (adjuvant behandling av melanom, se avsnitt 5.1)

Ungdomar (12 &r och éldre som vdger mindre dn 50 kg):
3 mg/kg varannan vecka under 30 minuter eller
6 mg/kg var fjarde vecka under 60 minuter

Njurcellscancer
Muskelinvasiv urotelcellscancer
(MIUC) (adjuvant behandling)

240 mg varannan vecka under 30 minuter eller
480 mg var fjarde vecka under 60 minuter

Esofaguscancer eller cancer i 240 mg varannan vecka under 30 minuter eller

gastroesofageala 6vergangen 480 mg var fjarde vecka under 30 minuter de forsta

(adjuvant behandling) 16 veckorna, foljt av 480 mg var fjarde vecka under
30 minuter

Icke-smaécellig lungcancer
Klassiskt Hodgkins lymfom
Skivepitelial huvud- och halscancer | 240 mg varannan vecka under 30 minuter
Urotelcellscancer
Esofaguscancer av skivepiteltyp

*Vid monoterapi for indikationerna i avsnitt 4.1.

Om patienter med melanom, njurcellscancer, esofaguscancer, cancer i gastroesofageala Gvergangen
eller muskelinvasiv urotelcellscancer (adjuvant behandling) behover byta frén doseringen 240 mg
varannan vecka till 480 mg var fjarde vecka ska den forsta dosen pa 480 mg ges tva veckor efter den
sista dosen pa 240 mg. Omvint géller att om patienter behover byta frén doseringen 480 mg var fjérde
vecka till 240 mg varannan vecka ska den forsta dosen pa 240 mg ges fyra veckor efter den sista dosen
pa 480 mg.

OPDIVO i kombination med ipilimumab

Melanom

Hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre som véger 50 kg eller mer &r den rekommenderade
doseringen for de fyra forsta doserna 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab
intravendst var tredje vecka. Detta foljs sedan av en monoterapifas dir nivolumab ges intravenost
antingen som 240 mg varannan vecka eller som 480 mg var fjarde vecka (se avsnitt 5.1 och 5.2),
enligt tabell 2. I monoterapifasen ska den forsta dosen av nivolumab ges:

. 3 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen ar
240 mg varannan vecka eller

] 6 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen &r
480 mg var fjarde vecka.

Hos ungdomar 12 ar och dldre som védger mindre dn 50 kg &r den rekommenderade doseringen for de
fyra forsta doserna 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab intravendst var tredje
vecka. Detta f6ljs sedan av en monoterapifas dér nivolumab ges intravendst antingen som 3 mg/kg
varannan vecka eller som 6 mg/kg var fjirde vecka (se avsnitt 5.1 och 5.2), enligt tabell 2. I
monoterapifasen ska den forsta dosen av nivolumab ges:

. 3 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen ar
3 mg/kg varannan vecka eller

. 6 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen ar
6 mg/kg var fjarde vecka.



Tabell 2: Rekommenderade doser och infusionstider for intravenés administrering av
nivolumab i kombination med ipilimumab vid melanom

Kombinationsfas, var
tredje vecka i fyra Monoterapifas
doseringscykler

Vuxna och ungdomar (12 ar och dldre som véger 50 kg eller
mer):
240 mg varannan vecka under 30 minuter eller

Vuxna och ungdomar 12 &r 480 mg var fjarde vecka under 60 minuter

Nivolumab och éldre:

I mg/kg under 30 minuter Ungdomar (12 ér och éldre som viger mindre dn 50 kg):

3 mg/kg varannan vecka under 30 minuter eller
6 mg/kg var fjarde vecka under 60 minuter

Vuxna och ungdomar 12 &r
Ipilimumab och dldre: -
3 mg/kg under 30 minuter

Malignt pleuramesoteliom

Den rekommenderade doseringen &r 360 mg nivolumab intravendst under 30 minuter var tredje vecka
1 kombination med 1 mg/kg ipilimumab intravenodst under 30 minuter var sjétte vecka. Behandlingen
fortsétter i upp till 24 manader hos patienter utan sjukdomsprogression.

Njurcellscancer och dMMR eller MSI-H kolorektalcancer

Den rekommenderade doseringen for de fyra forsta doserna dr 3 mg/kg nivolumab i kombination med
1 mg/kg ipilimumab intravendst var tredje vecka. Detta f6ljs sedan av en monoterapifas dér nivolumab
ges intravendst antingen som 240 mg varannan vecka eller som 480 mg var fjarde vecka (endast
njurcellscancer), se tabell 3. I monoterapifasen ska den forsta dosen av nivolumab ges:

. 3 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen ar
240 mg varannan vecka; eller
] 6 veckor efter den sista dosen av kombinationen nivolumab och ipilimumab om doseringen &r

480 mg var fjarde vecka (endast njurcellscancer).

Tabell 3: Rekommenderade doser och infusionstider for intravenos administrering av
nivolumab i kombination med ipilimumab vid njurcellscancer och AMMR eller
MSI-H kolorektalcancer

Kombinationsfas, var

tredje vecka i fyra Monoterapifas
doseringscykler
240 mg varannan vecka under 30 minuter eller
Nivolumab 3 mg/kg under 30 minuter 480 mg var fjarde vecka under 60 minuter (endast
njurcellscancer)

Ipilimumab 1 mg/kg under 30 minuter -

Esofaguscancer av skivepiteltyp

Den rekommenderade doseringen &r antingen 3 mg/kg nivolumab varannan vecka eller 360 mg
nivolumab var tredje vecka administrerat intravenost under 30 minuter i kombination med 1 mg/kg
ipilimumab intravendst under 30 minuter var sjitte vecka. Behandling rekommenderas fram till
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 manader hos patienter utan
sjukdomsprogression.

OPDIVO i kombination med kabozantinib

Nijurcellscancer
Den rekommenderade doseringen dr nivolumab intravendst antingen 240 mg varannan vecka eller

480 mg var fjiarde vecka i kombination med 40 mg kabozantinib administrerat oralt varje dag.



Tabell 4: Rekommenderade doser och infusionstider for intravenés administrering av
nivolumab i kombination med oral administrering av kabozantinib vid
njurcellscancer

Kombinationsfas

240 mg varannan vecka under 30 minuter eller

Nivolumab 480 mg var fjirde vecka under 60 minuter

Kabozantinib | 40 mg en gang dagligen

OPDIVO i kombination med ipilimumab och kemoterapi

Icke-smdcellig lungcancer

Den rekommenderade doseringen dr 360 mg nivolumab intravendst under 30 minuter var tredje vecka
1 kombination med 1 mg/kg ipilimumab intravenost under 30 minuter var sjétte vecka och
platinabaserad kemoterapi var tredje vecka. Efter att tva cykler med kemoterapi avslutats fortsitter
behandlingen med 360 mg nivolumab intravendst var tredje vecka i kombination med 1 mg/kg
ipilimumab var sjétte vecka. Behandling rekommenderas fram till sjukdomsprogression, oacceptabel
toxicitet eller upp till 24 ménader hos patienter utan sjukdomsprogression.

OPDIVO i kombination med kemoterapi

Neoadjuvant behandling av icke-smdcellig lungcancer
Den rekommenderade doseringen &r 360 mg nivolumab administrerat intravendst under 30 minuter i
kombination med platinabaserad kemoterapi var tredje vecka i 3 cykler (se avsnitt 5.1).

Esofaguscancer av skivepiteltyp

Den rekommenderade doseringen av nivolumab &r 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde
vecka administrerat intravendst under 30 minuter i kombination med fluoropyrimidin- och
platinabaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1). Behandling med nivolumab rekommenderas fram till
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 manader hos patienter utan
sjukdomsprogression.

Adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala évergdangen eller esofagus

Den rekommenderade doseringen dr 360 mg nivolumab intravendst under 30 minuter i kombination
med fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi var tredje vecka eller 240 mg nivolumab
intravendst under 30 minuter i kombination med fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi
varannan vecka (se avsnitt 5.1). Behandling med nivolumab rekommenderas fram till
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller i upp till 24 ménader hos patienter utan
sjukdomsprogression.

Behandlingsperiod

Behandling med OPDIVO, antingen som monoterapi eller i kombination med ipilimumab eller andra
lakemedel, bor fortsétta sa 1dnge som klinisk nytta ses eller tills behandlingen inte ldngre tolereras av
patienten (och upp till maximal behandlingstid om detta specificeras for indikationen).

Vid adjuvant behandling &r den maximala behandlingstiden med OPDIVO 12 manader.

For OPDIVO i kombination med kabozantinib bor behandling med OPDIVO fortsétta fram till
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 manader hos patienter utan
sjukdomsprogression. Behandling med kabozantinib bor fortsétta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Se produktresumén for kabozantinib.

Atypiska svar (det vill séga en initial temporér 6kning av tumdrstorleken eller tillkomst av sméa nya
lesioner inom de forsta behandlingsménaderna foljt av tumorkrympning) har observerats. Det
rekommenderas att kliniskt stabila patienter med initiala tecken pé sjukdomsprogression ska std kvar
pa behandling med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab till dess att
sjukdomsprogression har bekréftats.



Upptrappning eller nedtrappning av OPDIVO-dosen rekommenderas inte, varken vid monoterapi eller
vid kombination med andra ldkemedel. Dosuppehall eller permanent utsittning kan kravas baserat pa
individuell sdkerhet och tolerans. Riktlinjer for permanent utséttning eller dosuppehall finns beskrivna

i tabell 5. Detaljerade riktlinjer for hantering av immunrelaterade biverkningar finns beskrivna i
avsnitt 4.4. Nér nivolumab administreras i kombination med andra ldkemedel, se respektive
produktresumé for dessa ldkemedels dosering.

Tabell 5: Rekommenderade behandlingsjusteringar for OPDIVO eller OPDIVO i
kombination

Immunrelaterad Allvarlighetsgrad Behandlingsjustering
biverkning

Grad 2 pneumonit Gor dosuppehall tills symtomen

upphdrt, rontgenfynd forbéttrats och

Immunrel'aterad kortikosteroidbehandlingen ar avslutad
pneumonit

Grad 3 eller 4 pneumonit

Sétt ut behandlingen permanent

Immunrelaterad kolit

Grad 2 diarré eller kolit

Grad 3 diarré eller kolit
- OPDIVO monoterapi

- OPDIVO+ipilimumab?®

Grad 4 diarré eller kolit

Gor dosuppehall tills symtomen
upphort och
kortikosteroidbehandlingen, om sé
krévs, ar avslutad

Gor dosuppehall tills symtomen
upphort och
kortikosteroidbehandlingen ar avslutad

Sétt ut behandlingen permanent

Sétt ut behandlingen permanent

Immunrelaterad hepatit

OBS: for patienter med
njurcellscancer som
behandlas

med OPDIVO i
kombination med
kabozantinib och som
far stegrade
leverenzymer, se
doseringsriktlinjer i
texten nedanfor denna
tabell.

Grad 2 stegring av
aspartataminotransferas (ASAT),
alaninaminotransferas (ALAT) eller
totalbilirubin

Grad 3 eller 4 stegring av ASAT, ALAT
eller totalbilirubin

Gor dosuppehall tills
laboratorievérdena atergar till
ursprungsnivan och
kortikosteroidbehandlingen, om sa
kréavs, dr avslutad

Satt ut behandlingen permanent

Immunrelaterad nefrit
och nedsatt njurfunktion

Grad 2 eller 3 kreatininstegring

Grad 4 kreatininstegring

Gor dosuppehall tills kreatininnivan
atergdr till ursprungsnivan och
kortikosteroidbehandlingen ar avslutad

Sétt ut behandlingen permanent

Immunrelaterad
endokrinopati

Symtomatisk Grad 2 eller 3 hypotyreos,
hypertyreos, hypofysit

Grad 2 binjurebarksvikt

Grad 3 diabetes

Grad 4 hypotyreos

Grad 4 hypertyreos

Grad 4 hypofysit

Grad 3 eller 4 binjurebarksvikt
Grad 4 diabetes

Gor dosuppehall tills symtom upphort
och kortikosteroidbehandlingen (om
det krévs for symtom péa akut
inflammation) &r avslutad.
Behandlingen bor fortsétta samtidigt
med hormonersittningsbehandling®, si
lange inga symtom observeras

Satt ut behandlingen permanent




Immunrelaterad Allvarlighetsgrad Behandlingsjustering
biverkning
Grad 3 utslag Gor dosuppehall tills symtomen
upphort och
kortikosteroidbehandlingen ar avslutad.
Immunrelaterade
hudbiverkningar Grad 4 utslag Sétt ut behandlingen permanent
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller Sétt ut behandlingen permanent (se
toxisk epidermal nekrolys (TEN) avsnitt 4.4)
Grad 2 myokardit Gor dosuppehall tills symtomen
upphort och
Immunrelaterad kortikosteroidbehandlingen ir avslutad®
myokardit

Grad 3 eller 4 myokardit

Sétt ut behandlingen permanent

Ovriga immunrelaterade
biverkningar

Grad 3 (forsta gdngen)

Grad 4 eller dterkommande Grad 3;
bestdende Grad 2 eller 3 trots
behandlingsjustering; ¢j mojligt att
minska kortikosteroiddosen till 10 mg
prednison per dag eller motsvarande

Gor dosuppehall

Sétt ut behandlingen permanent

Observera: Toxicitetsgraderna &r i enlighet med ”National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
a Satt ut behandlingen permanent om diarré eller kolit av grad 3 uppstar under monoterapifasen med nivolumab (efter

kombinationsfasen).
Rekommendationer for anvéndning av hormonersittningsbehandling finns i avsnitt 4.4.

b

¢ Sakerheten for att ateruppta behandling med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab hos patienter
som tidigare haft immunrelaterad myokardit &r inte kénd.

OPDIVO som monoterapi eller OPDIVO i kombination med andra lakemedel ska séttas ut permanent

vid:
o Grad 4- eller aterkommande Grad 3-biverkningar
o Bestaende Grad 2- eller 3-biverkningar trots vidtagna behandlingsjusteringar

Patienter som behandlas med OPDIVO maste fa ett patientkort och f& information om riskerna med
OPDIVO (se dven bipacksedeln).

Vid behandlingsuppehall ndr OPDIVO administreras i kombination med ipilimumab, gors uppehall
med bada ldkemedlen. Om dosering aterupptas efter ett avbrott kan behandling, med kombinationen
eller OPDIVO monoterapi, aterupptas utifrdn bedémning av varje enskild patient.

Nér OPDIVO administreras i kombination med kemoterapi, se respektive produktresumé for dessa

lakemedels dosering. Om behandlingsuppehall gors for ndgot av ldkemedlen kan behandlingen med de
andra fortsétta. Om dosering aterupptas efter ett avbrott kan behandling med kombinationen, OPDIVO
monoterapi eller kemoterapi dterupptas utifran bedomning av varje enskild patient.



OPDIVO i kombination med kabozantinib vid njurcellscancer

Nér OPDIVO anviénds i kombination med kabozantinib, géller &ven de behandlingsjusteringar som

anges ovan i tabell 5 for OPDIVO-komponenten. Dartill, gdllande leverenzymstegring hos patienter

med njurcellscancer som behandlas med OPDIVO i kombination med kabozantinib:

o Om ALAT eller ASAT > 3 génger det 6vre normala griansvérdet (upper limit of normal [ULN])
men < 10 ganger ULN utan samtidig totalbilirubin > 2 ganger ULN, gor uppehéll i behandling
med badde OPDIVO och kabozantinib tills dessa biverkningar atergar till grad 0—1. Behandling
med kortikosteroider kan dvervigas. Aterinsittning av ett av likemedlen eller bada kan
Overvigas efter aterhdmtning. Om kabozantinib dterinsétts, se produktresumén for kabozantinib.

o Om ALAT eller ASAT > 10 ganger ULN eller > 3 gdnger ULN med samtidig totalbilirubin
> 2 ganger ULN ska bdde OPDIVO och kabozantinib sittas ut permanent och behandling med
kortikosteroider kan Overvagas.

Sdarskilda populationer

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for OPDIVO for barn under 18 &r har &nnu inte faststillts med undantag av
ungdomar 12 ar och dldre med melanom. Nuvarande tillgéngliga data frain OPDIVO som monoterapi
eller i kombination med ipilimumab beskrivs i1 avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2.

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pd populationsfarmakokinetiska (PK) resultat, krdvs ingen dosjustering for patienter med l4tt
eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Data fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion
ar for begrinsade for att dra nagra slutsatser for den hir populationen.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska (PK) resultat, krdvs ingen dosjustering for patienter med latt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Data fran patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion
ar for begrinsade for att dra nagra slutsatser for den har populationen. OPDIVO ska administreras med
forsiktighet till patienter med mattligt (totalbilirubin > 1,5 x till 3 x det Gvre normala grénsvérdet
(upper limit of normal [ULN]) och oavsett ASAT-varde) eller gravt (totalbilirubin > 3 x ULN och
oavsett ASAT-vérde) nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

OPDIVO ska enbart ges som en intravends infusion och ska administreras under 30 eller 60 minuter
beroende pa dosen (se tabell 1, 2, 3 och 4). Infusionen ska administreras genom ett sterilt,
icke-pyrogent, inbyggt filter med 1ag proteinbindningsgrad med en porstorlek pa 0,2-1,2 pm.
OPDIVO ska inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Den totala dosen av OPDIVO kan administreras direkt som en infusion med 10 mg/ml 16sning eller
kan spiddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning for injektion (se avsnitt 6.6).

Vid administrering i kombination med ipilimumab och/eller kemoterapi, ska likemedlen ges pa
samma dag med OPDIVO f{6rst, foljt av ipilimumab (om tillimpligt) och darefter kemoterapi. Anvand
separata infusionspasar och filter for varje infusion.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ladkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Bed6mning av PD-L 1-status
Vid bedéomning av tumorens PD-L1-status dr det viktigt att en vl validerad och robust metod anvénds.

Immunrelaterade biverkningar

Nér nivolumab administreras i kombination, se produktresumén for de andra ldkemedlen i
kombinationen innan behandlingen paborjas. Immunrelaterade biverkningar intrdffade med hogre
frekvens nér nivolumab administrerades i kombination med ipilimumab jaimf{ort med nivolumab som
monoterapi. Immunrelaterade biverkningar intrdffade med liknande frekvens nir OPDIVO
administrerades i kombination med kabozantinib jimfort med nivolumab som monoterapi.
Vigledningen for immunrelaterade biverkningar nedan géller darfor OPDIVO-komponenten i
kombinationen, om inte annat anges. De flesta immunrelaterade biverkningar forbéttrades eller
upphorde med lamplig hantering, inklusive kortikosteroidbehandling och behandlingsjusteringar (se
avsnitt 4.2).

Immunrelaterade biverkningar som péverkar fler dn ett system i kroppen kan forekomma samtidigt.

Hjart- och lungbiverkningar inklusive lungemboli har ocksa rapporterats vid kombinationsbehandling.
Patienter ska dvervakas kontinuerligt for hjart- och lungbiverkningar sa vil som for kliniska tecken,
symtom och onormala laboratorievirden som tyder pa storningar i elektrolytbalansen och dehydrering
innan och regelbundet under behandlingen. Nivolumab i kombination med ipilimumab ska séttas ut
vid livshotande eller aterkommande allvarliga hjart- och lungbiverkningar (se avsnitt 4.2).

Patienter ska dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab kan ske nér som helst under eller efter
avslutad behandling.

Vid misstidnkta immunrelaterade biverkningar, ska en adekvat utvardering goras for att bekrifta
etiologi eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehéll med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab gdras och kortikosteroider
administreras. Om immunsuppression med kortikosteroider anvénds for att behandla en biverkning,
bor en nedtrappning pa atminstone 1 manad paborjas vid en forbéttring. En snabb nedtrappning kan
leda till att biverkningen forvérras eller aterkommer. Icke-kortikosteroid immunsuppressiv behandling
ska laggas till om det forvérras eller om forbéttring uteblir trots anvéndning av kortikosteroider.

Behandling med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab ska inte aterupptas
medan patienten fir immunsuppressiva doser av kortikosteroider eller annan immunsuppressiv
behandling. Profylaktisk antibiotikabehandling ska anvéndas for att férhindra opportunistiska
infektioner hos patienter som far immunsuppressiv behandling.

Sétt ut nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab permanent vid alla allvarliga
immunrelaterade biverkningar som &terkommer och vid alla livshotande immunrelaterade
biverkningar.

Immunrelaterad pneumonit

Allvarlig pneumonit eller interstitiell lungsjukdom, inklusive fall med dodlig utgang, har setts vid
behandling med nivolumab som monoterapi eller i kombination med ipilimumab (se avsnitt 4.8).
Patienter ska dvervakas for tecken och symtom péd pneumonit sdsom rontgenférindringar (t.ex. fokala
GGO ground glass opacities”, flackiga infiltrat), dyspné och hypoxi. Uteslut infektions- och
sjukdomsrelaterade etiologier.
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Vid pneumonit av grad 3 eller 4, sétt ut nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab
permanent och paborja behandling med kortikosteroider med en dos pa 2 till 4 mg/kg/dag av
metylprednisolon eller motsvarande.

Vid pneumonit av grad 2 (symtomatisk), gor uppehdll med nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab och péboérja behandling med kortikosteroider med en dos pa 1 mg/kg/dag
av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbéttring kan nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab aterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring
eller utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider
till 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sitt ut nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab permanent.

Immunrelaterad kolit

Allvarlig diarré eller kolit har setts vid behandling med nivolumab som monoterapi eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas for diarré och
ytterligare symtom pa kolit, som buksmaérta och slem eller blod i avforingen. Infektion/reaktivering av
cytomegalovirus (CMV) har rapporterats hos patienter med kortikosteroid-refraktar immunrelaterad
kolit. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade orsaker till diarrén med adekvata laboratorietester
och undersokningar. I de fall da diagnosen kortikosteroid-refraktir immunrelaterad kolit bekriftats,
overvig tilldgg av ett alternativt immunosuppressivt medel till kortikosteroidbehandlingen, eller byte
av kortikosteroidbehandling.

Vid diarré eller kolit av grad 4, sitt ut nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab
permanent och pébdrja behandling med kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av
metylprednisolon eller motsvarande.

Vid diarré eller kolit av grad 3, gér uppehall med nivolumab som monoterapi och pabdrja behandling
med kortikosteroider med en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid
forbattring kan nivolumab monoterapi aterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid
forsamring eller utebliven forbattring trots paborjad behandling med kortikosteroider, sétt ut
nivolumab monoterapi permanent. Diarré eller kolit av grad 3, som observerats vid behandling med
nivolumab i kombination med ipilimumab, kréver att behandlingen séitts ut permanent och att
behandling med kortikosteroider paborjas vid en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller
motsvarande.

Vid diarré eller kolit av grad 2, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab. [héllande diarré eller kolit ska behandlas med kortikosteroider med en dos

pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbéttring kan nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab aterupptas efter nedtrappning, om sé kravs, av
kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller utebliven forbattring trots pabdrjad behandling med
kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller
motsvarande och sétt ut nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab permanent.

Immunrelaterad hepatit

Allvarlig hepatit har setts vid behandling med nivolumab som monoterapi eller i kombination med
ipilimumab (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pé hepatit som stegring av
transaminas och totalbilirubin. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid transaminas- eller totalbilirubinstegring av grad 3 eller 4, sétt ut nivolumab eller kombinationen
av nivolumab och ipilimumab permanent och paborja behandling med kortikosteroider med en dos
pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid transaminas- eller totalbilirubinstegring av grad 2, gér uppehall med nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab. Ihéllande stegring av dessa laboratorievdrden bor
behandlas med kortikosteroider med en dos pé 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller
motsvarande. Vid forbéttring kan nivolumab eller kombination av nivolumab och ipilimumab
aterupptas efter nedtrappning, om sa krivs, av kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller
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utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider
till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sétt ut nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab permanent.

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Allvarlig nefrit och nedsatt njurfunktion har setts vid behandling med nivolumab som monoterapi eller
i kombination med ipilimumab (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas for tecken eller symtom pa
nefrit eller nedsatt njurfunktion. De flesta patienterna har en asymtomatisk 6kning av serumkreatinin.
Uteslut sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid serumkreatininstegring av grad 4, sitt ut nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab permanent och paborja behandling med kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag
av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid serumkreatininstegring av grad 2 eller 3, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab och péborja behandling med kortikosteroider med en dos

pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbéttring kan nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab aterupptas efter nedtrappning av
kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller utebliven forbattring trots pabdrjad behandling med
kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller
motsvarande och nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab ska sittas ut
permanent.

Immunrelaterad endokrinopati
Allvarliga endokrinopatier, inklusive hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksvikt (inklusive sekundir
binjurebarksvikt), hypofysit (inklusive hypopituitarism), diabetes mellitus och diabetisk ketoacidos
(DKA) har setts vid behandling med nivolumab som monoterapi eller kombinationen av nivolumab
och ipilimumab (se avsnitt 4.8).

Patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pa endokrinopatier och for hyperglykemi och
forandringar i skoldkortelfunktionen (ndr behandlingen péborjas och under behandlingen, baserat pa
klinisk bedomning). Patienter kan ha symtom som trétthet, huvudvirk, dndrad mental status,
buksmairta, ovanliga tarmvanor och hypotension eller icke-specifika symtom som kan likna de som ses
vid hjarnmetastaser eller underliggande sjukdom. Sévida inte en annan etiologi har identifierats ska
tecken eller symtom pa endokrinopatier anses vara immunrelaterade.

Vid symtomatisk hypotyreos, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab och paboérja behandling med hormonerséittning, efter behov. Vid symtomatisk hypertyreos,
gor uppehéll med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab och pébdrja
behandling med antityreoida lakemedel, efter behov. Kortikosteroider med en dos

pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande bor ocksa overvéigas om akut
inflammation av skoldkorteln misstanks. Vid forbéattring kan nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab &terupptas efter nedtrappning, om sa krévs, av kortikosteroidbehandling.
Overvakning av skoldkortelns funktion bor fortsitta for att sikerstilla att 1implig hormonersittning
ges. Vid livshotande hypertyreos eller hypotyreos ska behandling med nivolumab eller kombinationen
av nivolumab och ipilimumab séttas ut permanent.

Vid symtomatisk binjurebarksvikt av grad 2, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab och pébdrja en fysiologisk ersittningsbehandling med kortikosteroider,
efter behov. Vid allvarlig (grad 3) eller livshotande (grad 4) binjurebarksvikt ska behandling med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab sittas ut permanent. Overvakning av
binjurebarkens funktion och hormonnivaer bor fortsétta for att sikerstélla att [amplig
kortikosteroidbehandling ges.

Vid symtomatisk hypofysit av grad 2 eller 3, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av

nivolumab och ipilimumab och pébdrja hormonersittning, efter behov. Kortikosteroider med en dos pa
1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande ska 6vervdgas om akut inflammation av
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hypofysen missténks. Vid forbattring kan nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab &terupptas efter nedtrappning, om sa krivs, av kortikosteroidbehandling. Vid livshotande
hypofysit (grad 4) ska behandling med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab
sittas ut permanent. Overvakning av hypofysens funktion och hormonnivaer bér fortsitta for att
sdkerstilla att lamplig hormonerséttning ges.

Vid symtomatisk diabetes, gor uppehall med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab och pabérja behandling med insulin, efter behov. Overvakning av blodsocker bor fortsitta
for att sékerstélla att [amplig insulinbehandling ges. Vid livshotande diabetes ska behandling med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab séttas ut permanent.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Allvarliga utslag har setts med kombinationen av nivolumab och ipilimumab och, i mindre vanliga
fall, med nivolumab som monoterapi (se avsnitt 4.8). Vid utslag av grad 3, gor uppehéll med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab och sitt ut behandlingen vid utslag av
grad 4. Allvarliga utslag behandlas med en hog dos kortikosteroider pé 1 till 2 mg/kg
metylprednisolon eller motsvarande.

Séllsynta fall av SJS och TEN inklusive fatala fall har observerats. Om symtom eller tecken pa SJS
eller TEN upptrider, ska behandlingen med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab séttas ut och patienten remitteras till en specialistenhet for utvérdering och behandling.
Om patienten har utvecklat SJS eller TEN vid anvéndning av nivolumab eller kombinationen av
nivolumab och ipilimumab, rekommenderas att behandlingen sitts ut permanent (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet ska iakttas ndr man dvervédger anvandning av nivolumab till en patient som tidigare har
haft en allvarlig eller livshotande hudreaktion vid tidigare behandling med andra immunstimulerande
lakemedel mot cancer.

Ovriga immunrelaterade biverkningar

Foéljande immunrelaterade biverkningar rapporterades hos féarre dn 1 % av patienterna behandlade med
nivolumab som monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab i kliniska studier, oavsett
dos eller tumortyp: pankreatit, uveit, demyelinisering, autoimmun neuropati (inklusive ansikts- och
abducenspares), Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis, myasteniskt syndrom, aseptisk meningit,
encefalit, gastrit, sarkoidos, duodenit, myosit, myokardit, rabdomyolys och myelit. Fall av
Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom, hypoparatyreoidism och icke-infektids cystit har rapporterats efter
godkénnandet for forséljning (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vid misstidnkta immunrelaterade biverkningar ska adekvat utredning goras for att bekrifta etiologi
eller utesluta andra orsaker. Baserat pa allvarlighetsgraden av biverkningen, gér uppehall med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab och ge kortikosteroider. Vid forbéttring
kan nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab aterupptas efter nedtrappning av
kortikosteroidbehandling. Nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab ska séttas ut
permanent vid alla allvarliga immunrelaterade biverkningar som intraffar igen och vid alla livshotande
immunrelaterade biverkningar.

Fall av myotoxicitet (myosit, myokardit och rabdomyolys), inklusive fatala fall, har rapporterats med
nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab. Om en patient utvecklar tecken eller
symtom pa myotoxicitet, ska patienten dvervakas noga och utan drojsmal remitteras till specialist for
utvirdering och behandling. Beroende pa myotoxicitetens allvarlighetsgrad bér man gora ett
dosuppehaéll eller avbryta behandlingen med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och
ipilimumab, och sétta in [dmplig behandling.

Myokardit ska betraktas som en klart mdjlig diagnos. Patienter med hjért- eller hjért-lungsymtom bor
utvérderas for potentiell myokardit. Om misstanke om myokardit foreligger bor man snabbt initiera
behandling med hog dos av steroider (prednison 1-2 mg/kg/dag eller metylprednisolon 1-2 mg/kg/dag)
och omedelbart initiera kontakt med kardiologkonsult f6r en noggrann kardiologisk utredning enligt
géllande klinisk praxis. Nar myokardit har faststéllts, bor uppehall goras 1 behandlingen med
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nivolumab, eller nivolumab i kombination med ipilimumab, alternativt bor behandlingen sittas ut
permanent (se avsnitt 4.2).

Avstdtning av organtransplantat har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning hos patienter som
behandlas med PD-1-hdmmare. Behandling med nivolumab kan 6ka avstotningsrisken hos
organtransplanterade patienter. Nyttan med behandling med nivolumab ska vigas mot risken for
mdjlig organavstotning hos dessa patienter.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) har setts med nivolumab som monoterapi och nivolumab
i kombination med ipilimumab. Forsiktighet bor iakttas nér nivolumab administreras som monoterapi
eller i kombination med ipilimumab. Vid bekriftad HLH ska administreringen av nivolumab eller
nivolumab i kombination med ipilimumab avbrytas och behandling av HLH inledas.

Infusionsreaktioner

Allvarliga infusionsreaktioner har rapporterats i kliniska studier med nivolumab eller kombinationen
av nivolumab och ipilimumab (se avsnitt 4.8). Vid fall av allvarliga eller livshotande
infusionsreaktioner ska infusionen med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab
avslutas och ldmplig medicinsk behandling ges. Patienter med mild eller mattlig infusionsreaktion kan
fa nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab under noggrann &vervakning och
tillsammans med premedicinering i enlighet med lokala riktlinjer for profylax mot infusionsreaktioner.

Sjukdomsspecifik forsiktighet

Avancerat melanom

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status> 2), aktiva hjdrnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, autoimmun sjukdom samt patienter som hade fatt systemisk
immunsuppressiv behandling innan studiestart, exkluderades frén de pivotala kliniska studierna med
nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se avsnitt 4.5 och 5.1). Patienter med
okulért/uvealt melanom exkluderades fran de pivotala kliniska studierna vid melanom. Utover det
exkluderades dven patienter som haft en biverkning av grad 4 som var relaterad till
anti-CTLA-4-behandling i CA209037 (se avsnitt 5.1). Patienter med nedsatt allméntillstand
(performance-status 2), behandlade leptomeningeala metastaser, okulért/uvealt melanom, autoimmun
sjukdom och patienter som haft en biverkning av grad 3—4 (som var relaterad till tidigare
anti-CTLA-4-behandling) inkluderades i studien CA209172 (se avsnitt 5.1). I franvaro av data pa
patienter som hade fatt systemisk immunsuppressiv behandling innan studiestart och patienter med
aktiva hjarnmetastaser eller leptomeningeala metastaser, ska nivolumab anvéndas med forsiktighet hos
dessa populationer efter noggrant 6vervagande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda
individen.

I jaimforelse med nivolumab som monoterapi, sdgs for nivolumab i kombination med ipilimumab en
Okad progressionsfri 6verlevnad (PFS) endast hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1.
Forbittringen i totaldoverlevnad var liknande mellan nivolumab i kombination med ipilimumab och
nivolumab som monoterapi hos patienter med hégt tumoruttryck av PD-L1 (PD-L1> 1 %). Innan
behandling med kombinationen paborjas, rekommenderas ldkare att noggrant utvérdera den enskilda
patienten och tumdrkarakteristikan samt vdga in den observerade effekten och toxiciteten av
kombinationen jimfort med nivolumab som monoterapi (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Anvindning av nivolumab till patienter med melanom med snabbt progredierande sjukdom
Innan behandling paborjas hos patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren overvéiga
den fordrojda effekten av nivolumab (se avsnitt 5.1).

Adjuvant behandling av melanom

Det finns inga data fran adjuvant behandling av patienter med melanom med f6ljande riskfaktorer (se

avsnitt 4.5 och 5.1):

o patienter med tidigare autoimmun sjukdom eller annat tillstand som kréver systemisk
behandling med antingen kortikosteroider (> 10 mg prednison dagligen eller motsvarande) eller
annan immunsuppressiv medicinering
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o patienter som tidigare behandlats for melanom (férutom patienter som opererats, erhallit
adjuvant stralbehandling efter neurokirurgisk resektion for lesioner i centrala nervsystemet eller
erhallit adjuvant interferonbehandling som avslutats > 6 méanader fére randomisering)

. patienter som tidigare behandlats med anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 eller
anti-CTLA-4-antikroppar (inklusive ipilimumab eller ndgon annan antikropp eller 1dkemedel
som specifikt riktar in sig pa co-stimulering av T-celler eller checkpoint-végar)

o patienter under 18 ar

I franvaro av data, ska nivolumab anvéndas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant

overviagande av den mdjliga nyttan/risken for den enskilda individen.

Icke-smdcellig lungcancer

Forsta linjens behandling av icke-smacellig lungcancer

Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, symtomatisk interstitiell lungsjukdom, sjukdomar som
kréver systemisk immunsuppressiv behandling, aktiva (obehandlade) hjarnmetastaser, som tidigare
erhallit systemisk behandling for avancerad sjukdom, eller som haft sensibiliserande
EGFR-mutationer eller ALK-translokationer exkluderades fran den pivotala studien vid forsta linjens
behandling av icke-smacellig lungcancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). Data for dldre patienter (> 75 ar) ar
begriansade (se avsnitt 5.1). Hos dessa patienter ska nivolumab i kombination med ipilimumab och
kemoterapi anvindas med forsiktighet efter noggrant 6vervigande av den mojliga nytta/risk-balansen
for den enskilda individen.

Behandling av icke-smdcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), aktiva hjarnmetastaser, autoimmun
sjukdom, symtomatisk interstitiell lungsjukdom och patienter som hade fétt systemisk
immunsuppressiv behandling innan studiestart, exkluderades fran de pivotala kliniska studierna pa
icke-smacellig lungcancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). Patienter med nedsatt allméntillstand
(performance-status 2) inkluderades i studien CA209171 (se avsnitt 5.1). I frdnvaro av data pa
patienter med autoimmun sjukdom, symtomatisk interstitiell lungsjukdom, aktiva hjarnmetastaser och
patienter som hade fatt systemisk immunsuppressiv behandling innan studiestart, ska nivolumab
anviandas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant 6verviagande av den mojliga
nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Innan behandling paborjas hos patienter med sdmre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom,
ska ldkaren Overvéga den fordrojda effekten av nivolumab. Vid icke-smaécellig lungcancer av
icke-skivepiteltyp observerades fler dodsfall de forsta 3 ménaderna for nivolumab jamfort med
docetaxel. Faktorer som associerades med tidigt dodsfall var sémre prognostiska faktorer och/eller mer
aggressiv sjukdom kombinerat med lagt eller inget uttryck av PD-L1 i tumoren (se avsnitt 5.1).

Neoadjuvant behandling av icke-smdcellig lungcancer

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), aktiv autoimmun sjukdom,
symtomatisk interstitiell lungsjukdom, medicinska tillstind som krédvde systemisk immunsuppression
eller icke-resektabel eller metastaserad sjukdom vid studiestart och som tidigare hade fatt
cancerbehandling for resektabel sjukdom eller som hade kinda EGFR-mutationer eller ALK-
translokationer, exkluderades fran den pivotala studien av neoadjuvant behandling av resektabel
icke-smacellig lungcancer (se avsnitt 5.1). I frdnvaro av data ska nivolumab i kombination med
kemoterapi anvéndas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant 6vervigande av den
mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Malignt pleuramesoteliom

Patienter med primitivt peritonealt, perikardiellt eller tunica vaginalis mesoteliom, testikelmesoteliom,
interstitiell lungsjukdom, aktiv autoimmun sjukdom, medicinska tillstind som kréver systemisk
immunsuppression eller hjarnmetastaser (savida de inte opererats bort eller behandlats med
stereotaktisk stralbehandling och inte vidareutvecklats inom 3 méanader fore studiestart) exkluderades
fran den pivotala kliniska studien vid forsta linjens behandling av malignt pleuramesoteliom (se
avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av data ska nivolumab i kombination med ipilimumab anvéndas med
forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant 6vervidgande av den mdjliga nytta/risk-balansen for
den enskilda individen.
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Njurcellscancer

Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab

Patienter med tidigare samtidigt forekommande hjarnmetastaser, aktiv autoimmun sjukdom eller
medicinska tillstdnd som kréver systemisk immunsuppression exkluderades fran de kliniska studierna
med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av
data, ska nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab anvidndas med forsiktighet hos
dessa populationer efter noggrant 6vervigande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda
individen.

Nivolumab i kombination med kabozantinib

Patienter med aktiva hjarnmetastaser, autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdind som kréver
systemisk immunosuppression exkluderades frén de kliniska studierna med nivolumab i kombination
med kabozantinib (se avsnitt 4.5 och 5.1). I frdnvaro av data, ska nivolumab i kombination med
kabozantinib anvéndas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant Gvervigande av den
mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Nar nivolumab ges med kabozantinib har hogre frekvens av ALAT-och ASAT-stegring, grad 3 och 4,
rapporterats jaimfort med nivolumab monoterapi hos patienter med avancerad njurcellscancer (se
avsnitt 4.8). Leverenzymvérden ska granskas innan behandling paborjas och regelbundet under
pagaende behandling. Folj riktlinjerna (se avsnitt 4.2 och produktresumén for kabozantinib) for den
medicinska hanteringen av bada ldkemedlen.

Klassiskt Hodgkins lymfom

Patienter med aktiv autoimmun sjukdom och symtomatisk interstitiell lungsjukdom exkluderades fran
kliniska studier mot klassiskt Hodgkins lymfom (se avsnitt 5.1). I frdnvaro av data, ska nivolumab
anviandas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant 6vervigande av den mojliga
nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation vid klassiskt Hodgkins lymfom
Fall av akut graft-versus-host disease (GVHD) och transplantationsrelaterad dodlighet har observerats
vid uppfoljning av patienter med klassiskt Hodgkins lymfom som genomgar hematopoetisk
stamcellstransplantation efter tidigare exponering for nivolumab. Den méjliga nyttan med
hematopoetisk stamcellstransplantation, och den eventuellt 6kade risken for transplantationsrelaterade
komplikationer, bor noga 6vervégas fran fall till fall (se avsnitt 4.8).

Efter godkdnnandet for forsdljning har rapporter inkommit om snabbt utvecklande och allvarlig
GVHD, i vissa fall fatala, hos patienter som behandlats med nivolumab efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. Risken for allvarlig GVHD och dod, speciellt hos dem som redan haft
GVHD, kan 6ka vid behandling med nivolumab hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. For dessa patienter méste nyttan i forhallande till risken med behandlingen
Overvigas (se avsnitt 4.8).

Huvud- och halscancer

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), aktiva hjirnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, aktiv autoimmun sjukdom, medicinska tillstdnd som kréver systemisk
immunsuppressiv behandling, eller primir cancer i nasofarynx eller spottkortlarna exkluderades fran
den kliniska studien pé skivepitelial huvud- och halscancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). I frAnvaro av data,
ska nivolumab anvindas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant 6verviagande av den
mdjliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Innan behandling paborjas hos patienter med sdmre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom,
ska ldkaren Overviga den fordrojda effekten av nivolumab. Vid huvud- och halscancer observerades
fler dodsfall de forsta 3 manaderna for nivolumab jadmfort med docetaxel. Faktorer som associerades
med tidigt dodsfall var ECOG performance-status, snabbt progredierande sjukdom vid tidigare
platinabehandling och stor tumorborda.
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Urotelcellscancer

Behandling av avancerad urotelcellscancer

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), aktiva hjarnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, aktiv autoimmun sjukdom, eller medicinska tillstdnd som kréver
systemisk immunsuppressiv behandling exkluderades fran de kliniska studierna pé urotelcellscancer
(se avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av data, ska nivolumab anvidndas med forsiktighet hos dessa
populationer efter noggrant dverviagande av den mdjliga nytta/risk-balansen for den enskilda
individen.

Adjuvant behandling av urotelcellscancer

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2) (forutom patienter med nedsatt
allméntillstdnd (performance-status 2) som inte har fatt neoadjuvant cisplatinbaserad kemoterapi och
som inte anses vara lampade for adjuvant cisplatinkemoterapi), evidens pa sjukdom efter kirurgi, aktiv
autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdnd som kréver systemisk immunsuppression exkluderades
frén den kliniska studien avseende adjuvant behandling av urotelcellscancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). 1
franvaro av data ska nivolumab anvindas med forsiktighet i dessa populationer efter noggrant
overvidgande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

dMMR eller MSI-H kolorektalcancer

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), aktiva hjarnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, aktiv autoimmun sjukdom, eller medicinska tillstdnd som kréver
systemisk immunsuppressiv behandling exkluderades fran den kliniska studien pa metastaserande
dMMR eller MSI-H kolorektalcancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av data, ska nivolumab i
kombination med ipilimumab anvindas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant
overvigande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Esofaguscancer av skivepiteltyp

Foérsta linjens behandling av esofaguscancer av skivepiteltyp

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), samtidiga hjdrnmetastaser i
anamnesen, aktiv autoimmun sjukdom, medicinska tillstind som krivde systemisk immunsuppression
eller med hog risk for blddningar eller fistlar p.g.a. tydlig tumorinvasion i organ intill den esofageala
tumoren exkluderades fran den kliniska studien pé esofaguscancer av skivepiteltyp (se avsnitt 4.5

och 5.1). I frinvaro av data ska nivolumab i kombination med ipilimumab eller kemoterapi anvindas
med forsiktighet 1 dessa populationer efter noggrant 6vervdgande av den mojliga nytta/risk-balansen
for den enskilda individen.

I studien med forsta linjens behandling av esofaguscancer av skivepiteltyp observerades ett hogre antal
dodsfall inom fyra manader med nivolumab i kombination med ipilimumab jaimf{ort med kemoterapi.
Innan behandling paborjas hos patienter med sdmre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom,
ska lakaren 6vervidga den fordrojda effekten av nivolumab i kombination med ipilimumab (se

avsnitt 5.1).

Behandling av esofaguscancer av skivepiteltyp efter tidigare forsta linjens kemoterapi

Majoriteten av tillgénglig klinisk data vid esofaguscancer av skivepiteltyp kommer fran behandling av
patienter med asiatiskt ursprung (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt allméntillstdind (performance-status > 2), hjirnmetastaser som var
symptomatiska eller krivde behandling, tydlig tumdrinvasion i esofagus intilliggande organ, (till
exempel aortan eller luftvigarna), aktiv autoimmun sjukdom, eller medicinska tillstdnd som kréaver
systemisk immunsuppressiv behandling exkluderades fran den kliniska studien péd esofaguscancer av
skivepiteltyp (se avsnitt 4.5 och 5.1). I frdnvaro av data, ska nivolumab anvdndas med forsiktighet hos
dessa populationer efter noggrant 6vervigande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda
individen.

Innan behandling paborjas hos patienter med esofaguscancer av skivepiteltyp, ska ldkaren overvéga
den fordrojda effekten av nivolumab. Vid 2,5 manader efter randomisering observerades fler dodsfall
med nivolumab jamfort med kemoterapi. Ingen specifik faktor associerad med tidig dod kunde
identifieras (se avsnitt 5.1).
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Adjuvant behandling av esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergdngen

Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), som inte fick samtidig kemoradioterapi
(KRT) fore operation, med stadium IV resektabel sjukdom, aktiv autoimmun sjukdom eller
medicinska tillstind som kriver systemisk immunsuppressiv behandling exkluderades fran den
kliniska studien péa esofaguscancer och cancer i gastroesofageala 6vergangen (se avsnitt 4.5 och 5.1). I
franvaro av data, ska nivolumab anvindas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant
overvigande av den mojliga nytta/risk-balansen for den enskilda individen.

Adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergdngen eller esofagus

Patienter med ECOG performance-status > 2 vid studiestart, obehandlade metastaser i centrala
nervsystemet, aktiv, kind eller misstinkt autoimmun sjukdom eller medicinska tillstind som kravde
immunsuppression exkluderades frdn den kliniska studien avseende adenocarcinom i ventrikeln, GEJ
eller esofagus (se avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av data ska nivolumab i kombination med kemoterapi
anviandas med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant dvervigande av den mojliga
nyttan/risken for den enskilda individen.

Studie CA209649 exkluderade patienter med kéind HER2-positiv status. Patienter med obestdmd status
tilléts att delta i studien och representerade 40,3 % av patienterna (se avsnitt 5.1).

Patienter med kontrollerad saltdiet

Varje ml av detta likemedel innehéller 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium. Detta ldkemedel innehaller
10 mg natrium per 4 ml injektionsflaska, 25 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, 30 mg natrium per
12 ml injektionsflaska eller 60 mg natrium per 24 ml injektionsflaska, motsvarande 0,5 %, 1,25 %,

1,5 % respektive 3 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Patientkort

Alla som forskriver OPDIVO maste vara insatta i forskrivarinformationen och behandlingsriktlinjerna
avseende OPDIVO. Forskrivaren maste diskutera riskerna med OPDIVO-behandling med patienten.
Patienten ska forses med ett patientkort vid varje forskrivningstillfélle.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nivolumab ir en human monoklonal antikropp och darfor har farmakokinetiska interaktionsstudier
inte utforts. D& monoklonala antikroppar inte metaboliseras av cytokrom P450(CYP)-enzymer eller
andra likemedelsmetaboliserande enzymer, forvintas inte samtidig administrering av ldkemedel som

inhiberar eller inducerar dessa enzymer paverka farmakokinetiken av nivolumab.

Andra former av interaktioner

Systemisk immunsuppression

Anvindningen av systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva behandlingar vid start,
innan behandling med nivolumab pabdrjas, bor undvikas med anledning av dess mdjliga paverkan pa
den farmakodynamiska aktiviteten. Systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva
behandlingar kan dock anvéndas, efter att behandling med nivolumab har pabdérjats, for behandling av
immunrelaterade biverkningar. De preliminéra resultaten visar att systemisk immunsuppression efter
att behandling med nivolumab pébdrjats inte verkar forsdmra effekten av nivolumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anviandningen av nivolumab hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
embryofetala toxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det dr kint att humant [gG4 passerar
placentabarridren och da nivolumab &r en IgG4 kan nivolumab potentiellt dverforas fran modern till
det vixande fostret. Nivolumab rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvinder preventivmedel om inte den kliniska nyttan 6verviger den mdjliga risken. Preventivmedel
ska anvéndas i minst 5 ménader efter den sista dosen av nivolumab.
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Amning

Det &r oként om nivolumab utsondras i brostmjolk. Eftersom manga likemedel, inklusive antikroppar,
kan utsondras 1 brostm;jolk kan en risk for nyfodda barn/spiadbarn inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med nivolumab, beroende pé fordelen med
amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Studier som utvirderar effekten av nivolumab pa fertilitet har inte utforts. Ddrmed ér effekten av
nivolumab pé manlig och kvinnlig fertilitet okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab kan ha en mindre effekt pa formagan att
framf6ra fordon och anvinda maskiner. P& grund av risken for biverkningar som trétthet (se

avsnitt 4.8) ska patienter radas att vara forsiktiga d& de framfor fordon eller anvénder maskiner tills de
ar sékra pa att nivolumab inte har negativ inverkan pé dem.

4.8 Biverkningar

Nivolumab som monoterapi (se avsnitt 4.2)

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I den sammanslagna datan fran alla tumortyper med nivolumab som monoterapi (n =4 646) med en
minsta uppfoljningstid pa 2,3 till 28 ménader, var de vanligast (> 10 %) féorekommande
biverkningarna trotthet (44 %), muskuloskeletal smarta (28 %), diarré (26 %), hudutslag (24 %), hosta
(22 %), illaméende (22 %), klada (19 %), minskad aptit (17 %), artralgi (17 %), forstoppning (16 %),
dyspné (16 %), buksmarta (15 %), 6vre luftvigsinfektion (15 %), feber (13 %), huvudvirk (13 %),
anemi (13 %) och krikningar (12 %). Majoriteten av biverkningarna var milda till mattliga

(grad 1 eller 2). Incidensen av biverkningar av grad 3—5 var 44 %, varav 0,3 % var biverkningar med
dodlig utgang som kunde tillskrivas studieldkemedlet. Vid en uppf6ljningstid pad minst 63 ménader
inom icke-smaécellig lungcancer, sigs inga nya sékerhetssignaler.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i den sammanslagna datan for patienter som behandlats med nivolumab
som monoterapi (n = 4 646) presenteras i tabell 6. Biverkningarna dr uppdelade efter organsystemklass
och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Inom varje frekvensgrupp &r biverkningarna
presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar for nivolumab monoterapi
Nivolumab monoterapi

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga ovre luftvigsinfektion

Vanliga lunginflammation?, bronkit

Séllsynta aseptisk meningit

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sallsynta histiocytisk nekrotiserande lymfadenit (Kikuchi lymfadenit)
Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga lymfopeni®, anemi®, leukopeni®, neutropeni®®, trombocytopeni®
Mindre vanliga eosinofili

Ingen kénd frekvens hemofagocyterande lymfohistiocytos
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Nivolumab monoterapi

Immunsystemet

Vanliga

infusionsrelaterad reaktion (inklusive cytokinfrisdttningssyndrom), 6verkénslighet
(inklusive anafylaktisk reaktion)

Mindre vanliga

sarkoidos

Ingen kind frekvens

avstdtning av transplanterat organ®

Endokrina systemet

Vanliga

hypotyreos, hypertyreos, tyreoidit

Mindre vanliga

binjurebarksvikt/, hypopituitarism, hypofysit, diabetes mellitus

Sallsynta

diabetisk ketoacidos, hypoparatyreoidism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

minskad aptit, hyperglykemi®

Vanliga

dehydrering, viktminskning, hypoglykemi®

Mindre vanliga

metabolisk acidos

Ingen kénd frekvens

tumorlyssyndrom®

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

huvudvark

Vanliga

perifer neuropati, yrsel

Mindre vanliga

polyneuropati, autoimmun neuropati (inklusive ansikts- och abducenspares)

Sallsynta Guillain-Barrés syndrom, demyelinisering, myasteniskt syndrom, encefalit®*
Ingen kénd frekvens myelit (inklusive transversell myelit)

Ogon

Vanliga dimsyn, torra 6gon

Mindre vanliga

uveit

Ingen kénd frekvens

Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom’

Hjirtat

Vanliga takykardi, formaksflimmer

Mindre vanliga myokardit?, perikardiella rubbningar”, arytmi (inklusive ventrikulir arytmi)
Blodkirl

Vanliga Hypertoni

Sallsynta Vaskulit

Andningsvigar, brostkor:

¢ och mediastinum

Mycket vanliga dyspné®, hosta

Vanliga pneumonit?, pleurautgjutning

Mindre vanliga lunginfiltration

Magtarmkanalen

Mycket vanliga diarré, krakningar, illaméende, buksmarta, forstoppning
Vanliga kolit?, stomatit, torr mun

Mindre vanliga

pankreatit, gastrit

Sallsynta

duodenalsar

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

hepatit, kolestas

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

hudutslag®, klada

Vanliga

vitiligo, torr hud, erytem, alopeci

Mindre vanliga

psoriasis, rosacea, erythema multiforme, urtikaria

Sallsynta

toxisk epidermal nekrolys*¢, Stevens-Johnsons syndrom?

Ingen kénd frekvens

lichen sclerosusg, andra lichensjukdomar

21




Nivolumab monoterapi

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga muskuloskeletal smérta®, artralgi

Vanliga artrit

Mindre vanliga polymyalgia reumatika

Sallsynta Sjdgrens syndrom, myopati, myosit (inklusive polymyosit)?, rabdomyolys®¢

Njurar och urinvigar

Vanliga njursvikt (inklusive akut njurskada)?

Séllsynta tubulointerstitiell nefrit, icke-infektids cystit

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga trotthet, feber

Vanliga smirta, brostsmarta, ddem'

Undersokningar®

Mycket vanliga o0kning av ASAT, hyponatremi, hypoalbuminemi, 6kning av alkaliskt fosfatas,

6kning av kreatinin, 6kning av ALAT, 6kning av lipas, hyperkalemi, 6kning av
amylas, hypokalcemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hyperkalcemi

Vanliga Okning av totalbilirubin, hypernatremi, hypermagnesemi

Biverkningsfrekvenser som presenteras i tabell 6 kan inte helt hdnf6ras till nivolumab utan kan innehélla bidrag fran den

underliggande sjukdomen.

a Fall med dédlig utgéng har rapporterats i slutforda eller pagéende studier.

b Frekvenserna av laboratoriefynden motsvarar andelen patienter som fick forsdmrade laboratorievirden jamfort med
utgéngsvirdet. Se “Beskrivning av utvalda biverkningar; Onormala laboratorievdrden” nedan.

¢ Hudutslag dr en sammansatt term som innefattar makulopapuldst, erytematost, kladliknande, follikulart, makulost,

morbilliformt, papuldst, pustuldst, vesikuldrt och exfoliativt utslag, dermatit inklusive akneliknande, allergisk,

atopisk, bullds, exfoliativ och psoriasiform dermatit, lakemedelsorsakat utslag samt pemfigoid.

Aven rapporterat i studier utanfor den sammanslagna datan. Frekvensen #r baserad pa exponeringen i hela

programmet.

e Muskuloskeletal smérta dr en sammansatt term som innefattar ryggsmarta, skelettsmérta, muskuloskeletal

brostsmérta, muskuloskeletalt obehag, myalgi, interkostal myalgi, nacksmaérta, smérta i extremiteter och spinal

smarta.

Biverkning som rapporterats efter godkénnandet for forséljning (se dven avsnitt 4.4).

g Rapporterat i kliniska studier och efter godkénnandet for forséljning.

Perikardiella rubbningar dr en sammansatt term som innefattar perikardit, perikardiell utgjutning, hjarttamponad och

Dresslers syndrom.

Anemi dr en sammansatt term som bland annat innefattar hemolytisk anemi och autoimmun anemi, minskat

hemoglobinvirde, jarnbristanemi och minskat antal roda blodkroppar.

i Inkluderar binjurebarksvikt, akut binjurebarkinsufficiens och sekundér binjurebarkinsufficiens.

Inkluderar encefalit och limbisk encefalit.

Odem #r en sammansatt term som inkluderar generaliserat 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad och svullnad.

Nivolumab i kombination med andra likemedel (se avsnitt 4.2)

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Nér nivolumab administreras i kombination med andra ldkemedel, se produktresumén for dessa
lakemedel for ytterligare information om sékerhetsprofilen innan behandlingen pabdérjas.

Nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan kemoterapi)

I den sammanslagna datan fran patienter som behandlats med nivolumab i kombination med
ipilimumab (med eller utan kemoterapi) vid olika tumortyper (n =2 094), med en minsta
uppfoljningstid i intervallet 6 till 47 ménader, var de vanligast forekommande biverkningarna

(= 10 %) trétthet (50 %), utslag (38 %), diarré (37 %), illamaende (31 %), klada (29 %),
muskuloskeletal smérta (28 %), feber (25 %), hosta (24 %), minskad aptit (23 %), krikningar (20 %),
dyspné (19 %), forstoppning (19 %), artralgi (19 %), buksmartor (18 %), hypotyreos (16 %),
huvudvérk (16 %), évre luftvagsinfektion (15 %), dem (13 %) och yrsel (11 %). Incidensen av
biverkningar av grad 3—5 var 67 % for nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi), varav 0,7 % var biverkningar med dodlig utgang som kunde tillskrivas studieldkemedlet.
Bland de patienter som behandlats med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg
rapporterades trotthet (62 %), utslag (57 %), diarré (52 %), illamaende (42 %), klada (40 %), feber
(36 %) och huvudvirk (26 %) med en > 10 % hogre incidens dn i den sammanslagna datan for
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nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan kemoterapi). Bland patienter som
behandlats med 360 mg nivolumab i kombination med ipilimumab 1 mg/kg och kemoterapi
rapporterades anemi (32 %) och neutropeni (15 %) med en > 10 % hogre incidens dn i den
sammanslagna datan for nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan kemoterapi).

Nivolumab i kombination med kemoterapi

I den sammanslagna datan fran patienter som behandlats med nivolumab 240 mg varannan vecka eller
360 mg var tredje vecka i kombination med kemoterapi vid olika tumortyper (n = 1 268), med en
minsta uppfoljningstid i intervallet 12,1 till 20 mé&nader vid adenocarcinom i ventrikeln, GEJ eller
esofagus och esofaguscancer av skivepiteltyp, eller efter 3 behandlingscykler av resektabel icke
smacellig lungcancer, var de vanligast forekommande biverkningarna (> 10 %) illaméende (51 %),
perifer neuropati (39 %), trotthet (39 %), diarré (33 %), minskad aptit (33 %), forstoppning (31 %),
krékningar (27 %), stomatit (22 %), buksmarta (21 %), hudutslag (18 %), feber (17 %),
muskuloskeletal smérta (16 %), hosta (13 %), 6dem (inklusive perifert 6dem) (12 %) och
hypoalbuminemi (11 %). Incidensen av biverkningar av grad 3—5 var 71 % for nivolumab i
kombination med kemoterapi, varav 1,2 % var biverkningar med dodlig utgdng som kunde tillskrivas
nivolumab i kombination med kemoterapi. Vid adenocarcinom i ventrikeln, GEJ eller esofagus och
esofaguscancer av skivepiteltyp var mediantiden for behandling 6,44 ménader (95 % KI: 5,95, 6,80)
for nivolumab i kombination med kemoterapi och 4,34 manader (95 % KI: 4,04, 4,70) for kemoterapi.
Vid resektabel icke-smécellig lungcancer erholl 93 % av patienterna 3 cykler med nivolumab i
kombination med kemoterapi.

Nivolumab i1 kombination med kabozantinib

Enligt data fran patienter som behandlats med nivolumab 240 mg varannan vecka i kombination med
kabozantinib 40 mg en géng dagligen vid njurcellscancer (n =320), med en minsta uppf6ljningstid pa
16,0 manader, var de vanligaste biverkningarna (> 10 %) diarré (64,7 %), trotthet (51,3 %),
palmar-plantar erytrodysestesi (40,0 %), stomatit (38,8 %), muskuloskeletal smérta (37,5 %),
hypertoni (37,2 %), utslag (36,3 %), hypotyreos (35,6 %), minskad aptit (30,3 %), illamaende

(28,8 %), buksmirta (25,0 %), dysgeusi (23,8 %), dvre luftviagsinfektion (20,6 %), hosta (20,6 %),
klada (20,6 %), artralgi (19,4 %), krékningar (18,4 %), dysfoni (17,8 %), huvudvérk (16,3 %),
dyspepsi (15,9 %), yrsel (14,1 %), forstoppning (14,1 %), pyrexi (14,1 %), 6dem (13,4 %),
muskelspasmer (12,2 %), dyspné (11,6 %), proteinuri (10,9 %) och hypertyreos (10,0 %). Incidensen
av biverkningar av grad 3-5 var 78 %, varav 0,3 % var biverkningar med dodlig utgdng som kunde
tillskrivas studieldkemedlet.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i den sammanslagna datan for patienter som behandlats med nivolumab
i kombination med ipilimumab (med eller utan kemoterapi) (n = 2 094), nivolumab i kombination med
kemoterapi (n = 1 268) och nivolumab i kombination med kabozantinib (n = 320) presenteras i

tabell 7. Biverkningarna &r uppdelade efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras
som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Inom varje frekvensgrupp &r biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7: Biverkningar med nivolumab i kombination med andra liikemedel
Kombination med Kombination med Kombination med
ipilimumab (med eller kemoterapi kabozantinib

utan kemoterapi)

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga ovre luftviagsinfektion ovre luftviagsinfektion

Vanliga lunginflammation, bronkit, | dvre luftvdgsinfektion, lunginflammation
konjunktivit lunginflammation®

Séllsynta aseptisk meningit
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Kombination med
ipilimumab (med eller
utan kemoterapi)

Kombination med
kemoterapi

Kombination med
kabozantinib

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga anemi®, trombocytopeni®, | neutropeni®, anemi®, anemi®, trombocytopeni®,
leukopeni®, lymfopeni®, leukopeni®, lymfopeni®, | leukopeni®, lymfopeni®,
neutropeni® trombocytopeni® neutropeni®

Vanliga eosinofili febril neutropeni® eosinofili

Mindre vanliga febril neutropeni eosinofili

Ingen kénd hemofagocyterande

frekvens lymfohistiocytos

Immunsystemet

Vanliga infusionsrelaterad reaktion | dverkinslighet, overkénslighet (inklusive
(inklusive infusionsrelaterad anafylaktisk reaktion)
cytokinfriséttnings- reaktion (inklusive
syndrom), 6verkénslighet cytokinfrisdttnings-

syndrom)

Mindre vanliga

infusionsrelated
overkénslighetsreaktion

Sallsynta sarkoidos
Ingen kénd avstotning av transplanterat
frekvens organ’

Endokrina systemet

Mycket vanliga hypotyreos hypotyreos, hypertyreos
Vanliga hypertyreos, tyreoidit, hypotyreos, hypertyreos | binjurebarksvikt
binjurebarksvikt, hypofysit,
hypopituitarism, diabetes
mellitus
Mindre vanliga diabetisk ketoacidos binjurebarksvikt, hypofysit, tyreoidit
tyreoidit,
hypopituitarism, diabetes
mellitus
Séllsynta hypoparatyreos hypofysit
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga minskad aptit, minskad aptit, minskad aptit, hypoglykemi®,
hyperglykemi®, hypoalbuminemi, hyperglykemi®, viktminskning
hypoglykemi® hyperglykemi®,
hypoglykemi®
Vanliga dehydrering, hypofosfatemi dehydrering
hypoalbuminemi,
hypofosfatemi,
viktminskning
Mindre vanliga metabolisk acidos
Séllsynta tumorlyssyndrom
Ingen kénd tumorlyssyndrom®
frekvens

24




Kombination med
ipilimumab (med eller
utan kemoterapi)

Kombination med
kemoterapi

Kombination med
kabozantinib

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

huvudvirk, yrsel

perifer neuropati

dysgeusi, yrsel, huvudviark

Vanliga

perifer neuropati

parestesi, yrsel,
huvudvark

perifer neuropati

Mindre vanliga

polyneuropati,
peroneuspares, autoimmun
neuropati (inklusive
ansikts- och
abducenspares), encefalit,
myastenia gravis

autoimmun encefalit, Guillain-
Barrés syndrom, myasteniskt
syndrom

Sallsynta Guillain-Barrés syndrom, Guillain-Barrés syndrom,
neurit, myelit (inklusive encefalit
transversell myelit)
Ingen kénd myelit (inklusive
frekvens transversell myelit)

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus
Ogon
Vanliga dimsyn, torra 6gon torra 6gon, dimsyn torra 6gon, dimsyn
Mindre vanliga uveit, episklerit uveit uveit
Sillsynta Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom
Hjéartat
Vanliga takykardi, formaksflimmer | takykardi, formaksflimmer, takykardi
formaksflimmer
Mindre vanliga myokardit®, arytmi myokardit myokardit
(inklusive ventrikulér
arytmi)?®, bradykardi
Ingen kénd perikardiella rubbningar”
frekvens
Blodkirl
Mycket vanliga hypertoni
Vanliga hypertoni trombos®J, hypertoni, trombos’

vaskulit

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga hosta, dyspné hosta dysfoni, dyspné, hosta
Vanliga pneumonit?®, lungemboli?, pneumonit?®, dyspné pneumonit, lungembolism,
pleurautgjutning pleurautgjutning, epistaxis
Magtarmkanalen
Mycket vanliga diarré, krékningar, diarré?, stomatit, diarré, krikningar, illamaende,
illaméende, buksmarta, krakningar, illamaende, forstoppning, stomatit,
forstoppning buksmarta, forstoppning | buksmaérta, dyspepsi
Vanliga kolit?, pankreatit, stomatit, | kolit, muntorrhet kolit, gastrit, oral smirta,
gastrit, muntorrhet muntorrhet, hemorrojder
Mindre vanliga duodenit pankreatit pankreatit,
tunntarmsperforation®, smérta
i tungan
Séllsynta tarmperforation®
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Kombination med

Kombination med

Kombination med

ipilimumab (med eller kemoterapi kabozantinib
utan kemoterapi)
Lever och gallvigar
Vanliga hepatit hepatit
Mindre vanliga hepatit
Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga hudutslag®, klada hudutslag® palmar-plantar erytrodysestesi,
hudutslag®, klada
Vanliga alopeci, vitiligo, urtikaria, | palmar-plantar alopeci, torr hud, erytem,

torr hud, erytem,

erytrodysestesi, klada,
hyperpigmentering,
alopeci, torr hud, erytem

fordndrad hérféarg

Mindre vanliga

Stevens-Johnsons syndrom,
erythema multiforme,
psoriasis

psoriasis, urtikaria

Sillsynta toxisk epidermal

nekrolys®® lichen

sclerosus, andra

lichensjukdomar
Ingen kénd lichen sclerosus, andra
frekvens lichensjukdomar

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga muskuloskeletal smérta®, muskuloskeletal smérta® | muskuloskeletal smérta®,
artralgi artralgi, muskelspasmer
Vanliga muskelspasmer, artralgi, muskelsvaghet artrit

muskelsvaghet, artrit

Mindre vanliga

polymyalgia reumatika,
myopati, myosit (inklusive
polymyosit)?

myopati, osteonekros i kiken,
fistel

Sallsynta spondylartrit, Sjogrens
syndrom, rabdomyolys®
Njurar och urinvégar
Mycket vanliga proteinuri
Vanliga njursvikt (inklusive akut njursvikt® njursvikt, akut njurskada

njurskada)®

Mindre vanliga

tubulointerstitiell nefrit,
nefrit

icke-infektios cystit

nefrit

Séllsynta

icke-infektios cystit

nefrit

icke-infektids cystit®

Allménna symtom och/eller symtom vid admin

istreringsstillet

Mycket vanliga trotthet, feber, 6dem trétthet, feber, 6dem trotthet, feber, 6dem
(inklusive perifert 6dem) (inklusive perifert ddem)
Vanliga brostsmaérta, smirta, frossa | sjukdomskénsla smaérta, brostsmaérta
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Kombination med

Kombination med

Kombination med

ipilimumab (med eller kemoterapi kabozantinib
utan kemoterapi)

Undersokningar

Mycket vanliga okat alkaliskt fosfatas®, hypokalcemi®, 6kade okat alkaliskt fosfatasP, 6kat
okat ASATP, 6kat ALATP, | transaminaser®, ALAT®, 6kat ASAT®, dkat
odkat totalbilirubin®, okat hyponatremi®, okat totalbilirubin®, 6kat kreatinin®,
kreatinin®, okat amylas®, amylas®, oOkat amylas®, kat lipas®,

Okat lipas®, hyponatremi®, | hypomagnesemi®, okat hypokalemi®,
hyperkalemi®, hypokalemi®, | alkaliskt fosfatas®, hypomagnesemi®,
hyperkalcemi®, hypokalemi®, dkat hyponatremi®, hypokalcemi®,
hypokalcemi® kreatinin®, dkat lipas®, hyperkalcemi®,
hyperkalemi®, 6kat hypofosfatemi®, hyperkalemi®,
totalbilirubin® hypermagnesemi®,
hypernatremi®
Vanliga hypernatremi®, hypernatremi®, 6kning av blodkolesterol,
hypermagnesemi®, kning | hyperkalcemi®, hypertriglyceridemi
av tyroideastimulerande hypermagnesemi®

hormon, 6kning av
gammaglutamyltransferas

Biverkningsfrekvenserna som anges i tabell 7 kan inte helt hénforas till enbart nivolumab eller nivolumab i kombination med

andra ldkemedel utan kan innehélla bidrag frdn den underliggande sjukdomen eller pa ldkemedel som anvénds i kombination.

a Fall med dodlig utgéng har rapporterats i slutforda eller pdgéende kliniska studier.

b Frekvenserna av laboratoriefynden motsvarar andelen patienter som fick forsaimrade laboratorievarden jaimfort med

utgangsvérdet. Se “Beskrivning av utvalda biverkningar; Onormala laboratorievarden” nedan.

Hudutslag dr en sammansatt term som innefattar makulopapuldst, erytematdst, kladliknande, follikulart, makulGst,

morbilliformt, papul6st, pustulost, papuloskvamost, vesikuldrt och generaliserat utslag, exfoliativt utslag, dermatit

inklusive akneliknande, allergisk, atopisk, bullgs, exfoliativ och psoriasiform dermatit, likemedelsorsakat utslag,

noduldrt utslag samt pemfigoid.

Aven rapporterat i studier utanfor den sammanslagna datan. Frekvensen #r baserad pa exponeringen i hela

programmet.

Muskuloskeletal smérta 4r en sammansatt term som innefattar ryggsmarta, skelettsmérta, muskuloskeletal

brostsmarta, muskuloskeletalt obehag, myalgi, interkostal myalgi, nacksmaérta, smérta i extremiteter och spinal

smarta.

Biverkning som rapporterats efter godkédnnandet for forséljning (se dven avsnitt 4.4).

g Rapporterat i kliniska studier och efter godkannandet for forséljning.

Perikardiella rubbningar &r en sammansatt term som innefattar perikardit, perikardiell utgjutning, hjarttamponad och

Dresslers syndrom.

Anemi dr en sammansatt term som bland annat innefattar hemolytisk anemi och autoimmun anemi, minskat

hemoglobinvirde, jarnbristanemi och minskat antal roda blodkroppar.

i Trombos dr en sammansatt term som innefattar portavenstrombos, lungvenstrombos, lungtrombos, aortatrombos,
arteriell trombos, djup ventrombos, backenvenstrombos, trombos i vena cava, ventrombos, ventrombos i armar och
ben.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nivolumab ensamt eller i kombination med andra likemedel 4r associerat med immunrelaterade
biverkningar. Med ldmplig medicinsk behandling upphorde de immunrelaterade biverkningarna i de
flesta fall. Permanent utséttning av behandlingen krévdes i allménhet for en storre andel av patienterna
som fick nivolumab i kombination med andra liakemedel &n for de som fick nivolumab som
monoterapi. Tabell 8 visar andelen patienter med immunrelaterade biverkningar dar behandling sattes
ut permanent utifran doseringsregim. For de patienter som upplevde en biverkning visar tabell 8 4ven
andelen patienter med biverkningar som kriavde hogdos kortikosteroidbehandling (motsvarande minst
40 mg prednison dagligen) utifrdn doseringsregim. Riktlinjer hur dessa biverkningar ska hanteras
beskrivs i avsnitt 4.4.
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Tabell 8:

Immunrelaterade biverkningar som ledde till permanent utsiittning eller krivde

kortikosteroider i hog dos uppdelat per doseringsregim (nivolumab som
monoterapi, nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi), nivolumab i kombination med kemoterapi eller nivolumab i
kombination med kabozantinib)

Nivolumab som Nivolumab i Nivolumab i Nivolumab i
monoterapi kombination med | kombination med | kombination med
% ipilimumab (med kemoterapi kabozantinib
eller utan % %
kemoterapi)
%

Immunrelaterade biverkningar som ledde till permanent utséiittning
Pneumonit 1,4 2,5 2,1 2,5
Kolit 1,2 6 2,1 2,5
Hepatit 1,1 5 1,0 4,1
Nefrit och nedsatt 0,3 1,2 3,0 0,6
njurfunktion
Endokrinopati 0,5 2,0 0,5 1,3
Hudbiverkningar 0,8 1,0 1,1 2,2
Overkinslighets- 0,1 0,3 2,3 0
/infusionsreaktion
Immunrelaterade biverkningar som krivde hogdos kortikosteroidbehandling®®
Pneumonit 65 59 59 56
Kolit 14 32 8 8
Hepatit 21 37 8 23
Nefrit och nedsatt 22 27 9 9
njurfunktion
Endokrinopati 5 20 5 4,2
Hudbiverkningar 3,3 8 6 8
Overkiinslighets- 18 16 23 0
/infusionsreaktion
a Motsvarande minst 40 mg prednison dagligen

b Frekvenserna baseras pa antalet patienter som upplevt immunrelaterade biverkningar

Immunrelaterad pneumonit

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av pneumonit,
inklusive interstitiell lungsjukdom och lunginfiltration, 3,3 % (155/4 646). Majoriteten av fallen var av
grad 1 eller 2 i allvarlighetsgrad och rapporterades hos 0,9 % (42/4 646) respektive 1,7 % (77/4 646)
av patienterna. Fall av grad 3 och 4 rapporterades hos 0,7 % (33/4 646) respektive < 0,1 % (1/4 646)
av patienterna. For sex av patienterna (0,1 %) var utgdngen dodlig. Mediantiden till debut

var 15,1 veckor (intervall: 0,7-85,1). Hos 107 patienter (69,0 %) upphorde biverkningarna efter

6,7 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-109,17), " anger att observation dr censurerad).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av pneumonit, inklusive interstitiell lungsjukdom, 6,9 % (145/2 094). Fall
av grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades hos 3,5 % (73/2 094), 1,1 % (24/2 094) respektive

0,4 % (8/2 094) av patienterna. For fyra av patienterna (0,2 %) var utgdngen dodlig. Mediantiden till
debut var 2,7 ménader (intervall: 0,1-56,8). Biverkningarna upphdrde hos 119 patienter (82,1 %) efter
6,1 veckor (medianvirde; intervall: 0,3-149,3").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
pneumonit, inklusive interstitiell lungsjukdom, 4,8 % (61/1 268). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4
rapporterades hos 2,4 % (31/1 268), 1,0 % (13/1 268) respektive 0,2 % (3/1 268) av patienterna. For
tva av patienterna (0,2 %) var utgangen dodlig. Mediantiden till debut var 24,1 veckor (intervall: 1,6—
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96,9). Hos 42 patienter (68,9 %) upphorde biverkningarna efter 10,4 veckor (medianvirde; intervall:
0,3"-121,3").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
pneumonit, inklusive interstitiell lungsjukdom, 5,6 % (18/320). Fall av grad 2 och grad 3 rapporterades
hos 1,9 % (6/320) respektive 1,6 % (5/320) av patienterna. Mediantiden till debut var 26,9 veckor
(intervall: 12,3-74,3 veckor). Hos 14 patienter (77,8 %) upphorde biverkningarna efter 7,5 veckor
(medianvirde; intervall: 2,1-60,7" veckor).

Immunrelaterad kolit

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av diarré, kolit eller
okad avforingsfrekvens 15,4 % (716/4 646). Majoriteten av fallen var av grad 1 eller 2 i
allvarlighetsgrad och rapporterades hos 9,9 % (462/4 646) respektive 4,0 % (186/4 646) av
patienterna. Fall av grad 3 och 4 rapporterades hos 1,4 % (67/4 646) respektive < 0,1 % (1/4 646) av
patienterna. Mediantiden till debut var 8,3 veckor (intervall: 0,1-115,6). Hos 639 patienter (90,3 %)
upphorde biverkningarna efter 2,9 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-124,4").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av diarré eller kolit 27,7 % (580/2 094). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4
rapporterades hos 8,8 % (184/2 094), 6,8 % (142/2 094) respektive 0,1 % (3/2 094) av patienterna. For
en patient (< 0,1 %) var utgangen dodlig. Mediantiden till debut var 1,4 manader (intervall: 0,0—48,9).
Biverkningarna upphdrde hos 577 patienter (90,8 %) efter 2,7 veckor (medianvérde; intervall: 0,1—
159,4"). Bland patienterna som behandlades med 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg
ipilimumab var incidensen av diarré eller kolit 46,7 %, inklusive grad 2 (13,6 %), grad 3 (15,8 %) och
grad 4 (0,4 %).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
diarré eller kolit 26,4 % (335/1 268). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades hos

8,2 % (104/1 268), 3,5 % (45/1 268) respektive 0,5 % (6/1 268) av patienterna. For en patient

(<0,1 %) var utgangen dodlig. Mediantiden till debut var 4,3 veckor (intervall: 0,1-93,6). Hos

293 patienter (88,0 %) upphérde biverkningarna efter 1,4 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-117,6").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
diarré, kolit, 6kad avforingsfrekvens eller enterit 59,1 % (189/320). Fall av grad 2 och grad 3
rapporterades hos 25,6 % (82/320) respektive 6,3 % (20/320) av patienterna. Grad 4 rapporterades hos
0,6 % (2/320). Mediantiden till debut var 12,9 veckor (intervall: 0,3—110,9 veckor). Hos 143 patienter
(76,1 %) upphérde biverkningarna efter 12,9 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-139,7" veckor).

Immunrelaterad hepatit

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av onormala
leverfunktionsvirden 8,0 % (371/4 646). Majoriteten av fallen var av grad 1 eller 2 i allvarlighetsgrad
och rapporterades hos 4,3 % (200/4 646) respektive 1,8 % (82/4 646) av patienterna. Fall av

grad 3 och 4 rapporterades hos 1,6 % (74/4 646) respektive 0,3 % (15/4 646) av patienterna.
Mediantiden till debut var 10,6 veckor (intervall: 0,1-132,0). Hos 298 patienter (81,4 %) upphorde
biverkningarna efter 6,1 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-126,4").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av onormala leverfunktionsvérden 19,2 % (402/2 094). Fall av grad 2,
grad 3 och grad 4 rapporterades hos 4,2 % (88/2 094), 7,8 % (163/2 094) respektive 1,2 % (25/2 094)
av patienterna. Mediantiden till debut var 1,9 ménader (intervall: 0,0-36,6). Biverkningarna upphorde
hos 351 patienter (87,8 %) efter 5,3 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-175,9"). Bland patienter som
behandlades med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg var incidensen av
onormala leverfunktionsvérden 30,1 %, inklusive grad 2 (6,9 %), grad 3 (15,8 %) och grad 4 (1,8 %).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
onormala leverfunktionsvérden 20 % (253/1 268). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades hos
6,2 % (78/1 268), 2,9 % (37/1 268) respektive < 0,1 % (1/1 268) av patienterna. Mediantiden till debut
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var 7,0 veckor (intervall: 0,1-84,1). Hos 202 patienter (81,1 %) upphorde biverkningarna efter
7,4 veckor (medianvirde; intervall: 0,4-150,6").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
onormala leverfunktionsvérden 41,6 % (133/320). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades
hos 14,7 % (47/320), 10,3 % (33/320) respektive 0,6 % (2/320) av patienterna. Mediantiden till debut
var 8,3 veckor (intervall: 0,1-107,9 veckor). Hos 101 patienter (75,9 %) upphdrde biverkningarna
efter 9,6 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-89,3" veckor).

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av nefrit eller nedsatt
njurfunktion 2,6 % (121/4 646). Majoriteten av fallen var av grad 1 eller 2 i allvarlighetsgrad och
rapporterades hos 1,5 % (69/4 646) respektive 0,7 % (32/4 646) av patienterna. Fall av grad 3 och 4
rapporterades hos 0,4 % (18/4 646) respektive < 0,1 % (2/4 646) av patienterna. Mediantiden till debut
var 12,1 veckor (intervall: 0,1-79,1). Hos 80 patienter (69,0 %) upphorde biverkningarna efter

8,0 veckor (medianvirde; intervall: 0,3-79,1").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av nefrit eller nedsatt njurfunktion 6,1 % (128/2 094). Fall av grad 2,

grad 3 och grad 4 rapporterades hos 2,3 % (49/2 094), 1,0 % (20/2 094) respektive 0,5 % (10/2 094) av
patienterna. For tva av patienterna (< 0,1 %) var utgangen dodlig. Mediantiden till debut var

2,5 manader (intervall: 0,0-34,8). Biverkningarna upphorde hos 97 patienter (75,8 %) efter 6,3 veckor
(medianvirde; intervall: 0,1-172,17).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av nefrit
eller nedsatt njurfunktion 8,8 % (112/1 268). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades hos

3,3 % (42/1 268), 1,0 % (13/1 268) respektive 0,2 % (2/1 268) av patienterna. For en patient (< 0,1 %)
var utgangen dodlig. Mediantid till debut var 9,6 veckor (intervall: 0,7-60,7). Hos 72 patienter

(64,3 %) upphérde biverkningarna efter 11,1 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-191,17).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
nefrit, immunmedierad nefrit, njursvikt, akut njurskada, 6kning av blodkreatinin eller 6kning av
blodurea 10,0 % (32/320). Fall av grad 2 och grad 3 rapporterades hos 3,4 % (11/320) respektive
1,3 % (4/320) av patienterna. Mediantid till debut var 14,2 veckor (intervall: 2,1-87,1 veckor). Hos
18 patienter (58,1 %) upphorde biverkningarna efter 10,1 veckor (medianvérde; intervall: 0,6—
90,9" veckor).

Immunrelaterad endokrinopati

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av
skoldkortelrubbning, inklusive hypotyreos eller hypertyreos, 13,0 % (603/4 646). Majoriteten av fallen
var av grad 1 eller 2 i allvarlighetsgrad och rapporterades hos 6,6 % (305/4 646) respektive

6,2 % (290/4 646) av patienterna. Skoldkortelrubbning av grad 3 rapporterades hos 0,2 % (8/4 646) av
patienterna. Hypofysit (3 grad 1, 7 grad 2, 9 grad 3, och 1 grad 4), hypopituitarism (6 grad 2 och

1 grad 3), binjurebarksvikt (inklusive sekundér binjurebarksvikt, akut binjurebarksvikt och minskat
kortikotropin i blodet) (2 grad 1, 23 grad 2 och 11 grad 3), diabetes mellitus (inklusive diabetes
mellitus typ 1 och diabetisk ketoacidos) (1 grad 1, 3 grad 2, 8 grad 3 och 2 grad 4) rapporterades.
Mediantiden till debut av dessa endokrinopatier var 11,1 veckor (intervall: 0,1-126,7). Biverkningarna
upphorde hos 323 patienter (48,7 %). Mediantiden till att biverkningarna upphdrde var 48,6 veckor
(intervall: 0,4-204,4").

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av skoldkortelrubbningar 22,9 % (479/2 094). Skdldkdrtelrubbningar av
grad 2 och grad 3 rapporterades hos 12,5 % (261/2 094) respektive 1,0 % (21/2 094) av patienterna.
Hypofysit (inklusive lymfocytisk hypofysit) av grad 2 och grad 3 intrdffade hos 2,0 % (42/2 094)
respektive 1,6 % (33/2 094) av patienterna. Hypopituitarism av grad 2 och grad 3 intréffade hos 0,8 %
(16/2 094) respektive 0,5 % (11/2 094) av patienterna. Binjuresvikt (inklusive sekundir
binjurebarksinsufficiens) av grad 2, grad 3 och grad 4 intréffade hos 2,3 % (49/2 094), 1,5 %
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(32/2 094), respektive 0,2 % (4/2 094) av patienterna. Diabetes mellitus av grad 1, grad 2, grad 3 och
grad 4 forekom hos 0,1 % (1/2 094), 0,2 % (4/2 094), < 0,1 % (1/2 094) respektive 0,1 % (3/2 094) av
patienterna, och diabetisk ketoacidos av grad 4 rapporterades hos < 0,1 % (2/2 094) av patienterna.
Mediantid till debut for dessa endokrinopatier var 2,1 manader (intervall: 0,0-28,1). Biverkningarna
upphorde hos 201 patienter (40,7 %). Tiden till att biverkningarna upphdrde varierade

mellan 0,3 och 257,1" veckor.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
skoldkortelrubbning 10,8 % (137/1 268). Skdldkortelrubbning av grad 2 rapporterades hos 4,8 %

(61/1 268) av patienterna. Hypofysit av grad 3 intraffade hos < 0,1 % (1/1 268) av patienterna.
Hypopituitarism av grad 2 och grad 3 intréffade hos 0,2 % (3/1 268) respektive 0,2 % (3/1 268) av
patienterna. Binjurebarksvikt av grad 2, grad 3 och grad 4 intréffade hos 0,6 % (8/1 268), 0,2 %

(2/1 268) respektive < 0,1 % (1/1 268) av patienterna. Diabetes mellitus inklusive diabetes mellitus
typ I och fulminant diabetes mellitus typ I (2 grad 2, 2 grad 3 och 1 grad 4) och diabetisk ketoacidos

(1 grad 4) rapporterades. Mediantid till debut for dessa endokrinopatier var 13,0 veckor (intervall: 2,0—
124,3). Biverkningarna upphorde hos 63 patienter (40,9 %). Tiden till att biverkningarna upphorde
varierade mellan 0,4 och 221,6" veckor.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
skoldkortelrubbning 43,1 % (138/320). Skoldkortelrubbningar av grad 2 och grad 3 rapporterades hos
23,1 % (74/320) respektive 0,9 % (3/320) av patienterna. Hypofysit intrdffade hos 0,6 % (2/320) av
patienterna, samtliga av grad 2. Binjurebarksvikt (inklusive sekundér adrenokortisk insufficiens)
intréffade hos 4,7 % (15/320) av patienterna. Fall av grad 2 och grad 3 av binnjurebarksvikt
rapporterades hos 2,2 % (7/320) respektive 1,9 % (6/320) av patienterna. Mediantid till debut av dessa
endokrinopatier var 12,3 veckor (intervall: 2,0-89,7 veckor). Biverkningarna upphdrde hos

50 patienter (35,2 %). Tiden till att biverkningarna upphorde varierade mellan 0,9 och 132,0" veckor.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av utslag

30,0 % (1 396/4 646). Majoriteten av fallen var av grad 1 i allvarlighetsgrad och rapporterades hos
22,8 % (1 060/4 646) av patienterna. Fall av grad 2 och 3 rapporterades hos 5,9 % (274/4 646)
respektive 1,3 % (62/4 646) av patienterna. Mediantiden till debut var 6,7 veckor (intervall: 0,1—
121,1). Biverkningarna upphorde hos 896 patienter (64,6 %) efter 20,1 veckor (medianvérde; intervall:
0,1-192,7%).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av utslag 46,2 % (968/2 094). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4
rapporterades hos 14,1 % (296/2 094), 4,6 % (97/2 094) respektive < 0,1 % (2/2 094) av patienterna.
Mediantiden till debut var 0,7 méanader (intervall: 0,0-33,8). Biverkningarna upphdrde hos

671 patienter (69,6 %) efter 11,1 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-268,7"). Bland patienter som
behandlades med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg var incidensen av utslag
65,2 %, inklusive grad 2 (20,3 %) och grad 3 (7,8 %).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
utslag 24,1 % (306/1 268). Fall av grad 2 och grad 3 rapporterades hos 6,4 % (81/1 268) respektive
2,4 % (31/1 268) av patienterna. Mediantid till debut var 6,6 veckor (intervall: 0,1-97,4).
Biverkningarna upphdrde hos 205 patienter (67,0 %) efter 13,6 veckor (medianvérde; intervall: 0,1—
188,17).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
utslag 62,8 % (201/320). Fall av grad 2 och grad 3 rapporterades hos 23,1 % (74/320) respektive
10,6 % (34/320) av patienterna. Mediantid till debut var 6,14 veckor (intervall: 0,1-104,4 veckor).
Biverkningarna upphdrde hos 137 patienter (68,2 %) efter 18,1 veckor (medianvérde; intervall: 0,1—
130,6).

Séllsynta fall av SJS och TEN, inklusive fatala fall, har observerats (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Infusionsreaktioner
Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var incidensen av
overkénslighet/infusionsreaktioner 4,0 % (188/4 646) inklusive 9 fall av grad 3 och 3 fall av grad 4.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var incidensen av 6verkanslighets-/infusionsreaktioner 4,9 % (103/2 094). Fall av grad 1,
grad 2, grad 3 och grad 4 rapporterades hos 2,1 % (44/2 094), 2,5 % (53/2 094), 0,2 % (5/2 094)
respektive < 0,1 % (1/2 094) av patienterna. Bland patienter med malignt pleuramesoteliom som
behandlades med nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg var incidensen av
overkénslighets-/infusionsreaktioner 12 %.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var incidensen av
overkéanslighets-/infusionsreaktioner 9,8 % (124/1 268). Fall av grad 2, grad 3 och grad 4
rapporterades hos 5,7 % (72/1 268), 1,4 % (18/1 268) respektive 0,2 % (3/1 268) av patienterna.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var incidensen av
overkédnslighets-/infusionsreaktioner 2,5 % (8/320). Allvarlighetsgraden var 1 eller 2 for samtliga
8 patienter. Fall av grad 2 rapporterades hos 0,3 % (1/320) av patienterna.

Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation vid klassiskt Hodgkins lymfom
Snabb utveckling av GVHD har rapporterats vid anvindning av nivolumab fore och efter allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation (se avsnitt 4.4).

Av 62 utvirderade patienter, fran tva studier mot klassiskt Hodgkins lymfom, som genomgick allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation efter avslutad monoterapi med nivolumab, rapporterades akut
GVHD av grad 3 eller 4 hos 17/62 patienter (27,4 %). Hyperakut GVHD, definierad som akut GVHD
som upptrader inom 14 dagar efter stamcellsinfusionen, rapporterades hos fyra patienter (6 %).
Steroidkrdvande feber, utan identifierad infektionsorsak, rapporterades for sex patienter (12 %) inom
de forsta 6 veckorna efter transplantationen. Steroider anvéndes hos fyra patienter och tre patienter
svarade pa steroidbehandlingen. Vends ocklusiv leversjukdom upptrddde hos tva patienter, varav en
dog av GVHD och multiorgansvikt. Nitton av 62 patienter (30,6 %) dog till f6ljd av komplikationer av
allogen hematopoetisk stamcellstransplantation efter nivolumab-behandling. For de 62 patienterna var
mediantiden for uppfoljning efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation 38,5 manader
(intervall: 0—68 manader).

Férhojda virden av leverenzym ndr nivolumab kombineras med kabozantinib vid njurcellscancer

I en klinisk studie med behandlingsnaiva patienter med njurcellscancer som fick nivolumab i
kombination med kabozantinib observerades en hogre incidens av 6kat ALAT (10,1 %) och ASAT
(8,2 %) av grad 3 och 4 jamfort med nivolumab monoterapi hos patienter med avancerad
njurcellscancer. Hos patienter med dkat ALAT eller ASAT av grad >2 (n = 85): mediantid till debut
var 10,1 veckor (intervall: 2,0-106,6 veckor), 26 % fick kortikosteroider under en mediantid pa

1,4 veckor (intervall: 0,9—75,3 veckor), och biverkningarna av grad 0—1 upphorde hos 91 % efter

2,3 veckor (medianvirde; intervall: 0,4-108,17). Bland de 45 patienter med 6kat ALAT eller ASAT av
grad >2 som aterinsattes pd antingen nivolumab (n=10) eller kabozantinib (n=10) administrerat som
enskilt ldkemedel eller bada (n=25), observerades aterfall till 6kat ALAT eller ASAT av grad >2 hos
tre patienter som fick OPDIVO, fyra patienter som fick kabozantinib, och atta patienter som fick bade
OPDIVO och kabozantinib.

Onormala laboratorievirden

Hos patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi var andelen patienter som fick en
fordndring fran ursprungsnivan till onormala laboratorievirden av grad 3 eller 4 foljande: 3,4 % for
anemi (alla grad 3), 0,7 % for trombocytopeni, 0,7 % for leukopeni, 8,7 % for lymfocytopeni, 0,9 %
for neutropeni, 1,7 % for okat alkaliskt fosfatas, 2,6 % for 6kat ASAT, 2,3 % for 6kat ALAT, 0,8 %
for okat totalbilirubin, 0,7 % for 6kat kreatinin, 2,0 % for hyperglykemi, 0,7 % for hypoglykemi,

3,8 % for okat amylas, 6,9 % for 6kat lipas, 4,7 % for hyponatremi, 1,6 % for hyperkalemi, 1,3 % for
hypokalemi, 1,1 % for hyperkalcemi, 0,6 % hypermagnesemi, 0,4 % for hypomagnesemi, 0,6 % for
hypokalcemi, 0,6 % for hypoalbuminemi och < 0,1 % for hypernatremi.
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Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller utan
kemoterapi) var andelen patienter som fick en forsdmring fran ursprungsnivéan till onormala
laboratorievarden av grad 3 eller grad 4 foljande: 4,9 % for anemi, 1,5 % for trombocytopeni, 2,3 %
for leukopeni, 7,3 % for lymfopeni, 3,4 % for neutropeni, 2,9 % for dkat alkaliskt fosfatas, 7,3 % for
Okat ASAT, 8,4 % for 6kat ALAT, 1,2 % for okat totalbilirubin 1,6 % for 6kat kreatinin, 5,8 % for
hyperglykemi, 0,9 % for hypoglykemi, 8,4 % for 6kat amylas, 16,7 % for okat lipas, 0,8 % for
hypokalcemi, 0,2 % for hypernatremi, 1,0 % for hyperkalcemi, 1,9 % for hyperkalemi, 0,5 % for
hypermagnesemi, 3,4 % for hypokalemi och 9,8 % for hyponatremi.

Bland patienter som behandlades med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg
forvarrades biverkningen 6kat ALAT till grad 3 eller grad 4 fran ursprungsnivan for en hogre andel
patienter (15,3 %).

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kemoterapi var andelen patienter
som fick en forsdmring fran ursprungsnivéan till onormala laboratorievérden av grad 3 eller 4 f6ljande:
14,5 % for anemi, 5,4 % for trombocytopeni, 10,7 % for leukopeni, 14,0 % for lymfopeni, 25,7 % for
neutropeni, 2,4 % for okat alkaliskt fosfatas, 3,6 % for 6kat ASAT, 2,7 % for okat ALAT, 1,9 % for
okat bilirubin, 1,2 % for 6kat kreatinin, 4,6 % for 6kat amylas, 5,6 % for dkat lipas, 0,5 % for
hypernatremi, 7,8 % for hyponatremi, 1,6 % for hyperkalemi, 6,4 % for hypokalemi, 0,9 % for
hyperkalcemi, 1,8 % for hypokalcemi, 1,7 % for hypomagnesemi, 3,4 % for hyperglykemi och 0,6 %
for hypoglykemi.

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med kabozantinib var andelen patienter
som fick en forsdmring frdn ursprungsnivan till onormala laboratorievérden av grad 3 eller 4 f6ljande:
3,5 % for anemi (samtliga grad 3), 0,3 % for trombocytopeni, 0,3 % for leukopeni, 7,5 % for
lymfopeni, 3,5 % for neutropeni, 3,2 % for okat alkaliskt fosfatas, 8,2 % for 6kat ASAT, 10,1 % for
okat ALAT, 1,3 % for 6kat totalbilirubin, 1,3 % for 6kat kreatinin, 11,9 % for dkat amylas, 15,6 % for
okat lipas, 3,5 % for hyperglykemi, 0,8 % for hypoglykemi, 2,2 % for hypokalcemi, 0,3 % for
hyperkalcemi, 5,4 % for hyperkalemi, 4,2 % for hypermagnesemi, 1,9 % for hypomagnesemi,

3,2 % for hypokalemi, 12,3 % for hyponatremi och 21,2 % for hypofosfatemi.

Immunogenicitet

Av de 3529 patienter som behandlades med nivolumab som monoterapi 3 mg/kg eller 240 mg
varannan vecka och som var mojliga att utvirdera for nirvaro av antikroppar mot ldkemedlet,
uppvisade 328 patienter (9,3 %) positiva svar for behandlingsrelaterade antikroppar mot likemedlet
och 21 patienter (0,6 %) uppvisade positiva svar for neutraliserande antikroppar.

Samtidig administrering med kemoterapi paverkade inte immunogeniciteten av nivolumab. Av de
patienter som behandlades med nivolumab 240 mg varannan vecka eller 360 mg var tredje vecka i
kombination med kemoterapi och som var mdjliga att utvirdera for nérvaro av antikroppar mot
lakemedlet, uppvisade 7,5 % positiva svar for behandlingsrelaterade antikroppar mot likemedlet och
0,5 % uppvisade positiva svar for neutraliserande antikroppar.

Av de patienter som behandlades med nivolumab i kombination med ipilimumab och som var mdjliga
att utvirdera for ndrvaro av antikroppar mot nivolumab, var incidensen av antikroppar mot nivolumab
26,0 % for nivolumab 3 mg/kg och ipilimumab 1 mg/kg var 3:e vecka, 24,9 % for nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka och ipilimumab 1 mg/kg var 6:e vecka och 37,8 % for nivolumab 1 mg/kg och
ipilimumab 3 mg/kg var 3:e vecka. Incidensen av neutraliserande antikroppar mot nivolumab var

0,8 % for nivolumab 3 mg/kg och ipilimumab 1 mg/kg var 3:e vecka, 1,5 % for nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka och ipilimumab 1 mg/kg var 6:e vecka och 4,6 % for nivolumab 1 mg/kg och
ipilimumab 3 mg/kg var 3:e vecka. Av de patienter som var mdjliga att utviardera for nérvaro av
antikroppar mot ipilimumab, varierade incidensen av antikroppar mot ipilimumab fran

6,3 % till 13,7 % och neutraliserande antikroppar mot ipilimumab fran 0 till 0,4 %.

Hos patienter som behandlats med nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi och som
var mojliga att utvirdera for nérvaro av antikroppar eller neutraliserande antikroppar mot nivolumab,
var incidensen av antikroppar mot nivolumab 33,8 % och incidensen av neutraliserade antikroppar mot
nivolumab var 2,6 %. Hos patienter som behandlats med nivolumab i kombination med ipilimumab
och kemoterapi och som var mojliga att utvirdera for narvaro av antikroppar mot ipilimumab eller
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neutraliserande antikroppar mot ipilimumab, var incidensen av antikroppar mot ipilimumab 7,5 % och
incidensen av neutraliserade antikroppar mot ipilimumab var 1,6 %.

Trots att clearance for nivolumab 6kade med 20 % vid férekomst av nivolumabantikroppar, var inte
forekomsten av nivolumabantikroppar forknippad med effektforlust eller fordndrad toxisk profil
baserat pa de farmakokinetiska analyserna och exponeringssvarsanalyserna for bdde monoterapi och
kombinationen.

Pediatrisk population

I den kliniska studien CA209070 utvérderades sdkerheten for nivolumab som monoterapi (3 mg/kg
varannan vecka) och i kombination med ipilimumab (1 mg/kg eller 3 mg/kg nivolumab i kombination
med 1 mg/kg ipilimumab var tredje vecka de fyra forsta doserna, f6ljt av 3 mg/kg nivolumab som
monoterapi varannan vecka) hos 97 barn och ungdomar i &ldern > 1 ar till < 18 ar (varav 53 i dldern 12
till < 18 &r) med aterkommande eller refraktéra solida eller hematologiska tumorer, inklusive
avancerat melanom. Sékerhetsprofilen for barn och ungdomar liknade generellt den som ses for vuxna
som far nivolumab som monoterapi eller i kombination med ipilimumab. Inga nya sikerhetssignaler
observerades. Langtidssdkerhetsdata for anvandning av nivolumab hos ungdomar 12 &r och dldre ar
inte tillgéngliga.

De vanligaste biverkningarna (rapporterade hos minst 20 %) fér nivolumab som monoterapi var
trotthet (35,9 %) och minskad aptit (21,9 %). Majoriteten av biverkningarna som rapporterades for
nivolumab som monoterapi var av grad 1 eller 2 i svarighetsgrad. Tjugoen patienter (33 %) hade en
eller flera biverkningar av grad 3 till 4.

De vanligaste biverkningarna (rapporterade hos minst 20 %) fér nivolumab i kombination med
ipilimumab var trétthet (33,3 %) och makulopapuléra utslag (21,2 %). Majoriteten av biverkningarna
rapporterade for nivolumab i kombination med ipilimumab var av grad 1 eller 2 i svarighetsgrad. Tio
patienter (30 %) hade en eller flera biverkningar av grad 3 till 4.

Inga nya sékerhetssignaler observerades i den kliniska studien CA209908 med 151 pediatriska
patienter med hoggradiga priméra maligniteter i centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 5.1), i
forhallande till data som finns tillgéngliga fran studier pa vuxna for olika indikationer.

Aldre

Ingen generella skillnader avseende sékerhet sags mellan dldre (> 65 ar) och yngre patienter (< 65 ar).
Data for patienter 75 ér eller dldre, som behandlats for skivepitelial huvud- och halscancer eller som
fatt adjuvant behandling for melanom, esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergédngen ar
for begransade for att kunna dra nagra slutsatser fér denna population (se avsnitt 5.1). Data for
patienter 75 ér eller édldre, som behandlats for IMMR eller MSI-H kolorektalcancer, dr begrinsade (se
avsnitt 5.1). Data for patienter 65 ar eller dldre med klassiskt Hodgkins lymfom ar for begrinsade for
att kunna dra nagra slutsatser for denna population (se avsnitt 5.1).

Hos patienter med malignt pleuramesoteliom férekom en hogre frekvens av allvarliga biverkningar
och behandlingsavbrott pa grund av biverkningar hos patienter 75 &r eller dldre (68 % respektive

35 %) jamfort med alla patienter som fick nivolumab i kombination med ipilimumab (54 % respektive
28 %).

Gillande patienter som behandlats med nivolumab i kombination med kabozantinib ar data fran
patienter 75 ér eller dldre med njurcellscancer for begriansade for att kunna dra nagra slutsatser for
denna population (se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- eller njurfunktion

I studien pa icke-smacellig lungcancer (CA209057) var sékerhetsprofilen hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion som utgangsvérde jamforbar med den for hela populationen. Dessa resultat
ska tolkas med forsiktighet med anledning av den begrénsade storleken inom subgrupperna.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier. Vid héndelse av 6verdosering ska
patienten 6vervakas noga for tecken och symtom pa biverkningar och ldmplig symtomatisk behandling
ska sdttas in omedelbart.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, PD-1/PDL-1 (Programmerad celldédsprotein 1/dodsligand 1)
himmare ATC-kod: LO1FFO1.

Verkningsmekanism

Nivolumab ir en human immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonal antikropp (HuMADb) som binder till
PD-1 (programmerad dod-1) receptorn och blockerar dess interaktionen med PD-L1 och PD-L2.
PD-1-receptorn dr en negativ reglerare av T-cellsaktivitet och har visats vara involverad i kontrollen
av T-cellsimmunsvar. Bindning av PD-1 till liganderna PD-L1 och PD-L2, som kan uttryckas pa
antigenpresenterande celler, tumorceller eller andra celler i tumorens ndromrade, resulterar i att
T-cellsproliferation och cytokinsekretion himmas. Nivolumab forstiarker T-cellssvar genom att
blockera bindningen av PD-1- till PD-L1- och PD-L2-liganderna. I syngena musmodeller resulterade
blockering av PD-1-aktivitet till minskad tumortillvaxt.

Den av nivolumab (anti-PD-1) och ipilimumab (anti-CTLA-4) kombinerade himningen leder till
Okade anti-tumoérsvar vid metastaserande melanom. I syngena musmodeller resulterade blockering av
bade PD-1 och CTLA-4 till synergistisk anti-tumdraktivitet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Baserat pd modellering av forhéllandet mellan dos/exponering och effekt och sékerhet dr det inga
kliniskt signifikanta skillnader i sdkerhet och effekt mellan en dos av nivolumab pé 240 mg varannan
vecka eller 3 mg/kg varannan vecka. Baserat p4 samma forhallande var det vid adjuvant behandling av
melanom, avancerat melanom och avancerad njurcellscancer inte heller nagra kliniskt signifikanta
skillnader mellan en dos av nivolumab pa 480 mg var fjarde vecka eller 3 mg/kg varannan vecka.

Melanom

Behandling av avancerat melanom

Randomiserad fas 3-studie jadmfort med dakarbazin (CA209066)

Siakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom utvirderades i en randomiserad, dubbelblind fas 3-studie (CA209066). 1
studien ingick vuxna patienter (18 ar eller dldre) med bekréftad, behandlingsnaiv melanomsjukdom av
BRAF-vildtyp i stadium III eller IV och med en ECOG performance-status pé 0 eller 1. Patienter med
aktiv autoimmun sjukdom, okuldrt melanom eller aktiva hjarnmetastaser eller leptomeningeala
metastaser exkluderades fran studien.

Totalt 418 patienter randomiserades till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab (n = 210) administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka eller 1 000 mg/m? dakarbazin (n = 208) var 3:e vecka.
Randomiseringen stratifierades med avseende pa tumorens PD-L1-status och M-stadium
(M0/M1a/M1b jamfort med M1c). Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta sags eller tills
behandlingen inte langre tolererades. Behandling efter sjukdomsprogress var tillaten for patienter med
en klinisk nytta och som inte hade betydande biverkningar av studieldkemedlet enligt prévarens
bedomning. Tumorutvardering, enligt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST),
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version 1.1, utfordes 9 veckor efter randomisering och fortsatte var 6:e vecka under det forsta aret och
dérefter var 12:e vecka. Primirt effektmaétt var totaloverlevnad (OS). De viktigaste sekundéra
effektmatten var provarbedomd progressionsfri dverlevnad (PFS) och objektiv responsfrekvens
(ORR).

Karakteristika vid studiestart var balanserad mellan de tva grupperna. Mediandldern var 65 ar
(intervall: 18-87), 59 % var mén och 99,5 % var vita. De flesta patienterna hade ECOG
performance-status 0 (64 %) eller 1 (34 %). Sextioen procent av patienterna hade M1c-melanom vid
studiestart. Sjuttiofyra procent av patienterna hade kutant melanom och 11 % hade mukosalt melanom;
35 % av patienterna hade PD-L1-positivt melanom (med ett uttryck pa tumorcellmembran > 5 %).
Sexton procent av patienterna hade fatt tidigare adjuvant behandling och interferon var vanligast

(9 %). Fyra procent av patienterna hade en anamnes av hjarnmetastaser och 37 % av patienterna hade
en LDH-nivé hogre én ULN vid studiestart.

Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad visas i figur 1.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA209066)

Sannolikhet for 6verlevnad

0.11

0.01

Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien

Nivolumab
210 185 150 105 45 8 0
Dakarbazin
208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumab (héndelser: 50/210), median och 95 % KI: Ej tillimpbart
---O--- Dakarbazin (hdndelser: 96/208), median och 95 % KI: 10,84 (9,33, 12,09)

Den observerade fordelen i totaloverlevnad var genomgaende for alla subgrupper av patienter oavsett
utgéngsvirde for ECOG performance-status, M-stadium, tidigare hjdrnmetastaser och utgédngsvirde
for LDH-niva. Overlevnadsvinst visades oavsett om patienterna hade tumdrer som var PD-L1-negativa
eller PD-L1-positiva (cut-off for uttryck pa cellmembran var 5 % eller 10 %).

Tillgdngliga data tyder pa att effekten av nivolumab kan vara f6rdr6jd vilket gor att fordelen jamfort
med kemoterapi kan ta 2—-3 manader.

Effektresultat visas 1 tabell 9.
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Tabell 9: Effektresultat (CA209066)

nivolumab dakarbazin
(n=210) (n=208)
Totaloverlevnad
Héndelser 50 (23,8 %) 96 (46,2 %)
Riskkvot 0.42
99,79 % KI (0,25, 0,73)
95 % KI (0,30, 0,60)
p-virde <0,0001
Median (95 % KI) Ej uppnatt 10,8 (9,33, 12,09)
Frekvens (95 % KI)
Vid 6 manader 84,1 (78,3, 88.5) 71,8 (64,9, 77,6)
Vid 12 ménader 72,9 (65,5, 78.,9) 42.1 (33,0, 50,9)
Progressionsfri dverlevnad
Héndelser 108 (51,4 %) 163 (78,4 %)
Riskkvot 0,43
95 % KI (0,34, 0,56)
p-véirde <0,0001
Median (95 % K1) 5,1(3,48,10,81) 2,2 (2,10, 2,40)
Frekvens (95 % KI)
Vid 6 manader 48,0 (40,8, 54,9) 18,5 (13,1, 24,6)
Vid 12 ménader 41,8 (34,0, 49,3) Ej tillampbart
Objektiv respons 84 (40,0 %) 29 (13,9 %)
(95 % KI) (33,3, 47,0) 9,5,19,4)
Oddskvot (95 % KI) 4,06 (2,52, 6,54)
p-véirde <0,0001
Komplett respons (CR) 16 (7,6 %) 2 (1,0 %)
Partiell respons (PR) 68 (32,4 %) 27 (13,0 %)
Stabil sjukdom (SD) 35 (16,7 %) 46 (22,1 %)
Varaktighet av respons (medianvéirde)
Manader (intervall) Ej uppnétt  (0*-12,5%) 6,0 (1,1-10,0%)
Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall) 2,1 (1,2-7,6) 2,1 (1,8-3,6)

n+n

anger att observationen &r censurerad

Randomiserad fas 3-studie jdmfort med kemoterapi (CA209037)

Siakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg vid behandling av avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom utvirderades i en randomiserad, 6ppen, fas 3-studie (CA209037). I studien
ingick vuxna patienter som progredierat under eller efter behandling med ipilimumab och om positiv
BRAF V600-mutation, dven progredierat under eller efter behandling med en BRAF-hdmmare.
Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, okuldrt melanom, aktiva hjarnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, eller en tidigare bakgrund med allvarliga (grad 4 enligt CTCAE v4.0)
ipilimumabrelaterade biverkningar, med undantag for 6vergéende illaméende, trétthet,
infusionsreaktioner eller endokrinopatier, exkluderades fran studien.
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Totalt randomiserades 405 patienter till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab (n = 272) administrerat
intravenost under 60 minuter varannan vecka eller kemoterapi (n = 133) vilket bestod av provarens val
av antingen dakarbazin (1 000 mg/m? var tredje vecka) eller karboplatin (AUC 6 var tredje vecka) och
paklitaxel (175 mg/m? var tredje vecka). Randomiseringen stratifierades med avseende p4 BRAF- och
tumorens PD-L1-status och bésta respons av tidigare ipilimumab-behandling.

Co-primért effektmatt var bekriaftad objektiv responsfrekvens hos de forsta 120 patienterna
behandlade nivolumab, mitt av en oberoende radiologisk granskningskommitté (IRRC) genom att
anvinda RECIST version 1.1, och jamfora totaloverlevnad for nivolumab mot kemoterapi. Ytterligare
effektmatt inkluderade varaktigheten av och tid till respons.

Medianéldern var 60 ar (intervall: 23—88). Sextiofyra procent av patienterna var mén och 98 % var
vita. ECOG performance-status var 0 for 61 % av patienterna och 1 for 39 % av patienterna.
Majoriteten (75 %) hade stadium M1c vid studiestart. Sjuttiotre procent hade kutant melanom och

10 % hade mukosalt melanom. Antalet tidigare systemiska behandlingar var 1 for 27 % av patienterna,
2 for 51 % av patienterna och > 2 for 21 % av patienterna. Tjugotva procent av patienterna hade
tumorer med en positiv BRAF-mutation och 50 % av patienterna hade tumorer som ansags
PD-L1-positiva. Sextiofyra procent av patienterna hade ingen tidigare klinisk nytta (CR/PR eller SD)
av ipilimumab. Karakteristika vid studiestart var balanserade mellan grupperna férutom andelen av
patienter som hade en bakgrund med tidigare hjarnmetastaser (19 % i nivolumabgruppen respektive
13 % i kemoterapigruppen) och patienter med ett hogre LDH &n ULN vid studiestart (51 % respektive
35 %).

Vid tidpunkten for denna slutliga analys av objektiv responsfrekvens, analyserades resultat
fran 120 patienter behandlade med nivolumab och 47 patienter behandlade med kemoterapi och som

hade minst 6 manaders uppfoljning. Effektresultat presenteras i tabell 10.

Tabell 10: Biista objektiva respons (BOR), tid och varaktighet av respons (CA209037)

nivolumab kemoterapi
(n=120) (n=47)
Bekriftad objektiv respons (IRRC) 38 (31,7 %) 5 (10,6 %)
(95 % KI) (23,5, 40,8) (3,5, 23,1)
Komplett respons (CR) 4 (3,3 %) 0
Partiell respons (PR) 34 (28,3 %) 5 (10,6 %)
Stabil sjukdom (SD) 28 (23,3 %) 16 (34,0 %)
Varaktighet av respons (medianvéirde)
Manader (intervall) Ej uppnatt 3,6 (E;j tillgéngligt)
Tid till respons (medianvirde)
Maénader (intervall) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Tillgdngliga data tyder pé att effekten av nivolumab kan vara fordrojd vilket gor att fordelen jamfort
med kemoterapi kan ta 2—3 ménader.

Uppdaterad analys (24 mdanaders uppfolining)

For alla randomiserade patienter var den objektiva svarsfrekvensen 27,2 % (95 % KI: 22,0, 32,9) i
nivolumabgruppen och 9,8 % (95 % KI: 5,3, 16,1) i kemoterapigruppen. Responsens varaktighet
(medianvirde) var 31,9 ménader (intervall: 1,4°-31,9) respektive 12,8 manader (intervall: 1,3'-13,6").
Riskkvoten for progressionsfri dverlevnad for nivolumab jamfort med kemoterapi var 1,03

(95 % KI: 0,78, 1,36). Objektiv responsfrekvens och progressionsfri dverlevnad bedémdes genom
IRRC enligt RECIST version 1.1.
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Det var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan nivolumab och kemoterapi i den finala analysen av
overlevnad. Den priméra analysen av totaloverlevnad justerades inte for att ta hinsyn till efterfoljande
behandlingar och 54 patienter (40,6 %) i kemoterapiarmen fick senare anti-PD1-behandling. Resultatet
for totaloverlevnad kan vara missvisande pé grund av studieavhopp, obalans av efterféljande
behandlingar samt skillnader baslinjekarakteristika. Fler patienter i nivolumab armen hade simre
prognostiska faktorer (forhojt LDL och hjarnmetastaser) &n i kemoterapiarmen.

Effekt enligt BRAF-status: Objektiva responser av nivolumab (enligt definitionen av co-primért
effektmatt) sdgs hos bade patienter med en positiv BRAF-mutation och patienter utan positiv
BRAF-mutation (BRAF-vildtyp). Den objektiva responsfrekvensen i subgruppen med positiv
BRAF-mutation var 17 % (95 % KI: 8,4, 29,0) for nivolumab och 11 % (95 % KI: 2,4, 29,2) for
kemoterapi, och for subgruppen av patienter med BRAF-vildtyp var den 30 % (95 % KI: 24,0, 36,7)
respektive 9 % (95 % KI: 4,6, 16,7).

Riskkvoten for progressionsfri dverlevnad for nivolumab jamfort med kemoterapi var 1,58 (95 % KI:
0,87, 2,87) for patienter med positiv BRAF-mutation och 0,82 (95 % KI: 0,60, 1,12) for patienter med
BRAF-vildtyp. Riskkvoten for totaloverlevnad for nivolumab jamfort med kemoterapi var 1,32

(95 % KI: 0,75, 2,32) for patienter med positiv BRAF-mutation och 0,83 (95 % KI: 0,62, 1,11) for
patienter med BRAF-vildtyp.

Effekt beroende pd tumorens PD-L1-uttryck: Objektiv responsfrekvens av nivolumab sigs oavsett
tumorens PD-L1-uttryck. Emellertid har rollen av denna biomarkdr (tumérens PD-L1-uttryck) inte
fullt utvérderats.

Hos patienter med tumoruttryck av PD-L1 > 1 % var den objektiva responsfrekvensen 33,5 % for
nivolumab (n = 179; 95 % KI: 26,7, 40,9) respektive 13,5 % for kemoterapi (n = 74; 95 % KI: 6,7,
23,5). Hos patienter med tumoruttryck av PD-L1 < 1 % var den objektiva responsfrekvensen enligt
IRRC 13,0 % (n = 69; 95 % KI: 6,1, 23,3) respektive 12,0 % (n =25; 95 % KI: 2,5, 31,2).

Riskkvoten for progressionsfria 6verlevnad for nivolumab jamfort med kemoterapi var 0,76 (95 % KI:
0,54, 1,07) hos patienter med tumdruttryck av PD-L1 > 1 % och 1,92 (95 % KI: 1,05, 3,5) hos
patienter med PD-L1 <1 %.

Riskkvoten for totaloverlevnaden for nivolumab jamfort med kemoterapi var 0,69 (95 % KI: 0,49,
0,96) hos patienter med tuméruttryck av PD-L1 > 1 % och 1,52 (95 % KI: 0,89, 2,57) hos patienter
med PD-L1 <1 %.

Dessa subgruppsanalyser ska tolkas med forsiktighet med tanke p& subgruppernas storlek och bristen
pa statistisk signifikant skillnad i totaloverlevnad i gruppen alla randomiserade patienter.

Oppen dosékningsstudie i fas I (MDX1106-03)

Sdkerhet och tolerabilitet av nivolumab undersdktes i en 6ppen dosokningsstudie i fas I pé olika
tumortyper, inklusive malignt melanom. Av de 306 tidigare behandlade patienterna enrollerade i
studien hade 107 melanom och fick nivolumab i doser om 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg
eller 10 mg/kg i maximalt 2 ar. I denna patientpopulation rapporterades objektiv responsfrekvens hos
33 patienter (31 %) med en varaktighet (medianvérde) pa 22,9 manader (95 % KI: 17,0, NR).
Mediantiden for progressionsfri dverlevnad var 3,7 méanader (95 % KI: 1,9, 9,3). Mediantiden for
totaloverlevnad var 17,3 manader (95 % KI: 12,5, 37,8) och den berdknade frekvensen for
totaloverlevnad var 42 % (95 % KI: 32, 51) vid 3 ar, 35 % (95 % KI: 26, 44) vid 4 ar och 34 %

(95 % KI: 25, 43) vid 5 ar (uppf6ljning pé minst 45 ménader).

Enarmad fas 2-studie (CA209172)

Studie CA209172 var en enarmad, 6ppen studie med nivolumab som monoterapi for patienter med
stadium III (icke-resektabel) eller metastaserande stadium IV melanom efter tidigare behandling med
anti-CTLA-4 monoklonal antikropp. Sékerhet var det priméra effektmattet och effekt var ett sekundart
effektmatt. Av de 1008 behandlade patienterna hade 103 (10 %) okulért/uvealt melanom, 66 (7 %)
ECOG performance-status 2, 165 (16 %) behandlade och obehandlade asymtomatiska
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CNS-metastaser, 13 (1,3 %) behandlade leptomeningeala metastaser, 25 (2 %) en autoimmun
sjukdom, och 84 (8 %) immunrelaterade biverkningar av grad 3—4 i samband med tidigare
anti-CTLA-4-behandling. Inga nya sékerhetssignaler identifierades utifran de behandlade patienterna
och den dvergripande sékerhetsprofilen for nivolumab var liknande mellan de olika subgrupperna.
Effektresultat, som baserades pa provarbedomd responsfrekvens vid vecka 12, presenteras i tabell 11
nedan.

Tabell 11: Responsfrekvens vid vecka 12 — Responderande och utvirderingsbara patienter
per subgrupp (CA209172)
Totalt Okulirt/ ECOG PS 2 CNS- Autoimmun Grad 34
Uvealt metastaser sjukdom immun-
melanom relaterade
biverkningar
med 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 Responser méttes med RECIST, version 1.1 for 588/1008 (58,3 %) av patienterna som kvarstod pa behandling vid

vecka 12 och genomgick en utvérdering (DT eller MR) i 12:e veckan.

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab eller nivolumab som
monoterapi jadmfort med ipilimumab som monoterapi (CA209067)

Sakerhet och effekt av nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg eller nivolumab

3 mg/kg jamfort med ipilimumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av avancerat
(icke-resektabelt eller metastaserande) melanom utvirderades i en randomiserad, dubbelblind

fas 3-studie (CA209067). Skillnaden mellan de tva nivolumab-innehallande grupperna utvirderades
deskriptivt. I studien ingick vuxna patienter med bekriftat icke-resektabelt melanom i stadium III eller
stadium IV. Patienterna hade en ECOG performance-status pé O eller 1. Patienter som inte tidigare
hade erhallit systemisk anti-cancer-behandling for icke-resektabelt melanom ingick i studien. Tidigare
adjuvant eller neoadjuvant behandling var tilliten om den avslutats minst 6 veckor innan
randomisering. Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, okulért/uvealt melanom, eller aktiva hjarn-
eller leptomeningiala metastaser ingick inte i studien.

Totalt randomiserades 945 patienter till att fa kombinationen av nivolumab och ipilimumab (n = 314),
nivolumab som monoterapi (n = 316) eller ipilimumab som monoterapi (n = 315). Patienterna i
kombinationsarmen fick nivolumab 1 mg/kg under 60 minuter och ipilimumab 3 mg/kg under

90 minuter administrerat var 3:e vecka for de fyra forsta doserna, darefter nivolumab 3 mg/kg som
monoterapi varannan vecka. Patienterna i nivolumab monoterapiarmen fick 3 mg/kg nivolumab
varannan vecka. Patienterna i den jamforande armen fick 4 doser ipilimumab 3 mg/kg och nivolumab-
matchad placebo intravendst var 3:e vecka, darefter placebo varannan vecka. Randomiseringen var
stratifierad med avseende pé uttryck av PD-L1 (> 5 % jamfort med < 5 % uttryck pa
tumorcellmembran), BRAF-status och M-stadium enligt American Joint Committee on Cancer
(AJCC) bedomningssystem. Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta sags eller tills behandlingen
inte ldngre tolererades. Tumdrutvérdering utfordes 12 veckor efter randomisering och dérefter var

6:e vecka under det forsta aret och dérefter var 12:e vecka. Det priméra effektmattet var
progressionsfri dverlevnad och totaloverlevnad. Objektiv responsfrekvens och responsens varaktighet
studerades ocksa.

Patientkarakteristika vid studiestart var balanserad mellan de tre behandlingsgrupperna. Medianalder
var 61 ar (intervall: 18 till 90 ar), 65 % var mén och 97 % var vita. ECOG performance-status var 0
(73 %) eller 1 (27 %). Majoriteten av patienterna hade AJCC sjukdomsstadium IV (93 %); 58 % hade
MIlc-sjukdom vid studiestart. Tjugotva % av patienterna hade tidigare fatt adjuvant behandling.
Trettiotva % av patienterna hade melanom positivt for BRAF-mutation, 26,5 % av patienterna hade
PD-L1 > 5 9% uttryckt i tumorcellsmembranen. Fyra % av patienterna hade hjarnmetastaser i
anamnesen och 36 % av patienterna hade ett utgangsvarde for LDH hogre an ULN vid studiestart.
Fordelningen av patienter med kvantifierbart PD-L1-tumoruttryck, var balanserad mellan de tre
behandlingsgrupperna. Tumdruttryck av PD-L1 faststélldes genom att anvénda testet PD-L1 IHC 28-8
pharmDx.
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Vid primér analys (med en minsta uppfoljningstid pa 9 manader) var mediantiden for progressionsfri
overlevnad 6,9 méanader i nivolumab-gruppen jamfort med 2,9 ménader i ipilimumab-gruppen
(riskkvot = 0,57, 99,5 % KI: 0,43, 0,76; p < 0,0001). Mediantiden for progressionsfri éverlevnad var
11,5 manader i nivolumab i kombination med ipilimumab-gruppen, jamfort med 2,9 manader i
ipilimumab-gruppen (riskkvot = 0,42, 99,5 % KI: 0,31, 0,57; p <0,0001).

Resultaten for progressionsfri 6verlevnad utifrén deskriptiv analys (med en minsta uppf6ljningstid pa
90 ménader) visas i figur 2 (alla randomiserade patienter), figur 3 (vid 5 % cut-off for

PD-L1-tuméruttryck) och figur 4 (vid 1 % cut-off for PD-L1-tumdruttryck).

Figur 2: Progressionsfri overlevnad (CA209067)

Sannolikhet for progressionsfri dverlevnad

102

Progressionsfri éverlevnad per prévare (manader)

Antal patienter i studien
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 (hidndelser: 189/314), median och 95 % KI: 11,50 (8,90, 20,04).

Progressionsfri 6verlevnad vid 12 ménader och 95 % KI: 49 % (44, 55), progressionsfri verlevnad vid

60 manader och 95 % KI: 36 % (32, 42), progressionsfri verlevnad vid 90 méanader och 95 % KI: 33 % (27, 39)
— A—— Nivolumab (héndelser: 208/316), median och 95 % KI: 6,93 (5,13, 10,18).

Progressionsfri 6verlevnad vid 12 ménader och 95 % KI: 42 % (36, 47), progressionsfri dverlevnad vid

60 manader och 95 % KI: 29 % (24, 35), progressionsfri verlevnad vid 90 méanader och 95 % KI: 27 % (22, 33)
---0O--- Ipilimumab (hédndelser: 261/315), median och 95 % KI: 2,86 (2,79, 3,09).

Progressionsfri 6verlevnad vid 12 ménader och 95 % KI: 18 % (14, 23), progressionsfri dverlevnad vid

60 manader och 95 % KI: 8 % (5, 12), progressionsfri dverlevnad vid 90 manader och 95 % KI: 7 % (4, 11)

Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,42 (0,35, 0,51)

Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,53 (0,44, 0,64)
Nivolumab-+ipilimumab jaimfort med nivolumab — riskkvot och 95 % KI: 0,79 (0,65, 0,97)
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Figur 3: Progressionsfri overlevnad per PD-L1-uttryck: 5 % cut-off (CA209067)

PD-L1-utryck <5 %

Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

102

Progressionsfri dverlevnad (manader)

Antal patienter i studien
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 (hdndelser: 127/210), median och 95 % KI: 11,17 (7,98, 17,51)
A — Nivolumab (héndelser: 139/208), median och 95 % KI: 5,39 (2,96, 7,13)
---0--- Ipilimumab (hindelser: 171/202), median och 95 % KI: 2,79 (2,76, 3,02)

Nivolumab+ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumab+ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot och 95 % KI: 0,77 (0,61, 0,98)
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Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

PD-L1-uttryck > 5 %

0.0

Antal patienter i studien

Nivolumab + ipilimumab

68 45
Nivolumab
80 52
Ipilimumab
75 21
ke
[
S Y

37

41

14

35

36

10

24 102

Progressionsfri 6verlevnad (ménader)

30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8
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 (hidndelser: 36/68), median och 95 % KI: 22,11 (9,72, 82,07)
Nivolumab (héndelser: 48/80), median och 95 % KI: 22,34 (9,46, 39,13)
Ipilimumab (héndelser: 60/75), median och 95 % KI: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumab+ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,38 (0,25, 0,58)

Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,43 (0,29, 0,64)
Nivolumab+ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot och 95 % KI: 0,89 (0,58, 1,35)
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Figur 4: Progressionsfri 6verlevnad per PD-L1-uttryck: 1 % cut-off (CA209067)

PD-L1-uttryck <1 %
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0.9
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Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressionsfri dverlevnad (manader)

Antal patienter i studien
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hiandelser: 76/123), median och 95 % KI: 11,17 (6,93, 22,18)
—N— Nivolumab (hédndelser: 85/117), median och 95 % KI: 2,83 (2,76, 5,62)
---0--- Ipilimumab (hédndelser: 94/113), median och 95 % KI: 2,73 (2,66, 2,83)

Nivolumab+ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,39 (0,28, 0,53)
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,59 (0,44, 0,79)
Nivolumab+ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot och 95 % KI: 0,66 (0,48, 0,90)
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PD-L1 uttryck >1 %

Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressionsfri dverlevnad (manader)

Antal patienter i studien
Nivolumab + ipilimumab

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 9 719 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 -
-- K- Nivolumab+ipilimumab (hdndelser: 90/155), median och 95 % KI: 16,13 (8,90, 45,08)
AT Nivolumab (héndelser: 102/171), median och 95 % KI: 16,20 (8,11, 27,60)
---0--- Ipilimumab (héndelser: 137/164), median och 95 % KI: 3,48 (2,83, 4,17)

Nivolumab+ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,42 (0,32, 0,55)
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot och 95 % KI: 0,45 (0,35, 0,59)
Nivolumab+ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot och 95 % KI: 0,92 (0,69, 1,22)

Den priméra analysen av totaldverlevnad genomfordes nér alla patienter hade en minsta
uppfoljningstid pa 28 manader. Vid 28 manader uppnéddes inte mediantiden for totaldverlevnad i
nivolumab-gruppen (HR = 0,63, 98 % KI: 0,48, 0,81; p-virde: < 0,0001) eller i gruppen med
nivolumab i kombination med ipilimumab (HR = 0,55, 98 % KI: 0,42, 0,72; p-vérde: < 0,0001) medan
mediantiden for totaldverlevnad i ipilimumab-gruppen faststilldes till 19,98 manader.

Resultat for totaloverlevnad fran en ytterligare deskriptiv analys som gjordes vid en minsta
uppfoljning pa 90 manader dverensstimmer med primédra ursprungsanalysen. Resultat for
totaloverlevnad fran denna uppfoljningsanalys visas i figur 5 (alla randomiserade patienter), figur 6
och 7 (5 % och 1 % cut-off for PD-L1).

Analysen av totaloverlevnad justerades inte for att ta hdnsyn till efterfoljande behandlingar.
Efterfoljande systemisk behandling erholls av 36,0 % av patienterna i kombinationsarmen, 49,1 % av
patienterna i nivolumab monoterapiarmen och 66,3 % av patienterna i ipilimumab-armen.
Efterfoljande immunterapi (inklusive anti-PD1-behandling, anti-CTLA-4-antikroppar eller andra
immunterapier) erhdlls av 19,1 % av patienterna i kombinationsarmen, 34,2 % av patienterna i
nivolumab monoterapiarmen och 48,3 % av patienterna ipilimumab-armen.
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Sannolikhet for totaloverlevnad

Figur 5: Totaloverlevnad (CA209067) - Uppfoljning pa minst 90 manader

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 096 102

Totaloverlevnad (manader)

Antal patienter i studien

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 (héndelser: 162/314), median och 95 % KI: 72,08 (38,18, €j tillimpbart)
Totaloverlevnad och 95 % KI vid 12 ménader: 73 % (68, 78), 24 manader: 64 % (59, 69), 36 manader: 58 %
(52, 63), 60 manader: 52 % (46, 57) och 90 manader: 48 % (42, 53)

—A Nivolumab (héndelser: 182/316), median och 95 % KI: 36,93 manader (28,25, 58,71)
Totaloverlevnad och 95 % KI vid 12 ménader: 74 % (69, 79), 24 manader: 59 % (53, 64), 36 manader: 52 %
(46, 57), 60 manader: 44 % (39, 50) och 90 manader: 42 % (36, 47)

-a-0--- Ipilimumab (hindelser: 235/315), median och 95 % KI: 19,94 manader (16,85, 24,61)
Totaloverlevnad och 95 % KI vid 12 ménader: 67 % (61, 72), 24 manader: 45 % (39, 50), 36 manader: 34 %
(29, 39), 60 manader: 26 % (22, 31) och 90 manader: 22 % (18, 27)

Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,53 (0,44, 0,65);
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,63 (0,52, 0,77);
Nivolumab + ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot (95 % KI): 0,84 (0,68, 1,04)
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Figur 6:

Sannolikhet for totaloverlevnad

PD-L1-uttryck <5 %

Totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck: 5 % cut-off (CA209067) — Uppfoljning
pa minst 90 minader
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Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,51 (0,40, 0,66)
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumab + ipilimumab jamf6rt med nivolumab — riskkvot (95 % KI): 0,83 (0,64, 1,07)
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Nivolumab+ipilimumab (hindelser: 109/210), median och 95 % KI: 65,94 (32,72, ej tillimpbart)
Nivolumab (hédndelser: 121/208), median och 95 % KI: 35,94 manader (23,06, 60,91.)
Ipilimumab (héndelser: 157/202), median och 95 % KI: 18,40 méanader (13,70, 22,51)
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Sannolikhet for totaloverlevnad

PD-L1-uttryck > 5 %

0.2

0.1

0.0

— T
0 6 12 18

Antal patienter i studien

Nivolumab+ipilimumab
68 56 52 45
Nivolumab
80 76 69 61
Ipilimumab
75 66 60 46
ke
Y,
S Y

1T T T
24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Totaloverlevnad (ménader)

45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -

40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -

Nivolumab-+ipilimumab (héndelser: 33/68), median och 95 % KI: ej tillimpbart (39,06, ¢j tillimpbart)
Nivolumab (hédndelser: 41/80), median och 95 % KI: 64,28 manader (33,64, ¢j tillimpbart)
Ipilimumab (héndelser: 51/75), median och 95 % KI: 28,88 manader (18,10, 44,16)

Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,61 (0,39, 0,94)

Nivolumab jamfort med. ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,61 (0,41, 0,93)
Nivolumab + ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot (95 % KI): 0,99 (0,63, 1,57)
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Figur 7: Totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck: 1 % cut-off (CA209067) — Uppfoljning
pa minst 90 minader

PD-L1-uttryck <1 %
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Nivolumab+ipilimumab
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Nivolumab
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Ipilimumab
113 87 71 57
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Totaloverlevnad (manader)

74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5
57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2

44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0

Nivolumab+ipilimumab (hindelser: 66/123), median och 95 % KI: 61,44 (26,45, ¢j tillimpbart)
Nivolumab (hdndelser: 76/117), median och 95 % KI: 23,46 manader (13,01, 36,53)
Ipilimumab (héndelser: 87/113), median och 95 % KI: 18,56 ménader (13,67, 23,20)

Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,55 (0,40, 0,76)

Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,77 (0,57, 1,05)
Nivolumab + ipilimumab jamfort med nivolumab — riskkvot (95 % KI): 0,71 (0,51, 0,99)
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PD-L1-uttryck > 1 %

Sannolikhet for totaloverlevnad

e

___________ AR
0.1
0.0
|1 N N N N I T " R | R DR N T 17 ! T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Totaloverlevnad (manader)
Antal patienter i studien
Nivolumab-+ipilimumab
155 132 116 105 101 9 94 87 84 719 79 77 74 72 70 65 2
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 8l 80 78 70 2
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4
-- k- Nivolumab+ipilimumab (hidndelser: 76/155), median och 95 % KI: 82,30 (39,06, e;j tillimpbart)
AT Nivolumab (héndelser: 86/171), median och 95 % KI: 85,09 ménader. (39,00, ¢j tillimpbart)
---0--- Ipilimumab (hindelser: 121/164), median och 95 % KI: 21.49 manader (16,85, 29,08)

Nivolumab + ipilimumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,52 (0,39, 0,70)
Nivolumab jamfort med ipilimumab — riskkvot (95 % KI): 0,52 (0,39, 0,69)
Nivolumab + ipilimumab jamf6rt med nivolumab — riskkvot (95 % KI): 1,01 (0,74, 1,37)
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Minsta uppfoljningstid for analys av objektiv responsfrekvens (ORR) var 90 manader. Resultaten

summeras 1 tabell 12.

Tabell 12: Objektiv respons (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektiv respons 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % KI) (52,6, 63,8) (39,4, 50,6) (14,9, 23,8)
(95 % KI) (4,38, 9,22) (2,49, 5,16)
Komplett respons (CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Partiell respons (PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Stabil sjukdom (SD) 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Varaktighet av respons
Median (intervall), manader (69?—2}'1 lﬁﬁﬁf@farg (45,7—ej9t(i)1’18éimpbart) (8,3&37,4)
Andel > 12 manader 68 % 73 % 44 %
Andel > 24 ménader 58 % 63 % 30 %

Objektiv responsfrekvens (95 % KI) av PD-L1-tuméruttryck
56 % (48,7, 62,5)

V)
<5% n=210
72 % (59.9, 82.3)
0
=5% n=68
54 % (44,4, 62.7)
o, 9Ty )
<1% n=123
65 % (56,4, 72)
0
=1% 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

Béda studiearmarna med nivolumab visade en signifikant fordel for progressionsfri 6verlevnad och
totaloverlevnad samt hdgre objektiv responsfrekvens jamfort med ipilimumab. De observerade
resultaten for progressionsfri 6verlevnad vid 18 manaders uppf6ljning samt objektiv responsfrekvens
och totaldverlevnad vid 28 ménaders uppfoljning visades genomgéende i alla undergrupper av
patienter inklusive ECOG performance-status, BRAF-status, M-stadium, alder, tidigare
hjarnmetastaser och LDH-status vid studiestart. Dessa resultat bibeholls dven nér resultaten for
totaloverlevnad med minst 90 méanaders uppf6ljning blev tillgdngliga.

Vid 28 manaders uppfoljning av de 131 patienter ddr kombinationen sattes ut pa grund av
biverkningar var den totala responsfrekvensen 71 % (93/131) varav 20 % (19/128) uppnéadde komplett
respons medan mediantiden for totaloverlevnad inte hade uppnatts.

Béda studiearmarna med nivolumab visade hdgre objektiva responsfrekvenser &n ipilimumab oavsett
uttrycksnivaer av PD-L1. De objektiva responsfrekvenserna var hdgre for kombinationen av
nivolumab och ipilimumab jamf6rt med nivolumab som monoterapi for samtliga nivéer av
tumoruttryck av PD-L1 (tabell 12) efter 90 manaders uppfoljning, dir komplett respons utgjorde den
bista responsen (BOR) och korrelerade till en béttre Gverlevnad.

For patienter med ett tumoruttryck av PD-L1 pd > 5 % var mediantiden for varaktighet av responsen
efter 90 ménaders uppfoljning 78,19 ménader i kombinationsarmen (intervall: 18,07—e;j tillimpbart),
77,21 ménader i nivolumab monoterapiarmen (intervall: 26,25—¢j tillimpbart) och 31,28 ménader
(intervall: 6,08—¢j tillampbart) i ipilimumab-armen. Vid ett tumoéruttryck av PD-L1 pa <5 %,
uppnéddes inte mediantiden for varaktighet av responsen i kombinationsarmen (intervall: 61,93—¢;j
tillimpbart), men var 90,84 manader i nivolumab monoterapiarmen (intervall: 50,43—¢;j tillimpbart)
och 19,25 manader (intervall: 5,32—-47,44) i ipilimumab monoterapiarmen.
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Inget tydligt cut-off-virde for PD-L1-uttryck kan faststéillas med tillforlitlighet, med avseende pa
relevanta effektmatt for tumorrespons och progressionsfri dverlevnad och totaldverlevnad. Resultat
fran exploratoriska multivariatanalyser identifierade patient- och tumoérkarakteristika (ECOG
performance-status, M-stadium, utgangsvérde for LDH, BRAF-mutationsstatus, PD-L1-status och
kon) vilka kan bidra till 6verlevnadsresultatet.

Effekt med avseende pa BRAF-status:

Efter 90 manaders uppfoljning, hade patienter med positiv BRAF[V600]-mutation och patienter med
BRAF-vildtyp som randomiserades till nivolumab i kombination med ipilimumab ett medianvérde for
progressionsfri 6verlevnad pa 16,76 manader (95 % KI: 8,28, 32,0) respektive 11,7 manader (95 % KI:
7,0, 19,32), medan de i nivolumab monoterapiarmen hade ett medianvérde for progressionsfri
overlevnad (PFS) pa 5,62 manader (95 % KI: 2,79, 9,46) respektive 8,18 méinader (95 % KI: 5,13,
19,55). Patienter med positiv BRAF[V600]-mutation och patienter med BRAF-vildtyp randomiserade
till ipilimumab monoterapi hade ett medianvirde for progressionsfri 6verlevnad pa 3,09 manader

(95 % KI: 2,79, 5,19) respektive 2,83 ménader (95 % KI: 2,76, 3,06).

Efter 90 ménaders uppfoljning, hade patienter med positiv BRAF[V600]-mutation och patienter med
BRAF-vildtyp, som randomiserades till nivolumab i kombination med ipilimumab, en objektiv
responsfrekvens pa 67,0 % (95 % KI: 57,0, 75,9, n = 103) respektive 54,0 % (95 % KI: 47,1, 60,9;

n =211) medan de som randomiserades till nivolumab monoterapiarmen hade en objektiv
responsfrekvens pa 37,87 % (95 % KI: 28,2, 48,1; n = 98) respektive 48,2 % (95 % KI: 41,4, 55,0;

n = 218). Patienter med positiv BRAF[V600]-mutation och patienter med BRAF-vildtyp
randomiserade till ipilimumab monoterapi hade en objektiv responsfrekvens pé 23,0 % (95 % KI:
15,2,32,5;n1=100) och 17,2 % (95 % KI: 12,4, 22,9; n = 215).

Efter 90 ménaders uppfoljning var mediantiden for totaloverlevnad hos patienter med positiv
BRAF[V600]-mutation ej uppnadd i kombinationsarmen och 45,5 manader i nivolumab
monoterapiarmen. Mediantiden for totaloverlevnad for patienter med positiv BRAF[V600]-mutation i
ipilimumab monoterapiarmen var 24,6 ménader. Hos patienter med BRAF-vildtyp var mediantiden for
totaloverlevnad 39,06 méanader i kombinationsarmen, 34,37 ménader i nivolumab monoterapiarmen
och 18,5 méanader i ipilimumab monoterapiarmen. Riskkvoten for totaléverlevnad for nivolumab i
kombination med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi var 0,66 (95 % KI: 0,44, 0,98)
for BRAF[V600]-mutation-positiva patienter och 0,95 (95 % KI: 0,74, 1,22) for
BRAF-vildtypspatienter.

Randomiserad fas 2-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab och ipilimumab
(CA209069)

Studie CA209069 var en randomiserad, dubbelblind fas 2-studie for att jamfora kombinationen av
nivolumab och ipilimumab med endast ipilimumab hos 142 patienter med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom med liknande inklusionskriterier som studie CA209067 och den
primédra analysen av patienter med melanom av BRAF-vildtyp (77 % av patienterna). Provarbedomd
objektiv responsfrekvens var 61 % (95 % KI: 48,9, 72,4) i kombinationsarmen (n = 72) jamfort med
11 % (95 % KI: 3,0, 25,4) for ipilimumab-armen (n = 37). Den uppskattade totaldverlevnaden vid 2
och 3 ar var 68 % (95 % KI: 56, 78) respektive 61 % (95 % KI: 49, 71) f6r kombinationen (n = 73)
och 53 % (95 % KI: 36, 68) respektive 44 % (95 % KI: 28, 60) for ipilimumab (n = 37).

Adjuvant behandling av melanom

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab jamfort med placebo (CA20976K)

Sdkerhet och effekt for nivolumab 480 mg som monoterapi for behandling av patienter med totalt
resekterat melanom utvirderades i en randomiserad, dubbelblind fas 3-studie (CA20976K). I studien
ingick patienter med en ECOG performance-status pa 0 eller 1, med stadium IIB eller IIC enligt
American Joint Committee on Cancer (AJCC), dttonde upplagan, histologiskt bekréftat melanom som
kirurgiskt totalt resekterats. For inklusion kravdes total resektion av det primira melanomet med
negativ marginal och en negativ portvaktskortelbiopsi inom 12 veckor fore randomiseringen. Patienter
inkluderades oavsett tumorens PD-L1-status. Studien exkluderade patienter med okulért/uvealt eller
mukosalt melanom, aktiv autoimmun sjukdom, tillstdnd som krévde systemisk behandling med
antingen kortikosteroider (> 10 mg prednison eller motsvarande per dag) eller andra
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immunsuppressiva ldkemedel, liksom patienter som, med undantag for kirurgi, tidigare hade
behandlats for melanom.

Totalt randomiserades 790 patienter (2:1) till att f4 antingen 480 mg nivolumab (n = 526)
administrerat intravendst under 30 minuter var fjirde vecka eller placebo (n =264) i upp till 1 ar eller
tills sjukdomsaterfall eller oacceptabel toxicitet. Randomiseringen stratifierades enligt T-kategori 1
attonde upplagan av AJCC (T3b kontra T4a kontra T4b). Tumorutvarderingar gjordes var 26:¢ vecka
under &r 1-3 och var 52:e vecka frén ér 3 till ar 5. Det priméra effektmattet var aterfallsfri dverlevnad.
Aterfallsfri dverlevnad, utvirderad av provaren, definierades som tiden mellan randomiseringsdatum
och datum for forsta aterfall (lokala, regionala eller distala metastaser), nytt primart melanom eller dod
oavsett orsak, beroende pa vilket som intraffade forst. Sekundéra effektmatt inkluderade
totaloverlevnad och fjarrmetastasfri 6verlevnad.

Karakteristika vid studiestart var likvirdiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 62 ar
(intervall: 19-92), 61 % var min och 98 % var vita. ECOG performance-status vid studiestart var
0 (94 %) eller 1 (6 %). Sextio procent hade stadium IIB och 40 % hade stadium IIC.

Vid en primér forhandsspecificerad interimanalys (minsta uppfoljningstid 7,8 méanader) ségs en
statistiskt signifikant forbéttring av aterfallsfri dverlevnad med nivolumab jaimfort med placebo, med
en riskkvot pa 0,42 (95 % KI: 0,30, 0,59, p < 0,0001). Vid en uppdaterad deskriptiv analys av
aterfallsfri 6verlevnad (minsta uppf6ljningstid 15,6 ménader) ségs fortsatt en forbattring av aterfallsfri
overlevnad med nivolumab, med en riskkvot pa 0,53 (95 % KI: 0,40, 0,71). Overlevnadsdata var inte
mogna. Resultaten av analyserna med en minsta uppfoljningstid pa 15,6 manader sammanfattas i
tabell 13 och figur 8.

Tabell 13: Effektresultat (CA20976K)

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

Aterfallsfri 6verlevnad med minsta uppfoljningstid 15,6 manader

Aterfallsfri 6verlevnad

Héndelser 102 (19,4 %) 84 (31,8 %)
Riskkvot? 0,53
95 % KI (0,40, 0,71)
Medianvérde (95 % KI) ménader €j uppnatt 36,14 (24,77, ej uppnatt)
Frekvens (95 % KI) vid 88,8 (85,6, 91,2) 81,1 (75,7, 85,4)
12 méanader®
Frekvens (95 % KI) vid 83,9 (80,3, 86,9) 70,7 (64,5, 76,1)

18 méanader®

a Baserat pé en stratifierad Cox-proportionell riskmodell.
b Baserat p& Kaplan-Meier-uppskattningar.

Fordelen i aterfallsfri 6verlevnad sdgs genomgéende i alla viktiga subgrupper, som sjukdomsstadium,
T-kategori och élder.
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Sannolikhet for aterfallsfri 6verlevnad

Figur 8: Aterfallsfri 6verlevnad (CA20976K)
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Nivolumab jamfort med placebo — riskkvot (95 % KI): 0,53 (0,40, 0,71)
Baserad pé data cut-off: 21 februari 2023, minsta uppfoljningstid 15,6 manader

Data utifran tumdruttryck av PD-L1 var tillgéngliga for 302 av 790 (38,2 %) randomiserade patienter
(36,3 % och 42,0 % i nivolumab- respektive placeboarmen) da PD-L1-uttryck inte var ndgon
stratifieringsfaktor for randomisering. Explorativa analyser av aterfallsfri dverlevnad utifran
PD-L1-uttryck visade en riskkvot f6r nivolumab jaimf{ort med placebo pa 0,43 (95 % KI: 0,22, 0,84)
hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % (n = 167), 0,82 (95 % KI: 0,44, 1,54) hos patienter med
PD-L1-uttryck <1 % (n=135) och 0,50 (95 % KI: 0,34, 0,73) hos patienter med PD-L1-uttryck som
var obestdmbart/inte hade rapporterats/inte var mdjligt att utvérdera (n = 488).

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab jimfort med ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)

Sédkerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av patienter med totalt
resekterat melanom utvarderades i en randomiserad, dubbelblind fas 3-studie (CA209238). I studien
ingick vuxna patienter med en ECOG performance-status pa 0 eller 1, med stadium IIIB/C eller
stadium IV enligt American Joint Committee on cancer (AJCC), sjunde upplagan, histologiskt
bekriftat melanom som kirurgiskt totalt resekterats. Enligt AJCC, &ttonde upplagan, motsvarar detta
patienter med involverade lymfkortlar eller med metastaser. Patienter inkluderades oavsett tumorens
PD-L1-status. Patienter med tidigare autoimmun sjukdom eller annat tillstdnd som kréver systemisk
behandling med antingen kortikosteroider (= 10 mg prednison dagligen eller motsvarande) eller annan
immunsuppressiv behandling, liksom patienter med tidigare behandling f6r melanom (férutom
patienter som opererats, erhallit adjuvant stralbehandling efter neurokirurgisk resektion for lesioner i
centrala nervsystemet eller erhallit adjuvant interferonbehandling som avslutats > 6 ménader fore
randomisering), tidigare behandling med anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, eller
anti-CTLA-4-antikroppar (inklusive ipilimumab eller ndgon annan antikropp eller lakemedel som
specifikt riktar in sig pa co-stimulering av T-celler eller checkpointvigar), exkluderades fran studien.
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Totalt randomiserades 906 patienter till att fa antingen nivolumab 3 mg/kg (n = 453) administrerat
varannan vecka, eller ipilimumab 10 mg/kg (n = 453) administrerat var 3:e vecka de 4 forsta doserna
och déarefter var 12:e vecka med start vecka 24, i upp till 1 ar. Randomiseringen stratifierades med
avseende pa tumorens PD-L1 uttryck (> 5 % jamfort med < 5 %/obestdmbar), och sjukdomsstadium
enligt AJCCs bedomningssystem. Tumorutvirdering utférdes var 12:e vecka de forsta 2 aren och
darefter var 6:¢ manad. Primirt effektmétt (primary endpoint) var &terfallsfri 6verlevnad
(recurrence-free survival, RFS). Aterfallsfri 6verlevnad, utvirderad av provare, definierades som tiden
mellan randomiseringsdatum och datum for forsta aterfall (lokala, regionala eller distala metastaser),
nytt priméirt melanom eller d6d oavsett orsak, beroende pé vilket som intraffade forst.

Karakteristika vid studiestart balanserades mellan de tva de grupperna. Medianaldern var 55 ar
(intervall: 18—-86), 58 % var mian och 95 % var vita. ECOG performance-status vid studiestart var

0 (90 %) eller 1 (10 %). Majoriteten av patienterna hade AJCC sjukdomsstadium III (81 %) och 19 %
hade sjukdomsstadium IV. Fyrtioétta procent av patienterna hade makroskopiska lymfkortlar och

32 % hade tumorulceration. Fyrtiotva procent av patienterna hade positiv BRAF V600-mutation
medan 45 % hade BRAF-vildtyp och 13 % hade okédnd BRAF-status. Géllande PD-L1 tumdruttryck
hade 34 % av patienterna ett PD-L1-uttryck > 5 % och 62 % hade <5 %, faststéllt genom testet som
anvéndes i den kliniska provningen. Bland patienter med kvantifierbara PD-L1 tumoruttryck, var
fordelningen av patienter balanserad mellan behandlingsgrupperna. PD-L1 tumoruttryck faststélldes
genom att anvénda testet PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

En primér forhandsspecificerad interimsanalys (minsta uppf6ljningstid 18 manader) visade pé en
statistiskt signifikant forbéttring i aterfallsfri 6verlevnad med nivolumab jamfort med ipilimumab med
en riskkvot pa 0,65 (97,56 % KI: 0,51, 0,83; stratifierad log-rank p < 0,0001). I en uppdaterad
deskriptiv analys av aterfallsfri 6verlevnad, med minsta uppfoljningstid pa 24 manader, bekréftades
forbattringen med en riskkvot pé 0,66 (95 % Kl: 0,54, 0,81; p < 0,0001), 6verlevnadsdata var inte
mogna vid tidpunkten fér denna analys. Effektresultaten, med en minsta uppfoljningstid pa

36 manader (forhandsspecificerad final analys av aterfallsfri 6verlevnad) och 48 méanader
(forhandsspecificerad final analys av totaloverlevnad), visas i tabell 14 och i figur 9 och 10 (alla
randomiserade patienter).

Tabell 14: Effektresultat (CA209238)

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

Final forhandsspecificerad analys
Aterfallsfri 6verlevnad med minsta uppfoljningstid 36 manader

Héndelser 188 (41,5 %) 239 (52,8 %)
Riskkvot? 0,68
95 % KI (0,56, 0,82)
p-virde p <0,0001
Medianvirde (95 % KI) ej uppnatt (38,67, ej uppnétt) 24,87 (16,62, 35,12)
manader
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nivolumab
(n =453)

ipilimumab 10 mg/kg

(n = 453)

Aterfallsfri 6verlevnad med minsta uppfoljningstid 48 manader

Hiéndelser
Riskkvot?
95 % KI

Medianvarde (95 % KI)
manader

212 (46,8 %)

52,37 (42,51, ej uppnatt)

0,71
(0,60, 0,86)

253 (55,8 %)

24,08 (16,56, 35,09)

Frekvens (95 % KI) vid 70,4 (65,9, 74,4) 60,0 (55,2, 64,5)
12 manader
Frekvens (95 % KI) vid 65,8 (61,2, 70,0) 53,0 (48,1, 57,6)
18 ménader
Frekvens (95 % KI) vid 62,6 (57,9, 67,0) 50,2 (45,3, 54,8)
24 méanader
Frekvens (95 % KI) vid 57,6 (52,8, 62,1) 44.4 (39,6, 49,1)
36 ménader
Frekvens (95 % KI) vid 51,7 (46,8, 56,3) 41,2 (36,4, 45,9)

48 méanader

Final forhandsspecificerad analys

Totaloverlevnad med minsta uppfoljningstid 48 manader

Héndelser 100 (22,1 %) 111 (24,5 %)
Riskkvot? 0,87
95,03 % KI (0,66, 1,14)
p-vérde 0,3148

Medianvirde (95 % KI)
manader

€j uppnatt

€j uppnatt

Frekvens (95 % KI) vid 96,2 (93,9, 97,6) 95,3 (92,8, 96,9)
12 méanader
Frekvens (95 % KI) vid 91,9 (88,9, 94,1) 91,8 (88,8, 94,0)
18 méanader
Frekvens (95 % KI) vid 88,0 (84,6, 90,7) 87,8 (84,4, 90,6)
24 manader
Frekvens (95 % KI) vid 81,7 (77,8, 85,1) 81,6 (77,6, 85,0)
36 ménader
Frekvens (95 % KI) vid 77,9 (73,7, 81,5) 76,6 (72,2, 80,3)
48 manader
a Hémtad fran stratifierad proportionell riskmodell

Med en minsta uppfoljningstid pd 36 manader, visade studien en statistiskt signifikant forbattring i
aterfallsfri 6verlevnad hos patienter som randomiserats till nivolumab armen jamf6rt med armen med
ipilimumab 10 mg/kg. Fordelen i aterfallsfri 6verlevnad visades genomgéende for alla subgrupper,
inklusive PD-L1 tumoruttryck, BRAF status och sjukdomsstadium. Med en minsta uppfoljningstid pa
48 manader, se i figur 9, visade studien fortsatt forbattring i aterfallsfri dverlevnad i nivolumab-armen
jamfort med ipilimumab-armen. Fordelen i aterfallsfri 6verlevnad bibeholls for alla subgrupper.
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Sannolikhet for aterfallsfri 6verlevnad

Figur 9: Aterfallsfri 6verlevnad (CA209238)
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Sannolikhet for totaloverlevnad

Figur 10: Totaloverlevnad (CA209238)
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Median totaloverlevad, vid en minsta uppf6ljningstid pa 48 méanader, uppnéaddes inte i ndgon grupp
(riskkvot = 0,87, 95,03 % KI: 0,66, 1,14; p-virde: 0,3148),se figur 10. Resultatet for totaloverlevnad
kan vara missvisande pa grund av effekten av efterfoljande effektiva behandlingar mot cancer.
Efterfoljande systemisk behandling erhdlls av 33 % respektive 42 % av patienterna i nivolumab- och
ipilimumab-armen. Efterfoljande immunterapi (inklusive anti-PD1-behandling,
anti-CTLA-4-antikropp eller annan immunterapi) erh6lls av 23 % respektive 34 % av patienterna i
nivolumab- och ipilimumab-armen.

Livskvaliteten (QoL) vid behandling med nivolumab forblev stabil och néra de virden som sags vid
studiestart, faststéllt av valida och tillforlitliga skalor som European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 och EQ-5D utility index och visual analog scale (VAS).

Icke-smdcellig lungcancer

Neoadjuvant behandling av icke-smécellig lungcancer

Randomiserad, oppen fas 3-studie av nivolumab i kombination med platinabaserad kemoterapi
jamfort med platinabaserad kemoterapi (CA209816)

Sdkerhet och effekt for nivolumab i kombination med platinabaserad kemoterapi i 3 cykler
utvirderades i en randomiserad, dppen fas 3-studie (CA209816). I studien ingick patienter med ECOG
performance-status 0 eller 1, métbar sjukdom (enligt RECIST-version 1.1) och vars tumoérer var
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resektabla, histologiskt bekréftat icke-smécellig lungcancer i stadium IB (> 4 cm), II eller IIIA (enligt
7:e upplagan av kriterierna for stadieindelning fran AJCC/UICC, Union for International Cancer
Control).

Foljande urvalskriterier definierar patienter med hog risk for aterfall som ingar i den terapeutiska
indikationen och som éterspeglar en patientpopulation med sjukdom i stadium II till IITIA enligt 7:e
upplagan av AJCC/UICC-kriterier for stadieindelning: patienter med en tumorstorlek > 5 ¢cm, patienter
med N1- eller N2-sjukdom (oavsett storlek pa primértumdr), patienter med multipla tumdrnoduli i
antingen samma lob eller olika ipsilaterala lober, patienter med tumdrer som dr invasiva i
brostkorgsstrukturerna (som direkt invaderar visceral pleura, parietal pleura, brostviggen, diafragman,
diafragmanerven, pleura mediastinalis, parietala delen av perikardium, mediastinum, hjértat, de stora
karlen, trakea, recurrensnerven, esofagus, kotkroppen eller carina), tumorer som involverar
huvudbronkerna, tumorer som &r associerade med lungkollaps eller obstruktiv pneumonit som stracker
sig till den hilédra regionen eller involverar hela lungan.

I studien ingick inte patienter som hade N2-status med tumorer som dven invaderade mediastinum,
hjartat, de stora karlen, trakea, recurrensnerven, esofagus, kotkroppen eller carina eller med separata
tumornoduli 1 en annan ipsilateral lob.

Patienter med icke-resektabel eller metastaserad icke-smacellig lungcancer, kinda EGFR-mutationer
eller ALK-translokationer (testning for EGFR-mutationer eller ALK-translokationer var inte
obligatoriskt vid studiestart), perifer neuropati av grad 2 eller hogre, aktiv autoimmun sjukdom eller
medicinska tillstdnd som kréavde systemisk immunsuppression exkluderades fran studien.
Randomiseringen stratifierades utifran tumoruttryck av PD-L1 (> 1 % jamfort med < 1 % eller ¢j
kvantifierbar), sjukdomsstadium (IB/II jimfort med IIIA) och kon (man jamfort med kvinna).
Patienterna inkluderades oavsett tumdrens PD-L1-status. Tumorens PD-L1-uttryck faststilldes med
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-analys.

Totalt randomiserades 358 patienter till antingen nivolumab i kombination med platinabaserad
kemoterapi (n = 179) eller platinabaserad kemoterapi (n = 179). Patienterna som fick nivolumab i
kombination med kemoterapi fick 360 mg nivolumab administrerat intravenost under 30 minuter i
kombination med platinabaserad kemoterapi var 3:e vecka i upp till 3 cykler. Patienterna i
kemoterapigruppen fick platinabaserad kemoterapi administrerad var 3:e vecka i upp till 3 cykler. Den
platinabaserade kemoterapin bestod av provarens val: 175 mg/m? eller 200 mg/m? paklitaxel och
AUC 5 eller AUC 6 karboplatin (oavsett histologi), 500 mg/m* pemetrexed och 75 mg/m? cisplatin
(icke-skivepitelhistologi) eller 1 000 mg/m? eller 1 250 mg/m?* gemcitabin och 75 mg/m? cisplatin
(skivepitelhistologi). I kemoterapigruppen var tva ytterligare méjliga behandlingsregimer 25 mg/m?
eller 30 mg/m? vinorelbin och 75 mg/m? cisplatin eller 60 mg/m? eller 75 mg/m* docetaxel och

75 mg/m? cisplatin (oavsett histologi).

Tumorutvérdering utfordes vid studiestart, inom 14 dagar efter operationen, var 12:e vecka efter
operationen i 2 ar, dérefter var 6:e ménad i 3 ar och varje ar i 5 ar tills sjukdomsaterfall eller
-progression. De primira effektméatten var hiandelsefri 6verlevnad (EFS) baserat pA BICR-bedomning
och patologisk komplett respons (pCR) enligt blindad, oberoende patologigranskning (BIPR).
Totaloverlevnad var ett viktigt sekundért effektmétt och explorativa effektmatt innefattade
genomforbarhet for operation.

Karakteristika vid studiestart i ITT-populationen var balanserade mellan behandlingsgrupperna.
Medianaldern var 65 ar (intervall: 34—84), 51 % av patienterna var > 65 &r, 7 % var > 75 ar och 50 %
av patienterna var asiatiska, 47 % var vita och 71 % var mén. Utgangsvérdet for ECOG
performance-status var 0 (67 %) eller 1 (33 %), 50 % av patienterna hade PD-L1 > 1 % och 43 %
PD-L1 <1 %, 5 % hade sjukdom i stadium IB, 17 % stadium IIA, 13 % stadium IIB och 64 %
stadium IITA, 51 % hade skivepitelhistologi, 49 % icke-skivepitelhistologi och 89 % var tidigare eller
nuvarande rokare. Definitiv kirurgi utfordes pa 83 % av patienterna som fick nivolumab i kombination
med kemoterapi och pa 75 % av patienterna i kemoterapigruppen. Adjuvant systemisk behandling
gavs till 14,8 % av patienterna som fick nivolumab i kombination med kemoterapi och till 25 % av
patienterna i kemoterapigruppen.
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Vid den slutliga analysen avseende patologisk komplett respons och den forspecificerade
interimanalysen avseende hiandelsefri 6verlevnad (minsta uppfoljningstid 21 manader), hos alla
randomiserade patienter, pavisades en statistiskt signifikant forbéttring av patologisk komplett respons
och héndelsefri 6verlevnad for patienter som hade randomiserats att f4 nivolumab i kombination med
kemoterapi jimfort med enbart kemoterapi. Patologisk komplett respons uppnéddes hos 24 % i
gruppen som fick nivolumab i kombination med kemoterapi och hos 2,2 % i gruppen som fick
kemoterapi (skillnad for patologisk komplett respons 21,6, 99 % KI: 13,0, 30,3; oddskvot for
patologisk komplett respons 13,9, 99 % KI: 3,49, 55,75; stratifierat p-virde < 0,0001). Handelsefri
overlevnad var i median 31,6 manader i gruppen som fick nivolumab i kombination med kemoterapi
och 20,8 ménader i gruppen som fick kemoterapi (riskkvot = 0,63, 97,38 % KI: 0,43, 0,91; stratifierat
logrank p-vérde 0,0052). Riskkvoten for totaloverlevnad var 0,57 (99,67 % KI: 0,30, 1,07) for
nivolumab i kombination med kemoterapi jamfort med kemoterapi.

Explorativ subgruppsanalys utifran tumoruttryck av PD-L1 och sjukdomsstadium

De viktigaste effektresultaten for subgruppen av patienter med tuméruttryck av PD-L1 > 1 % och
sjukdomsstadium II-IITA fran en explorativ analys med en minsta uppfoljningstid pa 32,9 ménader
sammanfattas i tabell 15.

Tabell 15: Effektresultat for patienter med tumoruttryck av PD-L1>1 % och
sjukdomsstadium II-TITA" (CA209816)

nivolumab + kemoterapi kemoterapi
(n=81) (n =86)
Héndelsefri overlevnad enligt BICR
Héandelser 22 (27,2 %) 39 (45,3 %)
Riskkvot? 0,49
(95 % KI) (0,29, 0,83)
Medianvirde (manader)® ej uppnatt 26,71
(95 % KI) (44,42, ej uppnatt) (13,40, ej uppnatt)
Patologisk komplett respons enligt BIPR
Responser 26 (32,1 %) 2 (2,3 %)
95 % KI° (22,2, 43,4) (0,3, 8,1)
Skillnad for pCR (95 % KI)¢ 29,8 % (19,0, 40,7)

Baserat pa en ostratifierad Cox-proportionell riskmodell.

Kaplan-Meier-uppskattning.

Baserad pa Clopper- och Pearson-metoden.

Det tvasidiga 95 %-konfidensintervallet for oviktad skillnad berdknades med Newcombe-metoden.
* Kriterier for stadieindelning fran 7:e upplagan av AJCC/UICC.

Minsta uppfoljningstid for hiandelsefri 6verlevnad var 32,9 ménader, data cut-off: 6 september 2022

Data cut-off for patologisk komplett respons: 28 juli 2020

a 6o o

Kaplan-Meier-kurvorna for handelsefri 6verlevnad for subgruppen av patienter med tumdruttryck av
PD-L1 > 1 % och sjukdomsstadium II-IIIA, med en minsta uppf6ljningstid pa 32,9 manader, visas i
figur 11.
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Sannolikhet for handelseftri 6verlevnad enligt BICR

Figur 11: Kaplan-Meier-kurvor for hindelsefri 6verlevnad hos patienter med
tumoruttryck av PD-L1 >1 % och sjukdomsstadium II-IITA (CA209816)
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Héndelsefri 6verlevnad enligt BICR (ménader)
Antal patienter i studien
Nivolumab + kemoterapi
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Kemoterapi
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Nivolumab + kemoterapi (handelser: 22/81), median och 95 % KI: ej uppnatt (44.42, ej uppnatt)
---A---  Kemoterapi (hdndelser: 39/86), median och 95 % KI: 26,71 (13,40, ej uppnatt)
Baserad pa data cut-off: 6 september 2022, minsta uppfoljningstid 32,9 manader

Vid tidpunkten for den uppdaterade analysen avseende hiandelsefri 6verlevnad utfordes en
interimanalys avseende totaloverlevnad (minsta uppfoljningstid pa 32,9 manader). Den explorativa,
deskriptiva riskkvoten for totaloverlevnad hos patienter med tumdruttryck av PD-L1 > 1 % och
sjukdomsstadium II-IITA var 0,43 (95 % KI: 0,22, 0,83) for nivolumab i kombination med kemoterapi
jamfort med kemoterapi. Kaplan-Meier-kurvorna for totaloverlevnad hos subgruppen av patienter med
tumoruttryck av PD-L1 > 1 % och sjukdomsstadium II-IITA, med en minsta uppfoljningstid pa

32,9 manader, visas i figur 12.
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Sannolikhet for totaloverlevnad

Figur 12: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med tumoruttryck av
PD-L1>1 % och sjukdomsstadium II-11TA (CA209816)

1.0

0.9

0.8 5

0.7 o

OB A A

0.6

0.5

0.4

0.2

0.2

0.1+

0.0

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

Totaloverlevnad (manader)
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—O——  Nivolumab + kemoterapi (handelser: 13/81), median och 95 % KI: ej uppnatt
---A---  Kemoterapi (hdndelser: 29/86), median och 95 % KI: ej uppnatt
Baserad pé data cut-off: 6 september 2022, minsta uppf6ljningstid 32,9 manader

Forsta linjens behandling av icke-smacellig lungcancer

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab och tvd cykler med
platinabaserad kemoterapi jdmfort med fyra cyvkler med platinabaserad kemoterapi (CA2099LA)
Sékerhet och effekt for nivolumab 360 mg var tredje vecka i kombination med ipilimumab 1 mg/kg
var sjétte vecka och tva cykler med platinabaserad kemoterapi utviarderades i en randomiserad, Oppen
fas 3-studie (CA2099LA). I studien ingick patienter (18 &r eller dldre) med histologiskt bekréaftad
icke-smacellig lungcancer av icke-skivepitel- eller skivepiteltyp i stadium IV eller dterkommande
(enligt version 7 av klassificeringssystemet fran International Association for the Study of Lung
Cancer), ECOG performance-status pa 0 eller 1 och ingen tidigare anti-cancer-behandling (inklusive
EGFR- och ALK-hdammare). Patienter inkluderades oavsett tumdrens PD-L1-status.

Patienter med sensibiliserande EGFR-mutationer eller ALK-translokationer, aktiva (obehandlade)
hjarnmetastaser, karcinomatds meningit, aktiv autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdnd som
kravde systemisk immunsuppression exkluderades fran studien. Patienter med behandlade
hjarnmetastaser inkluderades om de neurologiskt atergatt till utgangsvérdet minst tva veckor innan
inklusion och antingen inte stod pa kortikosteroider eller stod pa en stabil eller minskande dos av
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prednison < 10 mg dagligen eller motsvarande. Randomisering stratifierades utifran histologi
(skivepitel jamfort med icke-skivepitel), tumoruttryck av PD-L1 (> 1 % jamfort med < 1 %) och kon
(man jaimfort med kvinna).

Totalt randomiserades 719 patienter till att fa antingen nivolumab i kombination med ipilimumab och
platinabaserad kemoterapi (n = 361) eller platinabaserad kemoterapi (n = 358. Patienter i armen som
fick nivolumab i kombination med ipilimumab och platinabaserad kemoterapi fick nivolumab 360 mg
administrerat intravendst under 30 minuter var tredje vecka i kombination med ipilimumab 1 mg/kg
administrerat intravenost under 30 minuter var sjétte vecka och platinabaserad kemoterapi
administrerad var tredje vecka i tva cykler. Patienter i kemoterapiarmen fick platinabaserad
kemoterapi administrerad var tredje vecka i fyra cykler; icke-skivepitel-patienter kunde f& pemetrexed
som underhéllsbehandling.

For icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp bestod den platinabaserad kemoterapin av
karboplatin (AUC 5 eller 6) och pemetrexed 500 mg/m?, eller cisplatin 75 mg/m” och pemetrexed

500 mg/m?, och for icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp av karboplatin (AUC 6) och paklitaxel
200 mg/m>.

Behandling fortsatte till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 ménader.
Behandlingen kunde fortsétta efter sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och provaren
anség att den gav klinisk nytta. Patienter som avbrét kombinationsbehandling pa grund av en
biverkning tillskriven ipilimumab hade moéjlighet att fortsitta med nivolumab som monoterapi.
Tumorutvirdering utfordes var 6 vecka efter forsta dosen under de forsta 12 manaderna, darefter var
12 vecka till sjukdomsprogression eller till att behandlingen avslutades.

Karakteristika var balanserade i alla behandlingsgrupper vid studiestart av CA2099LA. Medianaldern
var 65 ar (intervall: 26—-86) med 51 % > 65 ar och 10 % > 75 ar. Majoriteten av patienterna var vita
(89 %) och mén (70 %). Utgangsvéarde for ECOG performance-status var 0 (31 %) eller 1 (68 %),

57 % av patienterna hade PD-L1 > 1 % och 37 % PD-L1 <1 %, 31 % hade en histologi av
icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp och 69 % hade icke-smécellig lungcancer av
icke-skivepiteltyp, 17 % hade hjarnmetastaser och 86 % var tidigare/nuvarande rokare. Inga patienter
hade tidigare fétt behandling med immunterapi.

CA2099LA-studiens primira effektmétt var totaldverlevnad (OS). Ovriga effektmétt var
progressionsfri 6verlevnad (PFS), objektiv responsfrekvens (ORR) och varaktighet av respons (DOR)
enligt BICR.

Studien visade en statistiskt signifikant fordel i totaloverlevnad, progressionsftri dverlevnad och
objektiv responsfrekvens for patienter randomiserade till nivolumab i kombination med ipilimumab
och platinabaserad kemoterapi jamfort med enbart platinabaserad kemoterapi vid den
forhandsspecificerade interimsanalysen nédr 351 héndelser intriaffat (87 % av det planerade antalet
héndelser for slutanalys). Minsta uppf6ljningstid for totaloverlevnad var 8,1 manader.

Effektresultaten visas i figur 13 (uppdaterad analys av totaléverlevnad med en minsta uppfoljningstid
pa 12,7 ménader) och tabell 16 (primir analys med en minsta uppfoljningstid pa 8,1 méanader).

En uppdaterad eftektanalys utfordes nér alla patienter hade en minsta uppfoljningstid p& 12,7 manader
(se figur 13). Vid tidpunkten for denna analys var riskkvoten for totaldverlevnad 0,66

(95 % KI: 0,55, 0,80) och riskkvoten for progressionsfri dverlevnad var 0,68 (95 % KI: 0,57, 0,82).
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Figur 13: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA2099LA)
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Totaloverlevnad (ménader)
Antal patienter i studien
Nivolumab + ipilimumab + kemoterapi
361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Kemoterapi
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A—— Nivolumab + ipilimumab + kemoterapi (hdndelser: 190/361), median och 95 % KI: 15,64 (13,93,
19,98)
---O--- Kemoterapi (hdndelser: 242/358), median och 95 % KI: 10,91 (9,46, 12,55)
Tabell 16: Effektresultat (CA20991L.A)
nivolumab + ipilimumab + .
. kemoterapi
kemoterapi (n = 358)
(n=361)
Totaloverlevnad
Héndelser 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Riskkvot 0,69
(96,71 % KI)* (0,55, 0,87)
Stratifierat log-rank-test 0,0006

p-virde®

Median (ménader) 14,1

(95 % KI) (13,24, 16,16)
o .

Frekovens (95 % KI) vid 80,9 (76.4.84.6)

6 manader
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nivolumab + ipilimumab +

kemoterapi k?::t;;;)p !
(n =361)
Progressionsfri 6verlevnad
Héndelser 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Riskkvot 0,70
(97,48 % KI)* (0,57, 0,86)
Eza;t;gl;rat log rank-test 0.0001
Median (méanader)¢ 6,83 4,96
(95 % KI) (5,55, 7,66) (4,27, 5,55)
Igr;ll;ffer(% % KI) vid 51,7 (46,2, 56.8) 35,9 (30,5, 41,3)
Objektiv responsfrekvens® 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95 % KI) (32,7,42)9) (20,7, 30,0)
Stratifierat CMH-test p-virdef 0,0003
Komplett respons (CR) 7 (1,9 %) 3 (0,8 %)
Partiell respons (PR) 129 (35,7 %) 87 (24,3 %)
Varaktighet av respons
Medianvirde (ménader) 10,02 5,09
(95 % KI)¢ (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)
% med duration > 6 ménader® 74 41

Baserat pé en stratifierad Cox-proportionell riskmodell.

p-virdet jaimfordes med ett allokerat alfavérde pa 0,0329 vid denna interimsanalys.
p-vérdet jimfordes med ett allokerat alfavédrde pa 0,0252 vid denna interimsanalys.
Kaplan-Meier-uppskattning.

Andel med komplett eller partiell respons; KI baserad pa Clopper och Pearson-metoden.
p-vardet jamfordes med ett allokerat alfavérde pa 0,025 vid denna interimsanalys.
Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar av varaktighet av respons.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

g = o a o o ®

Efterfoljande systemisk behandling erhdlls av 28,8 % av patienterna i kombinationsarmen och av

41,1 % av patienterna i kemoterapiarmen. Efterfoljande immunterapi (inklusive anti-PD-1-behandling,
anti-PD-L1-behandling och anti-CTLA-4-antikroppar) erh6lls av 3,9 % av patienterna i
kombinationsarmen och av 27,9 % av patienterna i kemoterapiarmen.

I studien CA2099LA visade en deskriptiv subgruppsanalys pé en fordel i totaloverlevnad for patienter
med skivepitel-histologi (HR [95 % KI] 0,65 [0,46, 0,93], n =227) och for patienter med
icke-skivepitel-histologi (HR [95 % KI] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492) som behandlades med nivolumab i
kombination med ipilimumab och kemoterapi, jaimfort med de som behandlades med kemoterapi.

Tabell 17 sammanfattar effektresultat av totaloverlevnad, progressionsfri dverlevnad och objektiv
responsfrekvens utifran tumdruttryck av PD-L1 enligt forhandsspecificerade subgruppsanalyser.
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Tabell 17: Effektresultat utifrin PD-L1-uttryck i tuméren (CA2099LA)
nivolumab nivolumab nivolumab nivolumab
+ + + +
R kemo- | . .. kemo- |. .. kemo- |. .. kemo-
ipilimumab . | ipilimumab . | ipilimumab . | ipilimumab .
+ terapi n terapi + terapi 4 terapi
kemoterapi kemoterapi kemoterapi kemoterapi
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1%-49 % PD-L1>50 %
(n =264) (n =4006) (n=233) (n=173)
Totalover-
levnad 0,65 0,67 0,69 0,64
riskkvot (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
95 % KI)*
Progres-
sionsfri
over- 0,77 0,67 0,71 0,59
levnad (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
riskkvot
95 % KI)*
Objektiv
respons- 31,1 20,9 41,9 27,6 37,8 24,5 48,7 30,9
frekvens
%

Riskkvot baserad pé ostratifierad Cox-proportionell riskmodell.

Totalt 70 patienter med icke-smécellig lungcancer i &ldern > 75 &r inkluderades i studien CA2099LA
(37 patienter i armen som kombinerade nivolumab, ipilimumab och kemoterapi och 33 patienter i
kemoterapi-armen). Inom denna subgrupp av studien observerades en riskkvot pa 1,36

(95 % KI: 0,74, 2,52) for totaloverlevnad och en riskkvot pa 1,12 (95 % KI: 0,64, 1,96) for
progressionsfri 6verlevnad for nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi jamfort med
kemoterapi. Den objektiva responsfrekvensen var 27,0 % i armen med nivolumab i kombination med
ipilimumab och kemoterapi och 15,2 % i kemoterapiarmen. Fyrtiotre procent av patienterna i dldern

> 75 ar avbrot behandlingen med nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi. Data for
effekt och sékerhet for nivolumab 1 kombination med ipilimumab och kemoterapi ar begransade i
denna patientpopulation.

I en subgruppsanalys observerades en minskad 6verlevnadsfordel for nivolumab i kombination med
ipilimumab och kemoterapi jamfort med kemoterapi hos patienter som aldrig rokt. Pa grund av det
lilla antalet patienter kan dock inga definitiva slutsatser dras fran dessa data.

Behandling av icke-smacellig lungcancer efter kemoterapi
Icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp

Randomiserad fas 3-studie jamfort med docetaxel (CA209017)

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av avancerad eller
metastaserande icke-smécellig lungcancer av skivepiteltyp utviarderades i en randomiserad, 6ppen
fas 3-studie (CA209017). I studien ingick patienter (18 ar eller dldre) som hade progredierat under
eller efter en tidigare platinabaserad kemoterapi och hade en ECOG performance-status pa 0 eller 1.
Patienterna inkluderades oavsett tumdrens PD-L1-status. Patienter med aktiv autoimmun sjukdom,
symtomatisk interstitiell lungsjukdom eller aktiva hjdrnmetastaser exkluderas fran studien. Patienter
med behandlade hjairnmetastaser inkluderades om de neurologiskt dtergatt till utgangsvérdet minst
2 veckor innan enrollering och antingen inte stod pé kortikosteroider eller stod pa en stabil eller
minskande dos av prednison < 10 mg dagligen eller motsvarande.

Totalt randomiserades 272 patienter till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab (n = 135) administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka eller 75 mg/m? docetaxel (n = 137) var 3:e vecka.
Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta sags eller tills behandlingen inte l4ngre tolererades.
Tumérutvirdering, enligt RECIST, version 1.1, utférdes 9 veckor efter randomisering och fortsatte
dérefter var 6:e vecka. Det priméra effektmattet var totaloverlevnad. De sekundira effektmétten var
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provarbedomd responsfrekvens och progressionsfri dverlevnad. Dessutom utvérderades
symtomforbéttring och allménna hélsotillstdndet enligt Lung cancer symptom score (LCSS)
genomsnittliga symtomborda index respektive EQ-5D Visual Analog Scale (EQ-VAS).

Patientkarakteristika vid studiestart var likvirdiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 63 ar
(intervall: 39—85) med 44 % > 65 ar och 11 % > 75 ar. Majoriteten av patienterna var vita (93 %) och
manliga (76 %). Trettioen procent hade progressiv sjukdom rapporterat som bésta respons pa deras
senaste behandling och 45 % erhdll nivolumab inom 3 ménader efter senast avslutad behandling.
Utgangsvérde for ECOG performance-status var 0 (24 %) eller 1 (76 %).

Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad visas i figur 14.

Figur 14: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA209017)
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Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien
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 (hdndelser: 86/135), median och 95 % KI: 9,23 (7,33, 13,27)
---O--- Docetaxel (hdandelser: 113/137), median och 95 % KI: 6,01 (5,13, 7,33)

Den observerade fordelen i totaloverlevnad var genomgaende for alla subgrupper av patienter.
Overlevnadsvinst visades oavsett om patienterna hade tumérer som var PD-L1-negativa eller
PD-L1-positiva (cut-off for uttryck pé cellmembran var 1 %, 5 % eller 10 %). Emellertid har rollen av
denna biomarkor (tumdrens PD-L1-uttryck) inte fullt utvirderats. Vid en uppfoljningstid pa minst
62,6 manader, bibeholls fordelen i totaloverlevnad for alla subgrupper.

I studie CA209017 inkluderades ett begrénsat antal patienter > 75 &r (11 1 nivolumabgruppen och 18 i
docetaxelgruppen). Nivolumab visade numeriskt mindre effekt pa totaloverlevnad (HR 1,85: 95 % KI:
0,76, 4,51), progressionsfri 6verlevnad (HR 1,76: 95 % KI: 0,77, 4,05) och total responsfrekvens

(9,1 % jamfort med 16,7 %). Eftersom antalet patienter dr sa fa kan inga definitiva slutsatser dras fran
dessa data.

Effektresultat visas i tabell 18.
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Tabell 18:

Effektresultat (CA209017)

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

Primér analys

Uppf6ljningstid pa minst 10,6 manader

Totaloverlevnad
Héndelser
Riskkvot
96,85 % K1
p-virde

Medianvirde (95 % KI)
manader

Frekvens (95 % KI) vid
12 méanader

Bekriftad objektiv respons
(95 % KI)
Oddskvot (95 % KI)
p-virde

Komplett respons (CR)
Partiell respons (PR)
Stabil sjukdom (SD)

Varaktighet av respons
(medianvirde)

Maénader (intervall)

Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall)

Progressionsfri 6verlevnad
Héandelser
Riskkvot
95 % KI
p-virde

Mediantid (95 % KI) (ménader)

86 (63,7 %) 113 (82,5 %)

0,59
(0,43,0,81)
0,0002
9,23 (7,33, 13,27) 6,01 (5,13,7,33)
42,1 (33,7, 50,3) 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 %)
Ej uppnatt (2,9-20,5%) 8,4 (1,4-15,2%)
2,2 (1,6-11,8) 2,1 (1,8-9,5)
105 (77,8 %) 122 (89,1 %)
0,62
(0,47, 0,81)
<0,0004

3,48 (2,14, 4,86) 2,83 (2,10, 3,52)

Frekvens (95 % KI) vid 20,8 (14,0, 28,4) 6,4(2,9,11,8)
12 manader
Uppdaterad analys
Uppfdljningstid pa minst 24,2 manader
Totaloverlevnad?®

Héandelser 110 (81,4 %) 128 (93,4 %)

Riskkvot 0,62

95 % KI (0,47, 0,80)
Frekvens (95 % KI) vid 22,9 (16,2, 30,3) 8(4,3,13,3)
24 manader
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nivolumab docetaxel

(n=135) (n=137)
Bekriftad objektiv respons 20,0 % 8,8 %
(95 % KI) (13,6, 27,7) (4,6, 14,8)
Varaktighet av respons
(medianvirde)
Manader (intervall) 25,2 (2,9-30,4) 8,4 (1,4-18,07)
Progressionsfri éverlevnad
Frekvens (95 % KI) vid 15,6 (9,7, 22,7) Patienterna hade antingen
24 manader progredierat, var censurerade eller
uteblev fran uppfoljning
Uppdaterad analys
Uppfdljningstid pa minst 62,6 manader
Totaloverlevnad?®
Héndelser 118 (87,4 %) 133 (97,1 %)
Riskkvot 0,62
95 % KI (0,48, 0,79)
Frekvens (95 % KI) vid 12,3 (7,4, 18,5) 3,6 (1,4,7,8)

60 manader

Bekriftad objektiv respons 20,0 % 8,8 %
(95 % KI) (13,6, 27,7) (4,6, 14,8)

Varaktighet av respons
(medianvirde)

Ménader (intervall) 25,2 (2,9-70,6" 7,5 (0,0-18,0)

Progressionsfri dverlevnad

Frekvens (95 % KI) vid 9,4 (4,8, 15,8) Patienterna hade antingen
60 méanader progredierat, var censurerade eller
uteblev frén uppfoljning
a Sex patienter (4 %) som randomiserades till docetaxel gick vid ndgon tidpunkt 6ver till behandling med nivolumab.

et

Anger att observationen ar censurerad.

Frekvensen av sjukdomsrelaterade symtomforbattringar, méatt med LCSS, var likartad mellan
nivolumabgruppen (18,5 %) och docetaxelgruppen (21,2 %). Genomsnittlig EQ-VAS o6kade &ver tid
for bada behandlingsgrupperna, vilket tyder pa béttre dvergripande hilsostatus for patienter som star
kvar pa behandlingen.

Enarmad fas 2-studie (CA209063)

Studie CA209063 var en enarmad, 6ppen studie pa 117 patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp efter tva eller flera linjers behandling. 1
ovrigt liknande inklusionskriterierna de for studie CA209017. Nivolumab 3 mg/kg visade en total
responsfrekvens (ORR) pa 14,5 % (95 % KI: 8,7-22.2 %), en mediandverlevnad pé 8,21 ménader
(95 % KI; 6,05-10,9 manader) och en progressionsfri 6verlevnad (medianvérde) pa 1,87 manader
(95 % KI 1,77-3,15 manader). Den progressionsfria 6verlevnaden mittes med RECIST, version 1.1.
Den uppskattade frekvensen for 1-ars verlevnad var 41 %.

Enarmad fas 2-studie (CA209171)

Studie CA209171 var en enarmad, dppen studie med nivolumab som monoterapi for patienter med
tidigare behandlad avancerad eller metastaserande icke-smécellig lungcancer. Sékerhet var det priméira
effektmattet och effekt var ett sekundért effektmatt. Av de 811 behandlade patienterna hade

103 (13 %) ECOG performance-status 2, 686 (84 %) var < 75 &r och 125 (15 %) var > 75 &r. Inga nya
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sakerhetssignaler identifierades utifran de behandlade patienterna och den Gvergripande
sikerhetsprofilen for nivolumab var liknande mellan de olika subgrupperna. Effektresultat, som
baserades pa provarbeddmd total responsfrekvens (ORR), presenteras i tabell 19 nedan.

Tabell 19: Total responsfrekvens (ORR) baserad pa responderande och utvirderingsbara
patienter — totalt och per subgrupp (CA209171)
Resultat Totalt ECOG PS2 <75 ar >75 ar
N&iﬁﬁ?ﬁfﬁ% N 66/671 1/64 55/568 11/103
o 9.8) 1) ©7) (10,7)
(%)
95 9, KI° (7,7, 12,3) (0,0, 8,4) (7,4,12,4) (5,5, 18,3)
a inkluderar konfirmerade and okonfirmerade responser, rontgenutvirdering var endast obligatoriskt vid vecka 8/9 och
vecka 52.

Komplett respons + Partiell respons, konfidensintervall baserat pa Clopper-Pearson-metoden

Icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp

Randomiserad fas 3-studie jdmfort med docetaxel (CA209057)

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp utvirderades i en randomiserad, Oppen
fas 3-studie (CA209057). I studien ingick patienter (18 ar eller 4ldre) som hade progredierat under
eller efter en tidigare platinabaserad kemoterapi, vilken kunde omfatta underhallsbehandling, och som
hade en ECOG performance-status pa 0 eller 1. Ytterligare en behandling med TKI tilléts for patienter
med kind EGFR-mutation eller ALK-translokation. Patienterna inkluderades oavsett tumdrens
PD-L1-status. Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, symtomatisk interstitiell lungsjukdom eller
aktiva hjdrnmetastaser exkluderas fran studien. Patienter med behandlade hjarnmetastaser
inkluderades om de neurologiskt atergétt till utgdngsvérdet minst 2 veckor innan enrollering i studien
och som antingen inte stod pa kortikosteroider eller stod pa en stabil eller minskande dos av prednison
eller motsvarande, < 10 mg per dag.

Totalt randomiserades 582 patienter till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab administrerat intravendst
under 60 minuter varannan vecka (n = 292) eller 75 mg/m?* docetaxel var 3:e vecka (n = 290).
Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta sags eller tills behandlingen inte ldngre tolererades.
Tumorutvérdering genomfordes enligt RECIST version 1.1. Det priméra effektmaéttet var
totaloverlevnad. De viktigaste sekundéra effektmatten var provarbedomd responsfrekvens och
progressionsfri dverlevnad. Ytterligare forhandsspecificerade subgruppsanalyser utfordes for att
utvirdera effekten av tumorens PD-L1-uttryck vid forhandsdefinierade nivaer pa 1 %, 5 % och 10 %.
Bedomningar av de diskreta intervallen for tumorens uttrycksnivé for PD-L1 togs inte med i dom pa
forhand specificerade analyserna da urvalet var for litet inom varje intervall.

Innan randomisering, samlades vévnadsprover frdn tumoren systematiskt in for att kunna utfora
planerade effektanalyser utifrdn tumoérens PD-L1-uttryck. Tumoérens PD-L1-uttryck faststdlldes med
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-analys.

Medianaldern var 62 ar (intervall: 21-85) med 34 % > 65 ar och 7 % > 75 &r. Majoriteten av
patienterna var vita (92 %) och mén (55 %). Utgangsvérde for ECOG performance-status var 0 (31 %)

eller 1 (69 %). Sjuttionio procent av patienterna var tidigare/nuvarande rokare.

Kaplan-Meier-kurvor for totaléverlevnad visas i figur 15.
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Figur 15: Kaplan-Meier kurvor for totaloverlevnad (CA209057)
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—A—— Nivolumab 3 mg/kg (héndelser: 190/292), median och 95 % KI: 12,19 (9,66, 14,98)
---O--- Docetaxel (hdandelser: 223/290), median och 95 % KI: 9,36 (8,05, 10,68)

Studien visade en statistiskt signifikant forbattring i totaldverlevnad for patienter som randomiserats
till nivolumab jamf{ort med docetaxel i den forhandsspecificerade interimsanalysen nir 413 héndelser
intraffat (93 % av de planerade antalet héndelser for final analys). Effektresultat visas i tabell 20.

Tabell 20: Effektresultat (CA209057)

nivolumab docetaxel
(n=292) (n =290)

Forhandsspecificerad interimsanalys
Uppf6ljningstid pa minst 13,2 manader

Totaloverlevnad
Héndelser 190 (65,1 %) 223 (76,9 %)
Riskkvot? 0,73
(95,92 % KI) (0,59, 0,89)
p-virde® 0,0015

Medianvirde (95 % KI) manader 12,19 (9,66, 14,98) 9,36 (8,05, 10,68)
Frekvens (95 % K1) vid 12 manader 50,5 (44,6, 56,1) 39,0 (33,3, 44.6)
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nivolumab docetaxel
(n =292) (n=290)
Bekriftad objektiv respons 56 (19,2 %) 36 (12,4 %)
(95 % KI) (14,8, 24,2) (8,8, 16,8)
Oddskvot (95 % KI) 1,68 (1,07, 2,64)
p-virde 0,0246
Komplett respons (CR) 4 (1,4 %) 1 (0,3 %)
Partiell respons (PR) 52 (17,8 %) 35 (12,1 %)
Stabil sjukdom (SD) 74 (25,3 %) 122 (42,1 %)

Varaktighet av respons (medianvirde)
Manader (intervall)

Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall)

Progressionsfri dverlevnad
Héandelser
Riskkvot
95 % KI
p-véirde

Medianvirde (95 % KI) (ménader)
Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader

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

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

234 (80,1 %)

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

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

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

245 (84,5 %)
0,92
(0,77, 1,11)
0,3932

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

Uppdaterad analys

Uppfoljningstid pd minst 24,2 ménader

Totaloverlevnad®
Héandelser
Riskkvot®
(95 % KI)
Frekvens (95 % KI) vid 24 ménader

Bekriftad objektiv respons
(95 % KI)

Varaktighet av respons (medianvirde)
Manader (intervall)

Progressionsfri 6verlevnad
Frekvens (95 % KI) vid 24 ménader

228 (78,1 %)

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

19,2 %

(14,8, 24,2)

17,2 (1,8-33,7%)

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

247 (85,1 %)
0,75
(0,63, 0,91)
15,8 (11,9, 20,3)

12,4 %
(8,8, 16,3)

5,6 (1,2-16,8)

1,0 (0,2,3.3)
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nivolumab docetaxel

(n=292) (n =290)
Uppdaterad analys
Uppfdljningstid pa minst 62,7 manader
Totaloverlevnad?
Héndelser 250 (85,6 %) 279 (96,2 %)
Riskkvot? 0,70
(95 % KI) (0,58, 0,83)
Frekvens (95 % KI) vid 60 ménader 14,0 (10,2, 18,3) 2,1(0,9,4,4)
Bekriftad objektiv respons 19,5 % 12,4 %
(95 % KI) (15,1, 24,5) (8,8, 16,8)

Varaktighet av respons (medianvérde)
Manader (intervall) 17,2 (1,8-70,4%) 5,6 (0,0-33,4)

Progressionsfri dverlevnad
Frekvens (95 % KI) vid 60 ménader 7,5 (4,5,11,4) Patienterna hade antingen

progredierat, var censurerade eller
uteblev fran uppf6ljning

a Hémtad fran en stratifierad proportionell riskmodell.

b P-vérdet hiamtas fran ett log-rank-test stratifierat genom tidigare underhéllsbehandling och behandlingsregim,
motsvarande O’Brien-Fleming effektgrans for signifikant niva ar 0,0408.

¢ Sexton patienter (6 %) som randomiserades till docetaxel gick vid ndgon tidpunkt 6ver till behandling med

nivolumab.

Sjutton patienter (6 %) som randomiserades till docetaxel gick vid nadgon tidpunkt dver till behandling med

nivolumab.

Anger att observationen dr censurerad.

Kvantifierbart PD-L1-uttryck i tumdren uppméttes hos 79 % av patienterna i nivolumab-gruppen och
hos 77 % i docetaxelgruppen. Nivan av tumodrens PD-L1-uttryck var balanserat mellan de tva
behandlingsgrupperna (nivolumab jamfort med docetaxel) for varje forhandsdefinierad niva av
PD-L1-uttryck, > 1 % (53 % jamfort med 55 %), > 5 % (41 % jamfort med 38 %) eller > 10 % (37 %
j@mfort med 35 %).

Patienter i nivolumab-gruppen hade, vid alla forhandsdefinierade nivaer av PD-L1 i tumoéren, en stdrre
sannolikhet for forbattrad 6verlevnad jaimfort med docetaxel-gruppen, medan Gverlevnaden var
jamforbar med docetaxel hos patienter med lagt eller inget uttryck av PD-L1 i tuméren. Vad géller
responsfrekvens var ett 6kat uttryck av PD-L1 forknippat med en hogre responsfrekvens. Jamfort med
hela populationen var varaktigheten av responsen (medianvérdet) lingre med nivolumab jamfort med
docetaxel for patienter utan PD-L1-uttryck (18,3 manader jamfort med 5,3 manader) samt for patienter
med PD-L1-uttryck (16,0 manader jaimfort med 5,6 manader).

Tabell 21 summerar resultat for responsfrekvens och totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck i tumdren.
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Tabell 21: Responsfrekvens och totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck i tuméren
(CA209057)

PD-L1-uttryck nivolumab docetaxel

Responsfrekvens utifran PD-L1-uttryck
Uppfodljningstid pa minst 13,2 manader
Oddskvot (95 % KI)

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

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

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

> 10 % till < 50 %? 5/20 (25,0 %) 7/33 (21,2 %) 1,24 (0,26, 5,48)
95 % KI: 8,7, 49,1 95 % KI: 9,0, 38,9

> 50 %* 27/66 (40,9 %) 3/46 (6,5 %) 9,92 (2,68, 54,09)
95 % KI: 29,0, 53,7 95 % KI: 1.4, 17.9

Totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck i tuméren
Uppfodljningstid pa minst 13,2 manader

Antal hiindelser (antal patienter) Icke-stratifierad

riskkvot (95 % KI)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66, 1,24)
>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43, 0,82)
>1%till <10 %* 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79, 2,24)
>10 % till <50 %* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30, 1,23)
>50 %* 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20, 0,53)

Uppdaterad analys
Uppfodljningstid pa minst 24,2 manader

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

Uppdaterad analys
Uppf6ljningstid pd minst 62,7 manader

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

2 Post-hoc analys: resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom storleken pa subgruppen ér liten och vid tidpunkten for
analys, var testet PD-L1 IHC 28-8 pharmDx inte analytiskt validerat vid uttrycksnivan 10 % eller 50 %.

En hogre andel patienter dog inom de forsta 3 ménaderna i nivolumabgruppen (59/292, 20,2 %)
jamfort med docetaxelgruppen (44/290, 15,2 %). Resultat fran en post-hoc, exploratorisk
multivariatanalys indikerar att nivolumab-behandlade patienter med sdmre prognostiska faktorer
och/eller aggressiv sjukdom, kombinerat med lagre (t.ex. < 50 %) eller inget uttryck av PD-L1 i
tumoren kan 16pa en hogre risk att avlida inom de forsta 3 ménaderna.

I subgruppsanalyser, sags ingen dverlevnadsfordel jamfort med docetaxel for patienter som aldrig rokt
eller vars tumorer hade EGFR-aktiverande mutationer, men med anledning av det laga antalet
patienter kan inga definitiva slutsatser dras fran dessa data.

Malignt pleuramesoteliom

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab jadmfort med kemoterapi
(CA209743)

Séakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg varannan vecka i kombination med ipilimumab 1 mg/kg
var sjétte vecka utvirderades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie (CA209743). I studien ingick
patienter (18 ar eller dldre) med histologiskt bekréftad och tidigare obehandlad malignt
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pleuramesoteliom med epitelioid eller icke-epitelioid histologi, ECOG performance-status pa 0 eller 1
och ingen palliativ strdlbehandling inom 14 dagar fore forsta behandlingen i studien. Patienter
inkluderades oavsett tumdrens PD-L1-status.

Patienter med primitivt peritonealt, perikardiellt eller tunica vaginalis mesoteliom, testikelmesoteliom,
interstitiell lungsjukdom, aktiv autoimmun sjukdom, medicinska tillstdnd som kravde systemisk
immunsuppression eller hjdrnmetastaser (savida de inte opererats bort eller behandlats med
stereotaktisk stralbehandling och inte vidareutvecklats inom 3 manader fore studiestart) exkluderades
fran studien. Randomiseringen stratifierades med avseende pa histologi (epitelioid respektive
sarkomatoid eller blandade histologiska subtyper) och koén (man jamfort med kvinna).

Totalt randomiserades 605 patienter till att fa antingen nivolumab i kombination med ipilimumab

(n =303) eller kemoterapi (n = 302). Patienter i armen som fick nivolumab i kombination med
ipilimumab fick nivolumab 3 mg/kg administrerat intravendst under 30 minuter varannan vecka i
kombination med ipilimumab 1 mg/kg administerat intravenost under 30 minuter var sjitte vecka i upp
till 2 ar. Patienter i kemoterapiarmen fick kemoterapi i upp till 6 cykler (varje cykel var 21 dagar).
Kemoterapin bestod av cisplatin 75 mg/m? och pemetrexed 500 mg/m? eller karboplatin 5 AUC och
pemetrexed 500 mg/m?.

Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 ménader.
Behandlingen kunde fortsétta efter sjukdomsprogression om patienten var kliniskt stabil och provaren
ansag att den fortfarande gav klinisk nytta. Patienter som avbrot kombinationsbehandling pa grund av
en biverkning tillskriven ipilimumab hade mdjlighet att fortsdtta med nivolumab som monoterapi.
Tumorutvardering utfordes var 6:e vecka efter forsta dosen under de forsta 12 manaderna, dérefter var
12:e vecka till sjukdomsprogression eller till att behandlingen avslutades.

Patientkarakteristika var 6ver lag balanserade i alla behandlingsgrupper vid studiestart av CA209743.
Medianaldern var 69 ar (intervall: 25—89) med 72 % > 65 ar och 26 % > 75 ar. Majoriteten av
patienterna var vita (85 %) och mén (77 %). Utgéngsvérde for ECOG performance-status var 0 (40 %)
eller 1 (60 %), 80 % av patienterna hade PD-L1 > 1 % och 20 % PD-L1 <1 %, 75 % hade epitelioid
och 25 % hade icke-epitelioid histologi.

CA209743-studiens primira effektmaétt var totaloverlevnad (OS). De viktigaste sekundéra
effektmatten var progressionsfri 6verlevnad (PFS), objektiv responsfrekvens (ORR) och varaktighet
av respons (DOR) enligt Blinded Independent Central Review (BICR) enligt modifierade
RECIST-kriterier for pleuralt mesoteliom. En deskriptiv analys av dessa sekundéra effektmatt visas i
tabell 22.

Studien visade en statistiskt signifikant forbéttring i totaldverlevnad for patienter randomiserade till
nivolumab i kombination med ipilimumab jamfort med kemoterapi vid den forhandsspecificerade
interimsanalysen nir 419 hiandelser hade intriffat (89 % av de planerade antalet hiandelser for slutlig
analys). Minsta uppfoljningstid for totaloverlevnad var 22 ménader.

Effektresultaten visas i figur 16 och tabell 22.
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Figur 16: Kaplan-Meier kurvor for totaloverlevnad (CA209743)
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Tabell 22: Effektresultat (CA209743)

nivolumab + ipilimumab kemoterapi
(n=303) (n=302)
Totaloverlevnad
Héndelser 200 (66 %) 219 (73 %)
Riskkvot 0,74
(96,6 % KI)* (0,60, 0,91)
Stra}.‘uﬁirat log rank-test 0.002
p-vérde
Medianvirde (manader)® 18,1 14,1
(95 % KI) (16,8, 21,5) (12,5, 16,2)
Frekvens (95 % KI) vid o o
24 manader® 41 % (35,1, 46,5) 27 % (21,9, 32,4)
Progressionsfri 6verlevnad
Héandelser 218 (72 %) 209 (69 %)
Riskkvot 1,0
(95 % KI)* (0,82, 1,21)
Medianvirde (manader)® 6,8 7,2
(95 % KI) (5,6,74) (6,9, 8,1)
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nivolumab + ipilimumab kemoterapi
(n=303) (n=302)
Objektiv responsfrekvens 40 % 43 %
(95 % KI) (34,1,454) (37,1, 48.5)
Komplett respons (CR) 1,7 % 0
Partiell respons (PR) 38 % 43 %
Varaktighet av respons
Medianvirde (ménader)® 11,0 6,7
(95 % KI) (8,1, 16,5) (5,3,7,1)

a Stratifierad Cox-proportionell riskmodell.

b

¢ Kaplan-Meier-uppskattning.

p-vérdet jimfordes med ett allokerat alfavédrde pa 0,0345 vid denna interimsanalys.

Efterf6ljande systemisk behandling erholls av 44,2 % av patienterna i kombinationsarmen och av
40,7 % av patienterna i kemoterapiarmen. Efterfoljande immunterapi (inklusive behandling med
anti-PD-1-, anti-PD-L1- och anti-CTLA-4-antikroppar) erhélls av 3,3 % av patienterna i

kombinationsarmen och 20,2 % av patienterna i kemoterapiarmen.

Tabell 23 sammanfattar effektresultaten av totaloverlevnad, progressionsfri 6verlevnad och objektiv
responsfrekvens utifran histologi i forhandspecificerade subgruppsanalyser.

Tabell 23: Effektresultat utifrin histologi (CA209743)
Epitelioid Icke-epitelioid
(n=471) (n=134)
nivolumab kemoterapi nivolumab kemoterapi
+ (n =235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n =236) (n=67)
Totaloverlevnad
Héndelser 157 164 43 55
Riskkvot 0,85 0,46
(95 % KI)* (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)
(Mmegrizgzgrde 18,73 16,23 16,89 8.80
(95 % KI) (17,05, 21,72) (14,09, 19,15) (11,83, 25,20) (7,62, 11,76)
Frekvens (95 % KI) 41,2 31,8 39,5 9,7
vid 24 manader (34,7, 47,6) (25,7, 38,1) (27,5, 51,2) (3,8, 18,9)
Progressionsfri éverlevnad
Riskkvot 1,14 0,58
(95 % K1) (0,92, 1,41) (0,38, 0,90)
?ﬁl“‘;n‘zgz;rde 6,18 7,66 831 5,59
(95 % KI) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13,7,16)
Objektiv 38,6 % 472 % 533 % 26,9 %
responsfrekvens
(95 % KI)® (32,3,45,1) (40,7, 53,8) (31,2, 56,0) (16,8, 39,1)
Varaktighet av respons 8,44 6,83 24,02 421
Medianvirde
(ménader) (7,16, 14,59) (5,59, 7,13) (8,31,N.A) (2,79, 7,03)
(95 % KI)°
a Riskkvot baserat pa en ostratifierad Cox-proportionell riskmodell.
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Konfidensintervall baserat pa Clopper-och Pearson-metoden.

¢ Medianvérde berdknad med Kaplan-Meier-metoden.

Tabell 24 sammanfattar effektresultaten av totaloverlevnad, progressionsfri dverlevnad och objektiv
responsfrekvens utifrdn utgdngsvirdet av tumoruttrycket av PD-L1 i forhandspecificerade

subgruppsanalyser.
Tabell 24: Effektresultat utifrin tumoéruttryck av PD-L1 (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
nivolumab kemoterapi nivolumab kemoterapi
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=57) (n=232)
Totaloverlevnad
Héndelser 40 58 150 157
Riskkvot 0,94 0,69
(95 % KI)* (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)
?ﬁﬁ:ﬁgde 173 16,5 18,0 133
(95 % KI)® (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)
Frekvens (95 % KI) 38,7 24,6 40,8 28,3
vid 24 ménader (25,9, 51,3) (15,5, 35,0) (34,3,47,2) (22,1, 34,7)
Progressionsfri 6verlevnad
Riskkvot 1,79 0,81
(95 % KI)* (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)
?fne;;;'g;f)rde 4,1 8,3 7,0 7.1
(95 % KI)® (2,7,5,6) (7,0, 11,1) (5,8, 8.5) (6,2, 7,6)
Objektiv 21,1 % 38,5 % 43,5 % 443 %
responsfrekvens
(95 % KI)* (11,4, 33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)

a Riskkvot baserat pa en ostratifierad Cox-proportionell riskmodell.
b Medianvérde berdknad med Kaplan-Meier-metoden.
¢ Konfidensintervall baserat pa Clopper-och Pearson-metoden.

Totalt inkluderades 157 patienter > 75 ar med malignt pleuramesoteliom i studien CA209743 (78 i
armen som kombinerade nivolumab med ipilimumab och 79 i kemoterapiarmen). I denna subgrupp
var riskkvoten for totaloverlevnad 1,02 (95 % KI: 0,70, 1,48) for nivolumab i kombination med
ipilimumab jamfort med kemoterapi. Patienter som var 75 ér eller dldre uppvisade en hogre frekvens
av allvarliga biverkningar och behandlingsavbrott pa grund av biverkningar jamfort med alla patienter
som fick nivolumab i kombination med ipilimumab (se avsnitt 4.8). Pa grund av att subgruppsanalysen
var exploratorisk kan dock ingen definitiv slutsats dras.

Njurcellscancer

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab som monoterapi jamfort med everolimus (CA209025)

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av avancerad
njurcellscancer med en klarcellig komponent utvarderades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie
(CA209025). I studien ingick patienter (18 ar eller dldre) som hade progredierat under eller efter en
eller tva tidigare behandlingar med angiogeneshimmare och inte genomgétt fler dn totalt 3 tidigare
systemiska behandlingar. Patienter behovde ha ett virde pa Karnofskys skattningsskala (KPS) > 70 %.
Patienterna inkluderades oavsett tumdrens PD-L1-status. Patienter med tidigare eller samtidigt
forekommande hjérnmetastaser, tidigare behandling med hammare av mTOR (mammalian target of
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rapamycin), aktiv autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdnd som kréver systemisk
immunsuppression exkluderades fran studien.

Totalt randomiserades 821 patienter till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab (n = 410) administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka eller 10 mg everolimus (n = 411) per dag, administrerat
oralt. Behandlingen fortsatte s& lange klinisk nytta sags eller tills behandlingen inte ldngre tolererades.
De forsta tumérutvarderingarna gjordes 8 veckor efter randomisering och fortsatte var attonde vecka
under det forsta dret och darefter var tolfte vecka tills sjukdomsprogress eller behandlingen inte ldngre
tolererades, beroende pa vilket som intrdffade sist. Tumdrutvarderingar fortsatte efter att behandlingen
satts ut hos patienter ddr behandlingen sattes ut av andra anledningar 4n sjukdomsprogression.
Behandling efter initial provarbeddmd progression enligt RECIST, version 1.1, tilldts om prévaren
bedomde att patienten tolererade och hade en klinisk nytta av studieldkemedlet. Det priméra
effektmattet var totaloverlevnad. De sekundéra effektmatten inkluderade provarbeddmd objektiv
responsfrekvens och progressionsfri dverlevnad.

Patientkarakteristika vid studiestart var likvardiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 62 ar
(intervall: 18-88) med 40 % > 65 ar och 9 % > 75 ar. Majoriteten av patienterna var mén (75 %) och
vita (88 %), alla riskgrupper enligt Memorial Sloan Ketterin Cancer Center (MSKCC) var
representerade, och 34 % respektive 66 % av patienterna hade vid studiestart ett virde pad Karnofskys
skattningsskala 70 till 80 % respektive 90 till 100 %. Majoriteten av patienterna (72 %) hade fatt 1
tidigare behandling med angiogeneshimmare. Mediantiden fran initial diagnos till randomisering var
2,6 ér 1 bade nivolumabgruppen och everolimusgruppen. Medianldngden p& behandlingen var

5,5 manader (intervall: 0-29,6" ménader) hos nivolumabbehandlade patienter och 3,7 manader
(intervall: 6 dagar-25,7" manader) hos everolimusbehandlade patienter.

Nivolumab-behandling fortsatte efter progression hos 44 % av patienterna.

Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad visas i figur 17.
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Figur 17:

Kaplan Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA209025)
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Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 6l 20 2 0

—A—— Nivolumab 3 mg/kg (hindelser: 183/410), median och 95 % KI: 25,00 (21,75, N.A.)
---O---  Everolimus 10 mg (hindelser: 215/411), median och 95 % KI: 19,55 (17,64, 23,06)

Studien visade en statistiskt signifikant forbattring i totaldverlevnad for patienter som randomiserades
till nivolumab jamfort med everolimus i den forhandsspecificerade interimsanalysen nar 398 handelser
hade intréaffat (70 % av de planerade antalet hiandelser for slutlig analys) (tabell 25 och figur 17).
Fordel i totaloverlevnad observerades oberoende av nivan av PD-L1-uttryck i tumoren.

Effektresultat visas i tabell 25.

Tabell 25: Effektresultat (CA209025)
nivolumab everolimus
(n =410) (n=411)
Totaloverlevnad
Héandelser 183 (45 %) 215 (52 %)
Riskkvot 0,73
98,52 % KI (0,57, 0,93)
p-virde 0,0018

Medianvirde (95 % KI)

Frekvens (95 % KI)
Vid 6 manader
Vid 12 ménader

25,0 (21,7, NE)

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

(n =410) (n=411)

Objektiv respons 103 (25,1 %) 22 (5,4 %)

(95 % KI) (21,0, 29,6) (3,4, 8,0)

Oddskvot (95 % KI) 5,98 (3,68, 9,72)
p-virde <0,0001

Komplett respons (CR) 4 (1,0 %) 2 (0,5 %)

Partiell respons (PR) 99 (24,1 %) 20 (4,9 %)
Stabil sjukdom (SD) 141 (34,4 %) 227 (55,2 %)

Varaktighet av respons
(medianvirde)

Manader (intervall)

Tid till respons (medianvirde)

11,99 (0,0-27,6%) 11,99 (0,0'-22,2%)

Manader (intervall) 3,5 (1,4-24,8) 3,7(1,5-11,2)
Progressionsfri 6verlevnad
Handelser 318 (77,6 %) 322 (78,3 %)
Riskkvot 0,88
95 % KI (0,75, 1,03)
p-virde 0,1135
Medianvirde (95 % KI) 4,6 (3,71, 5,39) 4,4 (3,71, 5,52)

""" anger en censurerad observation

NE = icke uppskattningsbar

Mediantiden till debut av objektiv respons var 3,5 ménader (intervall: 1,4-24,8 manader) efter
inséttning av nivolumab. Fyrtionio (47,6 %) av de patienter som svarade pa behandlingen hade
pégaende respons med en varaktighet fran 0,0-27,6" ménader.

Totaloverlevnad kan atfoljas av en forbéttring 6ver tid i sjukdomsrelaterade symtom och
icke-sjukdomsspecifik livskvalité (QoL) som utvirderades med hjilp av giltiga och tillforlitliga skalor
fran Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms
(FKSI-DRS) och EuroQoL EQ-5D. En tydlig meningsfull forbattring av symtom (MID = 2 punkters
forandring i FKSI-DRS-vérde; p < 0,001) och tid till forbattring (HR = 1,66 (1,33, 2,08) p <0,001) var
signifikant béttre for patienter i nivolumabgruppen. Aven om béda grupperna i studien fick aktiv
behandling bor QoL-datan tolkas med forsiktighet mot bakgrund av den 6ppna studiedesignen.

Sckerhetsstudie fas 3b/4 (CA209374)

Det finns ytterligare data avseende sikerhet och deskriptiv effekt fran studien CA209374, en 6ppen
sikerhetsstudie i fas 3b/4 med nivolumab som monoterapi (240 mg varannan vecka) vid behandling av
patienter med avancerad eller metastaserad njurcellscancer (n = 142), inklusive 44 patienter med
icke-klarcellig histologi.

Hos patienter med icke-klarcellig histologi, med en minsta uppfoljningstid p& 16,7 ménader, var den
objektiva responsfrekvensen 13,6 % och responsens varaktighet 10,2 manader. Klinisk aktivitet sags
oavsett tumorens PD-L1-uttryck.

Randomisad fas 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab jamfort med sunitinib
(CA209214)

Sdkerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg for behandling av
avancerad/metastaserande njurcellscancer utvarderades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie
(CA209-214). I studien ingick patienter (18 ar eller dldre) med tidigare obehandlad, avancerad eller
metastaserande, njurcellscancer med en klarcellig komponent. Populationen for det priméra
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effektmattet inkluderade patienter med intermediér/dalig prognos med minst 1 eller fler av 6
prognostiska faktorer enligt IMDC kriterier (International Metastatic RCC Database Consortium)
(mindre 4n ett ar frén tidpunkten for initial diagnos av njurcellscarcinom till randomisering, ett virde
pa Karnofskys skattningsskala < 80 %, hemoglobin ldgre &n ldgsta gransen for normal, korrigerat
kalcium hogre &n 10 mg/dl, blodpléttar och absolut neutrofiltal hogre &n den 6vre griansen for
normalt). Patienterna inkluderades oavsett tumorens PD-L1-status. Patienter med ett virde pa
Karnofskys skattningsskala < 70 % och patienter med tidigare eller samtidigt forekommande
hjdrnmetastas, aktiv autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdnd som kréver systemisk
immunsuppression exkluderades fran studien. Patienter stratifierades med avseende pa IMDC
prognostisk status och region.

Totalt 1096 patienter randomiserades i studien, varav 847 patienter med intermediér/délig prognos och
de fick antingen (n = 425) nivolumab 3 mg/kg administrerad intravendst under 60 minuter i
kombination med ipilimumab 1 mg/kg administrerad intravendst under 30 minuter var tredje vecka i
4 doser foljt av nivolumab monoterapi 3 mg/kg varannan vecka eller (n = 422) sunitinib 50 mg
dagligen administrerad oralt under 4 veckor f6ljt av 2 veckors uppehall vid varje cykel. Behandlingen
fortsatte sa ldnge klinisk nytta ségs eller tills behandlingen inte ldngre tolererades. De forsta
tumorutvirderingarna gjordes 12 veckor efter randomisering och fortsatte var 6:e vecka under det
forsta aret och dérefter var 12:e vecka tills sjukdomsprogress eller utsattande av behandling, beroende
pa vilket som intréffade sist. Behandling efter initial provarbedomd progression enligt RECIST,
version 1.1, tillits om provaren beddomde att patienten tolererade behandlingen och hade en klinisk
nytta av studieldkemedlet. Primért effektmaétt var totaloverlevnad (OS), objektiv responsfrekvens
(ORR) och progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt BICR hos patienter med intermediér/dalig
prognos.

Patientkarakteristika vid studiestart var likvdrdiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 61 ar
(intervall: 21-85) med 38 % > 65 ar och 8 % > 75 &r. Majoriteten av patienterna var mén (73 %) och
vita (87 %), och 31 % och 69 % av patienterna hade vid studiestart ett virde pa Karnofskys
skattningsskala 70 till 80 % respektive 90 till 100 %. Mediantiden frén initial diagnos till
randomisering var 0,4 ar hos bade gruppen med nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab
1 mg/kg och med sunitinib. Medianldngden for behandlingen var 7,9 manader (intervall: 1 dag—
21,4" manader) hos patienter behandlade med nivolumab i kombination med ipilimumab och

7,8 méanader (intervall: 1 dag-20,2" manader) hos sunitinibbehandlade patienter. Behandlingen med
nivolumab med ipilimumab fortsatte efter progression hos 29 % av patienterna.

Effektresultaten for patienter med intermedidr/dalig prognos visas i tabell 26 (primér analys med en
minsta uppfoljningstid pa 17,5 manader och uppdaterad analys med en minsta uppf6ljningstid pa
60 manader) och i figur 18 (minsta uppfoljningstid 60 ménader).

Resultat for totaloverlevnad vid en ytterligare deskriptiv analys utford vid en uppf6ljning pa minst
60 manader dverensstimmer med den priméra analysen

Tabell 26: Effektresultat hos patienter med intermediér/délig prognos (CA209214)

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

Primér analys
uppfoljningstid pa minst 17,5 manader

Totaloverlevnad
Héandelser 140 (33 %) 188 (45 %)
Riskkvot® 0,63
99,8 % KI (0,44, 0,89)
p-viirde®© <0,0001
Medianvarde (95 % KI) NE (28,2, NE) 25,9 (22,1, NE)
Frekvens (95 % KI)
Vid 6 manader 89,5 (86,1, 92,1) 86,2 (82,4, 89,1)
Vid 12 ménader 80,1 (75,9, 83,6) 72,1 (67,4,76,2)
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nivolumab + ipilimumab

(n = 425)

sunitinib
(n =422)

Progressionsfri 6verlevnad
Héandelser
Riskkvot®
99,1 % KI
p-virde®"
Medianvirde (95 % KI)

Bekriftad objektiv respons
(BICR)

(95 % KI)
Skillnad i responsfrekvens
(95 % KI)¢
p-virdest

Komplett respons (CR)
Partiell respons (PR)
Stabil sjukdom (SD)

Varaktighet av respons
(medianviirde)®

Manader (intervall)

228 (53,6 %)
0,82
(0,64, 1,05)
0,0331

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

177 (41,6 %)

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

133 (31,3 %)

NE (1,4-25,5%)

228 (54,0 %)

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

(22,4, 31,0

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

18,17 (11,3'-23,6%)

Tid till respons (medianvirde)

Manader (intervall) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)
Uppdaterad analys*
Uppfoljningstid pd minst 60 manader
Totaloverlevnad
Héndelser 242 (57 %) 282 (67 %)
Riskkvot* 0,68
95 % KI (0,58, 0,81)
Medianvarde (95 % KI) 46,95 (35,35, 57,43) 26,64 (22,08, 33,54)
Frekvens (95 % KI)
Vid 24 ménader 66,3 (61,5, 70,6) 52,4 (474, 57,1)
Vid 36 méanader 54,6 (49,7, 59,3) 43,7 (38,7, 48,5)
Vid 48 ménader 49,9 (44,9, 54,6) 35,8 (31,1, 40,5)
Vid 60 méanader 43,0 (38,1, 47,7) 31,3 (26,8, 35,9)
Progressionsfri 6verlevnad
Héndelser 245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
Riskkvot® 0,73
95 % KI (0,61, 0,87)

Medianvirde (95 % KI)

11,6 (8,44, 16,63)
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nivolumab + ipilimumab sunitinib

(n =425) (n =422)
Bekriftad objektiv respons 179 (42,1 %) 113 (26,8 %)
(BICR)
(95 % KI) (37,4, 47,0) (22,6, 31,3)
Skillnad i responsfrekvens 16,2 (10,0, 22,5)
(95 % KI)de
Komplett respons (CR) 48 (11,3 %) 9 (2,1 %)
Partiell respons (PR) 131 (30,8 %) 104 (24,6 %)
Stabil sjukdom (SD) 131 (30,8 %) 187 (44,3 %)
Varaktighet av respons
(medianviirde)®
Manader (intervall) NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall) 2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Baserad pa en stratifierad proportionell riskmodell.
Baserad pa ett stratifierat log-rank test.
p-vérde ar jamfort mot alfa 0,002 for att uppna statistisk signifikans.
Stratajusterad skillnad.
Baserad pa stratifierat DerSimonian-Laird test.
p-vérde ar jamfort mot alfa 0,001 for att uppna statistisk signifikans.
Beréknat med Kaplan-Meier metoden.
p-vérde ar jaimfort mot alfa 0,009 for att uppna statistisk signifikans.
" anger en censurerad observation.
NE = icke uppskattningsbar
* Deskriptiv analys baserad pé data cut-off: 26 februari 2021.

o0 - 6 a6 o ®

“y

84



Figur 18: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med intermediéir/dalig
prognos (CA209214) — Minsta uppfoljningstid pa 60 manader
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Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien
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 (héndelser: 242/425), medianvéarde och 95,0 % KI: 46,95 (35,35,
57,43)
---O---  Sunitinib (handelser: 282/422), medianvarde och 95,0 % KI: 26,64 (22,08, 33,54)

En uppdaterad deskriptiv analys av totaloverlevnad utfordes nir alla patienter hade en minsta
uppf6ljningstid pé 24 ménader. Vid tidpunkten for denna analys var riskkvoten 0,66 (99,8 % KI 0,48—
0,91) med 166/425 hiandelser i kombinationsarmen och 209/422 héndelser i sunitinib-armen. Hos
patienter med intermedidr/dalig prognos ségs fordel i totaloverlevnad for nivolumab i kombination
med ipilimumab jamfort med sunitinib oavsett tumoruttryck av PD-L1. Totalverlevnad (median) vid
PD-L1 tuméruttryck > 1 % uppnéddes inte for nivolumab i kombination med ipilimumab och var
19,61 manader for sunitinib (riskkvot = 0,52; 95 % KI: 0,34, 0,78). For PD-L1 tumdruttryck <1 % var
totaloverlevnad (median) 34,7 ménader for nivolumab i kombination med ipilimumab och

32,2 ménader for sunitinib (riskkvot = 0,70; 95 % KI: 0,54, 0,92).

I studien CA209214 randomiserades ocksé 249 patienter med god prognos enligt IMDC-kriterierna till
nivolumab plus ipilimumab (n = 125) eller till sunitinib (n = 124). Dessa patienter utvirderades inte
som en del av den priméra effektpopulationen. Vid en minsta uppfoljningstid pa 24 manader var
riskkvoten for totaléverlevnad 1,13 (95 % KI: 0,64, 1,99; p = 0,6710) hos patienter med god prognos
som fick nivolumab plus ipilimumab jamfort med sunitinib. Vid en minsta uppfoljningstid pa

60 manader var riskkvoten for totaloverlevnad 0,94 (95 % KI: 0,65, 1,37).

Det finns inga data om anvindningen av nivolumab i kombination med ipilimumab hos patienter med
icke-klarcellig histologi vid forsta linjens njurcellscancer.
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Patienter > 75 ar utgjorde 8 % av alla patienter med intermediér/dalig prognos i CA209214, och
kombinationen av nivolumab och ipilimumab visade numeriskt mindre effekt pé totaloverlevnad
(riskkvot 0,97, 95 % KI: 0,48, 1,95) i denna subgrupp jamfort med den totala populationen vid en
minsta uppfoljningstid pa 17,5 ménader. P& grund av subgruppens ringa storlek kan inga slutgiltiga
slutsatser dras av dessa resultat.

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab i kombination med kabozantinib jamfort med sunitinib
(CA2099ER)

Sakerhet och effekt for nivolumab 240 mg i kombination med kabozantinib 40 mg for forsta linjens
behandling av avancerad/metastaserande njurcellscancer utvirderades i en randomiserad, 6ppen

fas 3-studie (CA2099ER). I studien ingick patienter (18 ar eller dldre) med avancerad eller
metastaserande njurcellscancer med en klarcellig komponent, ett virde pa Karnofskys skattningsskala
> 70 % och mitbar sjukdom enligt RECIST v1.1, oavsett PD-L1-status eller riskgrupp enligt IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium). Exkluderade fran studien var patienter med
autoimmun sjukdom eller andra medicinska tillstdnd som kréver systemisk immunsuppresion,
patienter som tidigare behandlats med en anti-PD-1-, anti-PD-L1-, anti-PD-L2-, anti-CD-137- eller
anti-CTLA-4-antikropp, patienter med daligt kontrollerad hypertoni trots blodtryckssédnkande
behandling, patienter med aktiva hjairnmetastaser och patienter med okontrollerad binjurebarksvikt.
Patienter stratifierades med avseende pa IMDC prognostisk status, tumoruttryck av PD-L1 och region.

Totalt 651 patienter randomiserades till att antingen fa nivolumab 240 mg (n = 323) intravendst
varannan vecka i kombination med kabozantinib 40 mg oralt en géng daligen, eller sunitinib 50 mg
dagligen (n = 328) administrerad oralt under 4 veckor f6ljt av 2 veckors uppehall. Behandlingen
fortsatte till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet med administrering av nivolumab i upp till
24 manader. Behandling efter initial provarbeddmd progression enligt RECIST version 1.1 tilldts om
provaren bedomde att patienten tolererade behandlingen och hade klinisk nytta av studieldkemedlet.
Den forsta tumorutvarderingen genomfordes 12 veckor (+ 7 days) efter behandlingsstart. Efterfoljande
tumorutvarderingar genomfordes var 6:e vecka (£ 7 days) till och med vecka 60, darefter var

12:e vecka (£ 14 days) till radiologisk progress bekréftad av BICR (Blinded Independent Central
Review). Det primira effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt BICR. Ytterligare
effektmatt inkluderade totaloverlevnad (OS) och objektiv responsfrekvens (ORR) som viktiga
sekundira effektmatt.

Patientkarakteristika vid studiestart var likvardiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 61 ar
(intervall: 28-90) med 38,4 % > 65 ar och 9,5 % > 75 é&r. Majoriteten av patienterna var mén (73,9 %)
och vita (81,9 %). Atta procent av patienterna var av asiatiskt ursprung, och 23,2 % respektive 76,5 %
av patienterna hade vid studiestart ett varde pa Karnofskys skattningsskala pa 70-80 % respektive
90-100 %. Fordelningen av patienterna enligt IMCDs riskkategorier var: god prognos 22,6 %;
intermediér prognos 57,6 %; délig prognos 19,7 %. For tumoruttrycket av PD-L1 hade 72,5 % av
patienterna PD-L1-uttryck < 1 % eller obestdmbar och 24,9 % av patienterna hade PD-L1-uttryck

> 1 %. Sarkomatoid tumoér pavisades hos 11,5 % av patienterna. Mediantiden for behandling var
14,26 manader (intervall: 0,2—27,3 manader) hos patienter behandlade med nivolumab och
kabozantinib och 9,23 ménader (intervall: 0,8—27,3 manader) hos patienter behandlade med sunitinib.

Studien visade en statistiskt signifikant fordel i progressionsfri dverlevnad, totaloverlevnad och
objektiv responsfrekvens for patienter randomiserade till nivolumab i kombination med kabozantinib
jamfort med sunitinib. Effektresultaten frén priméranalysen (minsta uppf6ljningstid 10,6 ménader,
median uppfoljningstid 18,1 ménader) visas i tabell 27.
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Tabell 27:

Effektresultat (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n=323) (n=328)
Progressionsfri dverlevnad
Héndelser 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Riskkvot? 0,51
95 % KI (0,41, 0,64)
p-virde®© <0,0001
Medianvirde (95 % KI)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)
Totaloverlevnad
Handelser 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Riskkvot® 0,60
98,89 % KI (0,40, 0,89)
p-virde><e 0,0010
Medianvirde (95 % KI) N.E. N.E. (22,6, N.E.)
Frekvens (95 % KI)

Vid 6 manader

Bekriftad objektiv respons
(BICR)

93,1 (89,7, 95.,4)
180 (55,7 %)

86,2 (81,9, 89.5)
89 (27,1 %)

(95 % KI)f (50,1, 61,2) (224, 32,3)
Skillnad i responsfrekvens 28,6 (21,7, 35,6)
(95 % KI)e
p-virde" <0,0001
Komplett respons (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Partiell respons (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabil sjukdom (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)
Varaktighet av respons (medianvirde)?
Maénader (intervall) 20,17 (17,31, N.E.) 11,47 (8,31, 18,43)
Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)
a Stratifierad Cox-proportionell riskmodell. Riskkvoten &r nivolumab och kabozantinib 6ver sunitinib.
b Log-rank test stratifierat av IMDC-prognostisk riskpoéng (0, 1-2, 3-6), tuméruttryck av PD-L1 (> 1 % jamfort med

<1 % eller obestimbar) och region (USA/Kanada/Visteuropa/Nordeuropa, 6vriga virlden) enligt vad som matats in i

IVRS.

0 - o0 A o

DerSimonian-Laird test.

Tvasidiga p-vérden fran stratifierat regelbundet log-rank-test.
Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.

Gréns for statistiskt signifikant p-vérde < 0,0111.

KI baserad pa Clopper-och Pearson-metoden.

Stratajusterad skillnad i objektiv responsfrekvens (nivolumab + kabozantinib — sunitinib) baserat pa

h

Tvasidigt p-vérde fran CMH-test.

NE = icke uppskattningsbar

Den priméra analysen av progressionsfri 6verlevnad inkluderade censurering for ny
anti-cancerbehandling (tabell 26). Resultaten for progressionsfri 6verlevnad med och utan censurering
for ny anti-cancerbehandling var konsekventa.

En fordel i progressionsfri dverlevnad observerades for armen med nivolumab i kombination med
kabozantinib jaimfort med suntinib oavsett IMDC-riskkategori. Medianvirdet for progressionsfri
overlevnad i riskgruppen med god prognos uppnéddes inte fér nivolumab i kombination med
kabozantinib och var 12,81 ménader i sunitinib-armen (riskkvot = 0,60; 95 % KI: 0,37, 0,98).
Medianvérdet for progressionsfri dverlevnad i riskgruppen med intermedidr prognos var
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17,71 manader for nivolumab i kombination med kabozantinib och var 8,38 manader i sunitinib-armen
(riskkvot = 0,54; 95 % KI: 0,41, 0,73). Medianvirdet for progressionsfri dverlevnad i riskgruppen med
dalig prognos var 12,29 manader for nivolumab i kombination med kabozantinib och var

4,21 manader i sunitinib-armen (riskkvot = 0,36; 95 % KI: 0,23, 0,58).

En fordel 1 progressionsfri 6verlevnad observerades for armen med nivolumab i kombination med
kabozantinib jaimfort med sunitinib oavsett tumdoruttryck av PD-L1. Medianvirdet for progressionsfri
overlevnad vid PD-L1 tumoruttryck > 1 % var 13,08 ménader for nivolumab i kombination med
kabozantinib och var 4,67 ménader i sunitinib-armen (riskkvot = 0,45; 95 % KI: 0,29, 0,68). Vid
PD-L1 tuméruttryck < 1 % var medianvirdet for progressionsfri 6verlevnad 19,84 manader for
nivolumab i kombination med kabozantinib och 9,26 manader i sunitinib-armen (riskkvot = 0,50;

95 % KI: 0,38, 0,65).

En uppdaterad analys av progressionsfri dverlevnad och totaloverlevnad utférdes nér alla patienter haft
en minsta uppfoljningstid pa 16,0 manader och ett medianvérde for uppfoljningstiden pa 23,5 méanader
(se figur 19 och 20). Riskkvoten for progressionsfri dverlevnad var 0,52 (95 % KI: 0,43, 0,64).
Riskkvoten for totaloverlevnad var 0,66 (95 % KI: 0,50, 0,87). Uppdaterade effektdata
(progressionsffri overlevnad och totaloverlevnad) i undergrupper for IMDC-riskkategorier och
PD-L1-uttrycksnivéer bekriftade de ursprungliga resultaten. Vid den uppdaterade analysen uppnéddes
medianvirdet for progressionsfri 6verlevnad i riskgruppen med god prognos.

Figur 19: Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri overlevnad (CA2099ER)

Sannolikhet for progressionsfri dverlevnad

0.01

Progressionsfri 6verlevnad enligt BICR (ménader)

Antal patienter i studien
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 (handelser: 175/323), median, 95,0 % KI: 16,95 (12,58, 19,38)
-0 Sunitinib (hdndelser: 206/328), median, 95,0 % KI: 8,31 (6,93, 9,69)
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Figur 20: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA2099ER)
1.0 &

0.91

0.8

0.7

0.61

0.51

0.41

Sannolikhet for overlevnad

0.3

0.21

0.1

0.01
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Totaloverlevnad (Ménader)

Antal patienter i studien
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 (hadndelser: 86/323), median, 95 % KI: NE
-0 Sunitinib (hindelser: 116/328), median, 95 % KI: 29,47 (28,35, NE)

Klassiskt Hodgkins lymfom

Siakerhet och effekt av nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av recidiverande eller
refraktdr klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplantation utvirderades i tva 6ppna,
enarmade multicenterstudier (CA209205 och CA209039).

CA209205 dr en 6ppen, multi-kohort, enarmad, fas 2-studie med nivolumab-behandling vid klassiskt
Hodgkins lymfom. Den omfattar 243 patienter som genomgatt autolog stamcellstransplantation;
kohort A omfattade 63 (26 %) patienter som var behandlingsnaiva till brentuximabvedotin; kohort B
omfattade 80 (33 %) patienter som fick brentuximabvedotin efter utebliven effekt av autolog
stamcellstransplantation; kohort C omfattade 100 (41 %) patienter som fick brentuximabvedotin fore
och/eller efter autolog stamcellstransplantation, varav 33 (14 %) patienter endast fick
brentuximabvedotin fore autolog stamcellstransplantation. Alla patienter fick nivolumab 3 mg/kg som
monoterapi, intravendst under 60 minuter varannan vecka. De forsta tumdrutvérderingarna
genomfordes 9 veckor efter behandlingsstart och fortsatte till sjukdomsprogress eller avslutad
behandling. Det priméra effektmattet var objektiv responsfrekvens bestdmd av en IRRC. Ytterligare
effektmatt inkluderade varaktighet av respons, progressionsfri dverlevnad och totaléverlevnad.

CA209039 ir en fas 1b, dppen, multi-center, multi-dos och doseskaleringsstudie med nivolumab vid
recidiverande/refraktéra hematologiska maligniteter inkluderande 23 patienter med klassiskt Hodgkins
lymfom som behandlades med nivolumab 3 mg/kg som monoterapi, av vilka 15 patienter, i likhet med
kohort B i studien CA209205, hade fatt tidigare behandling med brentuximabvedotin som

89



salvage-behandling efter autolog stamcellstransplantation. De forsta tumorutvéirderingarna
genomfordes 4 veckor efter behandlingsstart och fortsatte till sjukdomsprogress eller avslutad
behandling. Effektutvéarderingarna inkluderade provarbedomd objektiv responsfrekvens, retrospektivt
utvirderad av IRRC, och varaktighet av respons.

Data fran 80 patienter i kohort B i studien CA209205 integrerades med data fran 15 patienter i studien
CA209039, som tidigare fatt behandling med brentuximabvedotin efter autolog
stamcellstransplantation. Aven data frdn 100 patienter i kohort C i studien CA209205, som fick
brentuximabvedotin fore och/eller efter autolog stamcellstransplantation, presenteras. Karakteristika

vid studiestart var liknande mellan de tva studierna och kohorterna (se tabell 28 nedan).

Tabell 28: Patientkarakteristika vid studiestart for patienter i CA209205, kohort B och C,
och CA209039
CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
kohort B och kohort B? kohort C?
CA209039
(n=95) (n=80) (n=15) (n=100)
Medianalder, &r (intervall) 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32 (19-69)
Kon 61 (64 %) M 51 (64 %) M 10 (67 %) M 56 (56 %) M
34 (36 %) K 29 (36 %) K 533% K 44 (44 %) K
ECOG status
0 49 (52 %) 42 (52,5 %) 7 (47 %) 50 (50 %)
1 46 (48 %) 38 (47,5 %) 8 (53 %) 50 (50 %
> 5 tidigare systemiska 49 (52 %) 39 (49 %) 10 (67 %) 30(30%
behandlingar
Innan stralbehandling 72 (76 %) 59 (74 %) 13 (87 %) 69 (69 %)
Innan ASCT
1 87 (92 %) 74 (92,5 %) 13 (87 %) 100 (100 %)
>2 8 (8 %) 6 (7,5 %) 2 (13 %) 0 (0 %)
Antal ar fran den senaste 3,5(0,2-19,0) 3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)
transplantationen fram till
forsta dosen studieldkemedel,
median (min—max)
a 18/80 (22,5 %) av patienterna i CA209205, kohort B, uppvisade B-symtom vid studiestart.
b 25/100 (25 %) av patienterna i CA209205, kohort C, uppvisade B-symtom vid studiestart

Effektresultaten fran bada studierna utvarderades av samma IRRC. Resultaten presenteras i tabell 29.

Tabell 29: Effektresultat for patienter med recidiverande/refraktir klassiskt Hodgkins

lymfom

CA209205 kohort B* CA209205 kohort B* CA209039

och CA209039

Antal/Minsta uppfoljningstid (manader) (n =95/12,0) (n = 80/12,0) (n =15/12,0)

Objektiv respons, n (%); (95 % KI) 63 (66 %); (56,76) 54 (68 %); (56,78) 9 (60 %); (32,

84)
0 (0 %); (0, 22)

9 (60 %); (32,
84)

5(33)

Komplett remission, n (%); (95 % KI)
Partiell remission, n (%); (95 % KI)

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

6 (8 %); (3, 16)
48 (60 %); (48, 71)

Stabil sjukdom, n (%)
Varaktighet av respons (minader)®
Median (95 % KI)

22 (23) 17 21)

13,1 (9,5, NE) 13,1 (8,7, NE) 12,0 (1,8, NE)

Intervall 0,0-23,1* 0,0—14,2* 1,8-23,1*
Mediantid till respons
Maénader (intervall) 2.0 (0,7-11,1) 2,1 (1,6-11,1) 0,8 (0,74,1)
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CA209205 kohort B* CA209205 kohort B* CA209039
och CA209039

Antal/Minsta uppfoljningstid (manader) (n =95/12,0) (n = 80/12,0) (n =15/12,0)
Median uppfoljningslingd

Maénader (intervall) 15,8 (1,9-27,6) 154 (1,9-18,5) 21,9 (11,2-27,6)

Progressionsfri éverlevnad

Frekvens (95 % KI) vid 12 ménader 57 (45, 68) 55 (41, 66) 69 (37, 88)
“*” anger en censurerad observation
a Uppf6ljning pagick vid tidpunkten for inskick av data
b Data ir instabila pa grund av begrdnsad varaktighet av respons i kohort B, som en f6ljd av censurering.

NE = icke uppskattningsbar

Uppdaterade effektresultat efter langre tids uppfoljning av kohort B (minst 68,7 méanader) och
kohort C (minst 61,9 ménader) fran studien CA209205 presenteras i tabell 30 nedan.

Tabell 30: Uppdaterade effektresultat for patienter med recidiverande/refraktir klassiskt
Hodgkins lymfom efter lingre tids uppfoljning i studien CA209205
CA209205 kohort B CA209205 kohort C

Antal/Minsta uppfoljningstid (mianader) (n = 80/68,7) (n =100/61,9)*

Objektiv respons, n (%); (95 % KI) 57 (71 %); (60, 81) 75 (75 %); (65, 83)
Komplett remission, n (%); (95 % KI) 11 (14 %); (7, 23) 21 (21 %); (14, 30)
Partiell remission, n (%); (95 % KI) 46 (58 %); (46, 69) 54 (54 %); (44, 64)

Stabil sjukdom, n (%) 14 (18 %) 12 (12 %)
Varaktighet av respons hos alla som svarat (minader)®
Median (95 % KI) 16,6 (9,3, 25,7) 18,2 (11,6, 30,9)
Intervall 0,0*-71,0" 0,0"-59,8"
Varaktighet av respons vid komplett remission (mdnader)
Median (95 % KI) 30,3 (2,4, NE) 26,4 (7,1, NE)
Intervall 0,7-50,0" 0,0"-55,7*

Varaktighet av respons vid partiell respons (mdnader)

Median (95 % KI) 10,6 (7,5, 25,3) 14,7 (9,4, 30,4)
Intervall 0,0'—67,9" 0,0"-55,9*
Mediantid till respons
Ménader (intervall)

2,2 (1,6-11,1) 2,1(0,8, 17,9)

Median uppfoéljningslingd

Ménader (intervall) 58,5 (1,9-74,3)
Progressionsfri 6verlevnad

Median (95 % KI) 14,8 (11,0, 19,8)

53,5 (1,4-70,4)

15,1 (11,1, 19,1)

Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader 52 (39, 63) 53 (42, 64)
Frekvens (95 % KI) vid 24 ménader 36 (24, 48) 37 (25, 48)
Frekvens (95 % KI) vid 60 ménader 16 (6, 29) 15 (6, 28)

Totaloverlevnad
Median Ej uppnatt Ej uppnatt
Frekvens (95 % KI) vid 12 ménader 95 (87, 98) 90 (82, 94)
Frekvens (95 % KI) vid 24 ménader 87 (77, 93) 86 (77,91)
Frekvens (95 % KI) vid 60 ménader 72 (60, 81) 67 (56, 75)

“+” anger en censurerad observation

a Patienter i kohort C (n = 33) som endast fick brentuximabvedotin innan autolog stamcellstransplantation hade en

objektiv responsfrekvens pa 73 % (95 % KI: 55, 87), en fullstdndig respons pa 21 % (95 % KI: 9, 39), en partiell
respons pa 52 % (95 % KI: 34, 69). Medianvirdet for varaktighet av respons var 13,5 méanader (95 % KI: 9,4, 30,9)
b Faststélld for patienter med komplett respons eller partiell respons.
NE = icke uppskattningsbar
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I studien CA209205 uppvisade 22 % (53/243) av patienterna B-symtom vid studiestart. Nivolumab-
behandling resulterade i en snabb atergang av B-symtomen hos 88,7 % (47/53) av patienterna, efter en
mediantid pa 1,9 ménader.

Vid en post-hoc-analys av de 80 patienterna i kohort B i studien CA209205, hade 37 patienter inte
hade svarat pa foregaende behandling med brentuximabvedotin. Hos dessa 37 patienter gav
behandling med nivolumab en objektiv responsfrekvens pa 62,2 % (23/37). Medianvérdet for
varaktigheten av responsen var 25,6 manader (10,6, 56,5) for de 23 patienter som svarade pa
nivolumab-behandlingen men som inte svarat pa tidigare behandling med brentuximabvedotin.

Skivepitelial huvud- och halscancer

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av metastaserande eller
aterkommande skivepitelial huvud- och halscancer utvérderades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie
(CA209141). I studien ingick patienter (18 ar eller dldre) med histologiskt bekréftad aterkommande
eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer (munhala, farynx, larynx) i stadium III/IV,
dér lokal behandling i kurativt syfte (kirurgi eller stralning med eller utan kemoterapi) inte anségs vara
mdjlig, och patienterna hade progredierat under eller inom 6 ménader efter tidigare platinabaserad
kemoterapi samt hade ett ECOG performance-status pé 0 eller 1. Tidigare platinabaserad kemoterapi
gavs antingen som neo-adjuvant, adjuvant eller primar behandling samt som behandling vid
aterkommande eller vid metastaserande sjukdom. Patienter inkluderades oavsett tumorens
PD-L1-status eller humant papillomvirusstatus (HPV). Patienter med aktiv autoimmun sjukdom,
medicinska tillstdnd som krdver immunsuppression, aterkommande eller metastaserande
nasofarynxcancer, skivepitelcancer med okénd primérhistologi, spottkdrtelcancer eller histologier av
icke-skivepiteltyp (t.ex. mukosalt melanom) eller aktiva hjirnmetastaser eller leptomeningeala
metastaser exkluderades fran studien. Patienter med behandlade hjarnmetastaser inkluderades om de
neurologiskt atergétt till utgdngsvérdet minst 2 veckor innan enrollering och antingen inte stod pé
kortikosteroider eller stod pa en stabil eller minskande dos av prednison < 10 mg dagligen eller
motsvarande.

Totalt randomiserades 361 patienter till att fa antingen nivolumab 3 mg/kg (n = 240) administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka eller prévarens val av antingen cetuximab (n = 15),

400 mg/m” som startdos foljt av 250 mg/m?* per vecka, eller metotrexat (n = 52) 40-60 mg/m? per
vecka eller docetaxel (n = 54) 30-40 mg/m? per vecka. Randomiseringen stratifierades med avseende
pa tidigare cetuximab-behandling. Behandlingen fortsatte sé lange klinisk nytta sags eller tills
behandlingen inte ldngre tolererades. Tumorutvardering, enligt RECIST, version 1.1,

utfordes 9 veckor efter randomisering och fortsatte dérefter var 6:e vecka. Fortsatt behandling efter
initial provarbeddmd progression enligt RECIST, version 1.1, tilléts for patienter som fick nivolumab
om provaren beddmde att patienten hade en klinisk nytta av och tolererade studieldkemedlet. Det
priméra effektmattet var totaloverlevnad. De sekundéra effektmatten var provarbedémd,
progressionsfri dverlevnad och responsfrekvens. Ytterligare forhandsspecificerade subgruppsanalyser
utfordes for att utvirdera effekten av tumorens PD-L1-uttryck vid forhandsdefinierade nivéer pa 1 %,
5 % och 10 %.

Innan randomisering, samlades tumorvévnadsprover systematiskt in for att kunna utfora planerade
effektanalyser utifran tumorens PD-L1-uttryck. Tumorens PD-L1-uttryck faststdlldes med
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-analys.

Patientkarakteristika vid studiestart var likvardiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 60 ar
(intervall: 28—83) med 31 % > 65 ar och 5 % > 75 &r, 83 % var mén och 83 % var vita. Utgédngsvirde
for ECOG performance-status var 0 (20 %) eller 1 (78 %). Sjuttiosju procent var tidigare/nuvarande
rokare, 90 % hade sjukdom stadium 4, 66 % hade mer &n tva lesioner, 45 %, 34 % respektive 20 %
hade fétt 1, 2 respektive 3 eller fler tidigare behandlingar och 25 % var HPV-16-positiva.

Med en minsta uppfoljning pé 11,4 manader visade studien signifikant forbéttrad totaloverlevnad for

patienter randomiserade till nivolumab jadmfort med provarens val. Kaplan-Meier-kurvor for
totaloverlevnad visas 1 figur 21. Effektresultat visas i tabell 31.
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Figur 21:

Kaplan-Meier kurvor for totaloverlevnad (CA209141)

1.04m-,
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Sannolikhet for overlevnad

1] 2 a 12 15 1= 21 249 27
Totaloverlevnad (ménader)
Antal patienter i studien
Nivolumab
240 169 132 98 76 45 27 12 3
Provarens val
121 88 32 22 9 4 3 0
—M——  Nivolumab 3 mg/kg (hiandelser: 184/240), median och 95 % KI: 7,72 (5,68, 8,77)
---A---  Provarens val (hidndelser: 105/121), median och 95 % KI: 5,06 (4,04, 6,24)
Tabell 31: Effektresultat (CA209141)
nivolumab provarens val
(n =240) (n=121)
Totaloverlevnad
Héandelser 184 (76,7 %) 105 (86,8 %)
Riskkvot® 0,71
(95 % KI) (0,55, 0,90)
p-virde® 0,0048
Medianvirde (95 % KI) (ménader) 7,72 (5,68, 8,77) 5,06 (4,04, 6,24)
Frekvens (95 % KI) vid 6 manader 56,5 (49,9, 62,5) 43,0 (34,0, 51,7)
Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader 34,0 (28,0, 40,1) 19,7 (13,0, 27,3)
Frekvens (95 % KI) vid 18 ménader 21,5 (16,2,27,4) 8,3 (3,6, 15,7)
Progressionsfri 6verlevnad
Héndelser 204 (85,0 %) 104 (86,0 %)
Riskkvot 0,87
95 % KI (0,69, 1,11)
p-vérde 0,2597

Medianvirde (95 % KI) (ménader)
Frekvens (95 % KI) vid 6 manader
Frekvens (95 % KI) vid 12 ménader

2,04 (1,91, 2,14)
21,0 (15,9, 26,6)
9,5 (6,0, 13,9)
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nivolumab provarens val

(n =240) (n=121)
Bekriftad objektiv respons® 32 (13,3 %) 7 (5,8 %)
(95 % KI) 9,3, 18,3) (2,4,11,6)
Oddskvot (95 % KI) 2,49 (1,07, 5,82)
Komplett respons (CR) 6 (2,5 %) 1 (0,8 %)
Partiell respons (PR) 26 (10,8 %) 6 (5,0 %)
Stabil sjukdom (SD) 55(22,9 %) 43 (35,5 %)
Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall) 2,1(1,8-7,4) 2,0 (1,94,6)
Varaktighet av respons (medianvéirde)
Maénader (intervall) 9,7 (2,8-20,3%) 4,0 (1,5°-8,5%)
Hémtad fran en stratifierad proportionell riskmodell.
b P-vidrdet himtas frén ett log-rank-test stratifierat genom tidigare underhallsbehandling och behandlingsregim,
motsvarande O’Brien-Fleming effektgrans for signifikant niva r 0,0227.
¢ I nivolumabgruppen var det tvé patienter med CR och sju patienter med PR som hade PD-L1 tuméruttryck pa <1 %.

Kvantifierbart PD-L1-uttryck i tumoren uppméttes hos 67 % av patienterna i nivolumab-gruppen och
hos 82 % i1 docetaxelgruppen. Nivan av tumdrens PD-L1-uttryck var balanserad mellan de tvé
behandlingsgrupperna (nivolumab jamfort med docetaxel) for varje forhandsdefinierad niva av
PD-L1-uttryck, > 1 % (55 % jamfort med 62 %), > 5 % (34 % jamfort med 43 %) eller > 10 % (27 %
jamfort med 34 %).

Patienter i nivolumab-gruppen hade, vid alla forhandsdefinierade nivaer av PD-L1-uttryck i tumoren,
uppvisade en hogre sannolikhet for forbéttrad dverlevnad jaimfort med de som behandlades med
provarens val. Den hogre sannolikheten for forbéttrad totaloverlevnad var genomgéende for
PD-L1-uttrycksnivaerna > 1 %, > 5 eller > 10 % (se tabell 32).

Tabell 32: Totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck i tuméren (CA209141)

PD-L1-uttryck nivolumab provarens val
Totaloverlevnad utifran PD-L1-uttryck i tuméren
Antal hiindelser (antal patienter) Icke-stratifierad
riskkvot (95 % KI)

<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)

I en exploratorisk post-hoc-analys med en icke-validerad metod, analyserades bade tumorcellens
PD-L1-uttryck och tumdrassocierat immuncellsuttryck (TAIC) av PD-L1 i forhallande till magnituden
av behandlingseffekten av nivolumab jaimfort med provarens val. Den hir analysen visade att inte bara
PD-L1 uttryck péa tumoérceller utan ockséd PD-L1 uttryck pa tumdrassocierade immunceller (TAIC)
verkar vara associerat med en fordel for nivolumab jamfort med provarens val (se tabell 33). P4 grund
av det laga antalet patienter i de olika subgrupperna och att analysen var exploratorisk, kan ingen
definitiv slutsats dras frén dessa data.
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Tabell 33: Effekt per PD-L1-uttryck i tumoércell och TAIC (CA209141)

Medianvirde totaloverlevnad® Medianvirde Objektiv responsfrekvens
(méinader) progressionsfri (%)
overlevnad® (manader)
Riskkvot® (95 % KI) Riskkvot® (95 % KI) (95 % KI)*
nivolumab provarens val nivolumab  prévarens nivolumab prévarens val
val
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)
rikligt?
(61 nivolumab,
47 provarens
val)
PD-L1>1 %, 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 7,1
PD-L1+ TAIC 0,89 (0,44, 1,80) 0,93 (0,46, 1,88) (24,29.2)  (0,2,33,9)
sillsynt?
(27 nivolumab,
14 provarens
val)
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)
rikligt?
(43 nivolumab,
25 provarens
val)
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)
sillsynt?
(27 nivolumab,
10 provarens
val)
a Totaldverlevnad och progressionsfri verlevnad uppskattades genom Kaplan-Meier-metod.

b Riskkvoten i varje subgrupp kommer frén en Cox-proportionell riskmodell med behandling som den enda

ko-variabeln.
¢ Konfidensintervallet for total responsfrekvens berdknades genom Clopper-Pearson-metoden.
PD-L1+ TAIC i tumérens mikroomgivning utvirderades kvantitativt och karakteriserades som “mycket”, “mellan”
och ”’séllsynt” baserat pa patologens bedomning. Grupperna “mycket” och “mellan” slogs ihop till en grupp med
definitionen rikligt”.

Patienter med provarbeddmd primér orofarynxcancer testades med avseende pd HPV (bestimd genom
p16 immunhistokemi [IHC]). Fordelen i 6verlevnad sags oavsett HPV-status (HPV-positiv:

HR =0,63; 95 % KI: 0,38, 1,04, HPV-negativ: HR = 0,64; 95 % KI: 0,40, 1,03 och HPV okénd:

HR =0,78; 95 % KI: 0,55; 1,10).

Patientrapporterade utfallsmatt (PRO) utvarderas genom EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35
och niva-3 EQ-5D. Under 15 veckors uppfoljning hade patienter behandlade med nivolumab stabila
patientrapporterade utfallsmétt medan de som behandlades med prévarens val antingen uppvisade
signifikant minskning av funktion (t.ex. fysisk, i sin roll, socialt) och hilsostatus savél som ckade
symtom (t.ex. trotthet, dyspné, minskad aptit, smérta, sensoriska problem, sociala kontaktproblem).
Patientrapporterade utfallsmétt ska med anledning av den 6ppna studiedesignen tolkas med
forsiktighet.
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Urotelcellscancer

Behandling av avancerad urotelcellscancer

Oppen fas 2-studie (CA209275)

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande urotelcellscancer utvirderades i en 6ppen, enarmad, multicenter
fas 2-studie (CA209275).

I studien ingick vuxna patienter (18 ar eller dldre) som hade progredierat under eller efter behandling
med platinainnehéllande kemoterapi for avancerad eller metastaserad sjukdom eller som hade
sjukdomsprogression inom 12 manader efter neoadjuvant eller adjuvant behandling med
platinainnehéllande kemoterapi. Patienterna hade en ECOG performance-status pé 0 eller 1 och
inkluderades oavsett tumorens PD-L1-status. Patienter med aktiva hjirnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser, aktiv autoimmun sjukdom eller medicinska tillstind som kréver
systemisk immunsuppression exkluderades fran studien. Patienter som hade fatt fler &n tva tidigare
behandlingar med kemoterapi for levermetastaser exkluderades.

Totalt 270 patienter (som fick nivolumab 3 mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter
varannan vecka) med en minsta uppfoljningstid péa 8,3 ménader kunde utvirderas avseende effekt.
Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta sags eller till behandlingen inte léngre tolererades. De
forsta tumorutvirderingarna gjordes 8 veckor efter behandlingsstart och fortsatte var 8:e vecka i

48 veckor och dérefter var 12:e vecka fram till sjukdomsprogression eller behandlingen avslutades,
beroende pa vilket som intraffade sist. Tumorutvéarderingar fortgick efter att behandlingen satts ut hos
patienter dar behandlingen sattes ut av andra anledningar &n sjukdomsprogression. Fortsatt behandling
efter initial provarbedomd progression enligt RECIST, version 1.1, tillits om provaren bedomde att
patienten hade en klinisk nytta av eller inte hade snabb sjukdomsprogression samt tolererade
nivolumab. Det priméra effektmattet var objektiv responsfrekvens enligt BICR. Ytterligare effektmatt
var varaktighet av respons, progressionsfri dverlevnad och totaloverlevnad.

Medianéldern var 66 ar (intervall: 38 till 90) med 55 % > 65 ar och 14 % > 75 &r. Majoriteten av
patienterna var vita (86 %) och mén (78 %). Utgangsvérde for ECOG performance-status var 0 (54 %)
eller 1 (46 %).

Tabell 34: Effektresultat (CA209275)?

nivolumab
(n =270)
Bekriiftad objektiv respons 54 (20,0 %)
(95 % KI) (15,4, 25,3)
Komplett respons (CR) 8 (3,0 %)
Partiell respons (PR) 46 (17,0 %)
Stabil sjukdom (SD) 60 (22,2 %)
Varaktighet av respons (medianvirde)®
Ménader (intervall) 10,4 (1,9"-12,0")
Tid till respons (medianvirde)
Manader (intervall) 1,9 (1,6, 7,2)
Progressionsfri 6verlevnad
Handelser (%) 216 (80)
Medianvirde (95 % KI) manader 2,0 (1,9, 2,6)
Oddskvot (95 % KI) vid 6 ménader 26,1 (20,9, 31,5)
Totaloverlevnad®
Handelser (%) 154 (57)
Medianvirde (95 % KI) ménader 8,6 (6,05, 11,27)
Oddskvot (95 % KI) vid 12 méanader 41,0 (34,8, 47,1)
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nivolumab

(n=270)
Tumérens PD-L1-uttryck
<1% >1%
Bekriftad objektiv respons
(95 % KI)
16 % (10,3, 22,7) 25% (17,7, 33,6)
n=146 n=124
Varaktighet av respons (medianviirde)
Mainader (intervall)
10,4 (3,7, 12,0") Ej uppnatt (1,9%, 12,0%)

Progressionsfri éverlevnad

Medianvirde (95 % KI) 1,9 (1,8, 2,0) 3,6 (1,9, 3,7)

méanader

Oddskvot (95 % KI) vid 22,0 (15,6, 29,2) 30,8 (22,7, 39,3)

6 manader
Totaloverlevnad

Medianvirde (95 % KI) ménader 5,9 (4,37, 8,08) 11,6 (9,10, NE)

Oddskvot (95 % KI) 34,0 (26,1,42,1) 49,2 (39,6, 58,1)

vid 12 ménader
“*” anger att observationen &r censurerad.
a mediantid for uppfoljning 11,5 manader.
b Data dr instabila pd grund av begrénsad varaktighet av respons.
¢ inkluderar 4 lakemedelsrelaterade dodsfall: 1 pneumonit, 1 akut andningssvikt, 1 andningssvikt och 1 hjértsvikt.

NE: icke uppskattningsbar

Resultat frén en post-hoc, exploratorisk analys indikerar att hos patienter med lagt (t.ex. <1 %) eller
inget uttryck av PD-L1 kan andra patientkarakteristika (t.ex. levermetastaser, viscerala metastaser,
utgangsvirde for hemoglobin pa < 10 g/dl och ECOG performance-status = 1) bidra till det kliniska
resultatet.

Oppen fas 1/2-studie (CA209032)

CA209032 var en 6ppen, multikohort fas 1/2-studie som inkluderade en kohort pa 78 patienter
(inklusive 18 patienter som fick en planerad kombination med nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab

1 mg/kg vid crossover) med liknande inklusionskriterier som i studie CA209275 och behandling med
nivolumab monoterapi 3 mg/kg for urotelcellscancer. Vid en minsta uppf6ljningstid pa 9 ménader, var
den bekréftade, objektiva responsfrekvensen 24,4 % (95 % KI: 15,3, 35,4). Medianvérdet for
varaktighet av respons uppnaddes inte (intervall: 4,4-16,6" manader). Medianvirdet for
totaloverlevnad var 9,7 méanader (95 % KI: 7,26, 16,16) och den uppskattade dverlevnadsfrekvensen
var 69,2 % (KI: 57,7, 78,2) vid 6 manader och 45,6 (KI: 34,2, 56,3) vid 12 ménader.

Adjuvant behandling av urotelcellscancer

Randomiserad fas 3-studie med adjuvant nivolumab jam{fort med placebo (CA209274)

Sdkerhet och effekt av nivolumab monoterapi vid adjuvant behandling av urotelcellscancer
utvérderades i en fas 3, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie
(CA209274). Studien inkluderade patienter (18 ar och dldre) som hade genomgatt radikal resektion av
muskelinvasiv urotelcellscancer (MIUC) hirrérande fran urinblasan eller de 6vre urinvdgarna
(njurbéckenet eller urinledaren) med hog risk for dterfall. De patologiska kriterierna for indelning i
stadier av MIUC som definierar hogriskpatienter var ypT2-ypT4a eller ypN* for vuxna patienter som
fick neoadjuvant behandling med cisplatinkemoterapi, och pT3-pT4a eller pN" fér vuxna patienter som
inte fick neoadjuvant behandling med cisplatinkemoterapi och som inte var ldimpade for eller vigrade
adjuvant cisplatinkemoterapi. Studien inkluderade patienter som hade en ECOG performance-status
pa 0 eller 1 (en ECOG performance-status pé 2 var tillaten for patienter som inte var lampade for
neoadjuvant cisplatinkemoterapi), oavsett PD-L1-status. Tumdrcellsuttryck av PD-L1 faststilldes
genom att anvénda testet PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Studien exkluderade patienter med aktiv, kidnd
eller misstidnkt autoimmun sjukdom, patienter som fick behandling med nédgon kemoterapi,
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strdlbehandling, biologiska ldkemedel mot cancer, intravesikal behandling eller studiebehandling inom
28 dagar fore forsta administreringen av studieldkemedlet.

Totalt 709 patienter randomiserades till att fa antingen nivolumab 240 mg (n = 353) varannan vecka
eller placebo (n = 356) varannan vecka fram till aterfall eller oacceptabel toxicitet under en maximal
behandlingsperiod pa ett ar. Av dessa hade 282 patienter tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %; 140 i
nivolumab-armen och 142 i placeboarmen. Randomisering stratifierades med avseende pa patologisk
nodal status (N+ jamfort med NO/x med < 10 noder borttagna jidmfort med NO med > 10 noder
borttagna), tumorcellsuttryck av PD-L1 (> 1 % jamfort med < 1 %/obestdmbar) och anvindning av
neoadjuvant cisplatinkemoterapi. Radiologisk tumérutvérdering utférdes var 12:e vecka fran datumet
for den forsta dosen till vecka 96, sedan var 16:e vecka fran vecka 96 till vecka 160, sedan var

24:e vecka fram till aterfall utanfor urinvégarna eller tills behandlingen avbrots (vilket som intraffade
sist) i hogst 5 ar. De priméra effektmatten var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) for alla randomiserade
patienter och sjukdomsfri verlevnad for randomiserade patienter med tumércellsuttryck av

PD-L1 > 1 %. Sjukdomsfri 6verlevnad definierades som tiden mellan datumet for randomisering och
datumet for det forsta dokumenterade provarbedomda aterfallet (lokalt i urinvégarna, lokalt utanfor
urinvdgarna eller distalt) eller dod (oavsett orsak), vilket som intriaffade forst. Sekundira effektmatt
inkluderade totaloverlevnad (OS).

Karakteristika vid studiestart var generellt sett balanserade mellan de olika behandlingsgrupperna. Hos
patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 % var medianéldern 66 &r (intervall: 34-92 &r), 76 %
var min och 76 % var vita. Attiotva procent hade muskelinvasiv bldscancer (MIBC), 18 % hade
urotelcellscancer i 6vre urinvdgarna (UTUC) (njurbacken och urinledare), 42 % av patienterna hade
tidigare fatt neoadjuvant cisplatinbehandling, 45 % av patienterna var N+ vid radikal resektion.
Patienterna hade ECOG perfomance-status pa 0 (61 %), 1 (37 %) eller 2 (2 %), och 7 % av patienterna
hade ett hemoglobin pa < 10 g/dl.

Vid den forhandsspecificerade interimsanalysen hos patienter med tumdrcellsuttryck av PD-L1 > 1 %
(minsta uppfoljningstid pa 6,3 manader och medianuppf6ljningstid p& 22,1 manader for nivolumab-
armen), visade studien en statistiskt signifikant forbattring i sjukdomsfri dverlevnad for patienter som
randomiserades till nivolumab jamfort med placebo. Medianvirdet for sjukdomsfri Gverlevnad enligt
provarens beddmning uppnéddes inte (95 % KI: 21,19, ej uppnatt) for nivolumab jamfort med

8,41 manader (95 % KI: 5,59, 21,19) for placebo, HR 0,55 (98,72 % KI: 0,35, 0,85), p-vérde = 0,0005.
Den primira analysen av sjukdomsfti 6verlevnad inkluderade censurering for nya cancerbehandlingar.
Resultaten for sjukdomsfri dverlevnad med och utan censurering for nya cancerbehandlingar var
Overensstimmande.

I en uppdaterad deskriptiv analys av sjukdomsfri 6verlevnad hos patienter med tumorcellsuttryck av
PD-L1 > 1 % (minsta uppfoljningstid pa 11,4 manader och medianuppfdljningstid pa 25,5 manader for
nivolumab-armen) bekréftades forbattring i sjukdomsfri 6verlevnad.

Effektresultat fran denna deskriptiva analys visas i tabell 35 och figur 22.

Tabell 35: Effektresultat hos patienter med tumorcell PD-L1 >1 % (CA209274)

nivolumab placebo
(n=140) (n=142)
Sjukdomsfri éverlevnad Minsta uppf6ljningstid 11,4 méanader
Handelser (%) 56 (40,0) 85(59,9)
Riskkvot (95 % KI)* 0,53 (0,38, 0,75)
Medianvirde (95 % KI) (ménader)® ¢j uppnétt (22,11, NE) 8,41 (5,59, 20,04)
Frekvens (95 % KI) vid 6 manader 74,5 (66,2, 81,1) 55,7 (46,8, 63,6)
Frekvens (95 % KI) vid 12 ménader 67,6 (59,0, 74,9) 46,3 (37,6, 54,5)
Frekvens (95 % KI) vid 24 ménader 58,6 (49,3, 66,9) 37,4 (29,0, 45,8)
NE: icke uppskattningsbar.
a Stratifierad Cox-proportionell riskmodell. Riskkvoten &r nivolumab 6ver placebo.

b Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.
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Figur 22: Kaplan-Meier-kurvor for DFS hos patienter med tumdrcellsuttryck av
PD-L1>1 % (CA209274)
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---A---  Placebo (hdandelser: 85/142), medianvérde och 95 % KI: 8,41 (5,59, 20,04)
Nivolumab (hindelser: 56/140), medianvérde och 95 % KI: N.A. (22,11, N.A.)
Minsta uppfoljningstid 11,4 méanader,

Forhandsspecificerade, exploratoriska, deskriptiva analyser av subgrupperna utférdes hos patienter
baserat pa tidigare neoadjuvant cisplatinbehandling.

I subgruppen av patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 % som tidigare fatt neoadjuvant
cisplatinbehandling (n = 118) var riskkvoten for sjukdomsfri 6verlevnad 0,37 (95 % KI: 0,22, 0,64),
déir medianvardet for sjukdomsfri 6verlevnad inte uppnéddes och var 8,41 manader for nivolumab-
respektive placeboarmarna. I subgruppen av patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 % som inte
tidigare fatt neoadjuvant cisplatinbehandling (n = 164) var riskkvoten for sjukdomsfri 6verlevnad 0,69
(95 % KI: 0,44, 1,08) med ett medianvérde for sjukdomsfri 6verlevnad péa 29,67 och 11,37 manader
for nivolumab- respektive placeboarmarna.

dMMR eller MSI-H kolorektalcancer

Sakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg f6r behandling av
metastaserande dMMR eller MSI-H kolorektalcancer utvirderades i en dppen, enarmad, multicenter
fas 2-studie (CA209142).

Studien inkluderade patienter (18 ar eller dldre) med lokalt bestimd dMMR- eller MSI-H-status, som
hade sjukdomsprogression under eller efter, eller var intoleranta mot, tidigare behandling med
fluoropyrimidin och oxaliplatin eller irinotekan. Patienter som hade fatt sin senaste féregédende
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behandling som adjuvant behandling skulle ha progredierat vid eller inom 6 ménader efter avslutad
adjuvant kemoterapi. Patienterna hade en ECOG performance-status pa 0 eller 1 och inkluderades
oavsett tumorens PD-L1-status. Patienter med aktiva hjirnmetastaser, aktiv autoimmun sjukdom eller
medicinska tillstdnd som kriver systemisk immunsuppression exkluderades fran studien.

Totalt 119 patienter behandlades med nivolumab 3 mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter i
kombination med ipilimumab 1 mg/kg administrerat intravendst under 90 minuter var 3:e vecka i

4 doser f6ljt av nivolumab monoterapi 3 mg/kg varannan vecka. Behandlingen fortsatte sé linge
klinisk nytta sags eller tills behandlingen inte ldngre tolererades. Tumorutvardering enligt RECIST
version 1.1 utfordes var 6:e vecka de forsta 24 veckorna och dérefter var 12:e vecka. Det priméra
effektmattet var provarbedémd objektiv responsfrekvens. Sekundirt effektmaétt var objektiv
responsfrekvens enligt BICR och grad av sjukdomskontroll. Analysen av objektiv responsfrekvens
inkluderade varaktighet av och tid till respons. Explorativa effektmatt inkluderade progressionsfri
overlevnad och totaloverlevnad.

Mediandldern var 58 ar (intervall: 21-88) med 32 % > 65 ar och 9 % > 75 4ar, 59 % var mén och 92 %
var vita. Utgangsvirde for ECOG performance-status var 0 (45 %) eller 1 (55 %), 25 % av patienterna
hade BRAF-mutationer, 37 % hade KRAS-mutationer och 12 % var okédnda. Av de 119 behandlade
patienterna hade 109 fatt tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi for metastaserande sjukdom och
9 som adjuvant behandling. Av de 119 behandlade patienterna hade 118 (99 %) fatt fluorouracil,

111 (93 %) hade fatt oxaliplatin och 87 (73 %) hade fatt irinotekan som del av tidigare behandlingar,
innan de inkluderades i studien. Attiotva patienter (69 %) hade fétt tidigare behandling med
fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan. Tjugotre procent, 36 %, 24 % respektive 16 % hade fatt 1,
2, 3, 4 eller fler tidigare behandlingar och 29 % av patienterna hade fatt en EGFR-hdmmare.

Effektresultat (minsta uppfoljningstid 46,9 manader, median uppfoljningstid 51,1 ménader) visas i
tabell 36.

Tabell 36: Effektresultat (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Bekriftad objektiv responsfrekvens, n (%) 77 (64,7)
(95 % KI) (55,4,73,2)
Komplett respons (CR), n (%) 15 (12,6)
Partiell respons (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabil sjukdom (SD), n (%) 25(21,0)
Varaktighet av respons (medianviirde)
Manader (intervall) Ej uppnatt (1,4, 58,0+)
Tid till respons (medianvirde)
Maénader (intervall) 2,8 (1,1,37,1)

* Provarbedomd
“*” Anger att observationen &r censurerad

Den objektiva responsfrekvensen enligt BICR var 61,3 % (95 % KI: 52,0, 70,1), med komplett respons
hos 20,2 % (95 % KI: 13,4, 28,5), partiell respons hos 41,2 % (95 % KI: 32,2, 50,6) och stabil
sjukdom hos 22,7 %. Bedomningar enligt BICR 6verensstdmde i allménhet med provarens
bedomning. Bekréftade responser observerades oavsett BRAF- eller KRAS-mutationsstatus och nivaer
av tumoruttryck av PD-L1.

Av 119 patienter var 11 patienter (9,2 %) > 75 ar. Den provarbedomda objektiva responsfrekvensen
hos patienter > 75 ar var 45,5 % (95 % KI: 16,7, 76,6).
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Esofaguscancer av skivepiteltyp

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab monoterapi i tidigare behandlade patienter
(ONO-4538-24/ CA209473)

Sdkerhet och effekt for nivolumab 240 mg som monoterapi for behandling av icke-resektabel
avancerad, aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp (OSCC) utvérderades
i en randomiserad, aktivt kontrollerad, 6ppen fas 3-studie (ONO-4538-24/CA209473). Studien
inkluderade vuxna patienter (20 ar eller dldre) som inte tolererade eller var refraktira mot minst en
fluoropyrimidin- och platinabaserad kombinationsbehandling, och patienter enrollerades oavsett
tumoruttryck av PD-L1. Patienter som var refraktéira mot eller inte tolererade behandling med taxaner,
hade hjarnmetastaser som var symptomatiska eller krdvde behandling, hade aktiv autoimmun
sjukdom, medicinska tillstdnd som krévde systemisk immunosupprimerande behandling, och patienter
med tydlig tumorinvasion i esofagus intilliggande organ (till exempel aortan eller luftvigarna),
exkluderades fran studien.

Totalt randomiserades 419 patienter 1:1 till att antingen f& nivolumab 240 mg administrerad
intravendst under 30 minuter varannan vecka (n = 210) eller provarens val av kemoterapi med taxan:
antingen docetaxel (n = 65) 75 mg/m? intravendst var tredje vecka, eller paclitaxel (n = 144)

100 mg/m? intravendst en gang per vecka i sex veckor foljt av en veckas uppehall. Randomiseringen
stratifierades med avseende pa lokalisering (Japan jaimfort med 6vriga varlden), antal organ med
metastaser (< 1 jaimfort med > 2) och tumdruttryck av PD-L1 (= 1 % jamfort med < 1 % eller
obestdmbar). Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression, utvirderad av prévaren med RECIST
version 1.1, eller oacceptabel toxicitet. Tumorutvarderingar genomfordes var sjétte vecka under ett ar,
och direfter var tolfte vecka. Fortsatt behandling efter initial provarbedomd progression tilldts hos
patienter som fick nivolumab utan snabb progression, hade provarutvirderad nytta av behandlingen,
tolererade behandlingen, hade stabilt allméntillstand (performance-status), och dér behandling efter
progression inte skulle fordrdja en forestdende intervention for att forhindra allvarliga komplikationer
associerade med sjukdomsprogression (till exempel hjirnmetastaser). Primirt effektmaétt var
totaloverlevnad. De viktigaste sekundéra effektmatten var provarutviarderad objektiv responsfrekvens
och progressionsfri dverlevnad. Ytterligare forhandsspecificerade subgruppsanalyser genomforders for
att utvérdera effekten av tumdrens PD-L1-uttryck vid en forhandsdefinierad niva pa 1 %. Tumorens
PD-L1-uttryck faststdlldes med PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-analys.

Patientkarakteristika vid studiestart var likvardiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 65 ar
(intervall: 33—87), 53 % var > 65 ar gamla, 10 % var > 75 ér, 87 % var mén, 96 % hade asiatiskt
ursprung och 4 % var vita. ECOG performance-status vid studiestart var 0 (50 %) eller 1 (50 %).

Med en minsta uppfoljning pa 17,6 manader, visade studien en statistiskt signifikant forbattring i
totaloverlevnad hos patienter randomiserade till nivolumab jamfort med provarens val av kemoterapi
med taxan. Effektresultaten visas i tabell 37 och figur 23.

En hogre andel patienter dog inom de forsta 2,5 manaderna i nivolumab-armen (32/210, 15,2 %)
jamfort med kemoterapiarmen (15/209, 7,2 %). Ingen specifik faktor associerad med tidig déd kunde

identifieras.

Tabell 37: Effektresultat (ONO-4538-24/CA209473)

nivolumab provarens val
(n =210) (n=209)
Totaloverlevnad?
Héndelser 160 (76 %) 173 (83 %)
Riskkvot (95 % KI)® 0,77 (0,62, 0,96)
p-virde® 0,0189

Median (95 % KI) (méanader) 10,9 (9,2, 13,3) 8,4 (7,2,9,9)
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nivolumab provarens val

(n=210) (n=209)

Objektiv responsfrekvens®* 33 (19,3 %) 34 (21,5 %)
(95 % KI) (13,7, 26,0) (15,4, 28,8)
Komplett respons 1 (0,6 %) 2 (1,3 %)
Partiell respons 32 (18,7 %) 32 (20,3 %)
Stabil sjukdom 31 (18,1 %) 65 (41,1 %)
Meodian varaktighet av respons (95 % KI) 6.9 (5.4, 11.1) 3.9(2.8,4.2)
(manader)

Progressionsfri éverlevnad?®
Héndelser 187 (89 %) 176 (84 %)
Median (95 % KI) (manader) 1,7 (1,5, 2,7) 3,4(3,0,4,2)
Riskkvot (95 % KI) 1,1 (0,9, 1,3)

a Baserad pa ITT analys.

b Baserad pa en stratifierad proportionell riskmodell.

¢ Baserad pa ett stratifierat log-rank test.

d Baserad pa Response Evaluable Set (RES) analys, n=171 i nivolumabgruppen och n=158 i gruppen med provarens

e ‘]g?léigniﬁkant, p-vérde 0,6323.

Figur 23: Kaplan Meier-kurvor for totaloverlevnad (ONO-4538-24/CA209473)
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Av de 419 patienterna, hade 48 % PD-L1-uttryck > 1 % i tumdren. De aterstdende 52 % av patienterna
hade PD-L1-uttryck < 1 % i tumdren. Riskkvoten (HR) for totaloverlevnad var 0,69 (95 % KI: 0,51,
0,94) med mediantid for 6verlevnad pé 10,9 ménader for nivolumab-armen respektive 8,1 manader for
armen med provarens val av kemoterapi med taxan i subgruppen med PD-L1-positiv tumor. |
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subgruppen med esofaguscancer av skivepiteltyp med PD-L1-negativ tumér, var riskkvoten for
totaloverlevnad 0,84 (95 % KI: 0,62, 1,14) med mediantid for 6verlevnad 10,9 manader for
nivolumab-armen respektive 9,3 méanader for kemoterapiarmen.

Randomiserad fas 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab jdmfort med kemoterapi och
nivolumab i kombination med kemoterapi jamfort med kemoterapi som forsta linjens behandling
(CA209648)

Séakerhet och effekt av nivolumab i kombination med ipilimumab och nivolumab i kombination med
kemoterapi utvarderades i en randomiserad, dppen studie med aktiv kontroll (CA209648). Studien
inkluderade vuxna patienter (18 ar och dldre) med tidigare obehandlad, icke-resekterbar, avancerad
aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp. Patienterna inkluderades oavsett
PD-L1-status, och PD-L1 tumorcellsuttryck faststélldes genom att anvinda testet

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Patienterna skulle ha esofaguscancer av skivepiteltyp eller adenoskvamos
esofaguscancer som inte var mottaglig for kemoradioterapi och/eller kirurgi. Tidigare adjuvant,
neoadjuvant eller slutgiltig kemoterapi, radioterapi eller kemoradioterapi var tilliten om den gavs som
del av en regim med kurativt syfte fore inklusion i studien. Patienter som hade nedsatt allméantillstand
(performance-status > 2), hade hjarnmetastaser som var symtomatiska, hade en autoimmun sjukdom,
anvénde systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva likemedel, eller patienter med hog risk
for blodning eller fistlar pa grund av tydlig tumdrinvasion i organ intill den esofageala tumoren,
exkluderades fran studien. Randomiseringen stratifierades med avseende pa tumoérens PD-L1-status
(=1 % jamfort med < 1 % eller obestimbar), region (Ostasien jamfort med resten av Asien jamfort
med resten av vérlden), ECOG performance-status (0 jamfort med 1) och antal organ med metastaser
(<1 jamfort med > 2).

Totalt 970 patienter randomiserades till att fa antingen nivolumab i kombination med ipilimumab
(n=325), nivolumab i kombination med kemoterapi (n = 321) eller kemoterapi (n = 324). Av dessa
hade 473 patienter tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %, 158 i nivolumab- plus ipilimumab-armen, 158 i
nivolumab- plus kemoterapiarmen och 157 i kemoterapiarmen. Patienterna i nivolumab- plus
ipilimumab-armen fick nivolumab 3 mg/kg varannan vecka i kombination med ipilimumab 1 mg/kg
var sjitte vecka, och patienterna i nivolumab- plus kemoterapiarmen fick nivolumab 240 mg varannan
vecka dag 1 och 15, fluorouracil 800 mg/m?/dag intravendst dag 1 till 5 (i 5 dagar), och cisplatin

80 mg/m? intravendst dag 1 (i en 4-veckorscykel). Patienterna i kemoterapiarmen fick fluorouracil
800 mg/m?/dag intravendst dag 1 till 5 (i 5 dagar) och cisplatin 80 mg/m? intravendst dag 1 (i en
4-veckorscykel). Behandling fortsatte fram till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller upp till
24 méanader. Patienterna i nivolumab- plus ipilimumab-armen som avbrét kombinationsbehandlingen
pa grund av en biverkning tillskriven ipilimumab, tilldts att fortsdtta med nivolumab som enda
lakemedel. Patienterna i nivolumab- plus kemoterapiarmen, for vilka behandling med antingen
fluorouracil och/eller cisplatin avbréts, tilléts att fortsdtta behandlingen med andra komponenter av
behandlingsregimen.

Karakteristika vid studiestart var i allménhet balanserade mellan de olika behandlingsgrupperna. Hos
patienter med tumdrcellsuttryck av PD-L1 > 1 % var medianaldern 63 ér (intervall: 26-85), 8,2 % var
>175 é&r, 81,8 % var médn, 73,1 % var asiater och 23,3 % var vita. Patienterna hade histologiskt
bekriftad esofaguscancer av skivepiteltyp (98,9 %) eller adenoskvamds esofaguscancer (1,1 %).
ECOG performance-status vid studiestart var 0 (45,2 %) eller 1 (54,8 %).

Nivolumab i kombination med ipilimumab jimfort med kemoterapi

De priméra effektmatten var progressionsfri dverlevnad (PFS) (enligt BICR) och totaldverlevnad (OS)
beddomd hos patienter med tumdrcellsuttryck av PD-L1 > 1 %. Sekundira effektmaétt enligt
forhandsspecificerad hierarkisk testning inkluderade totaloverlevnad, progressionsfri dverlevnad
(enligt BICR) och objektiv responsfrekvens (ORR) (enligt BICR) hos alla randomiserade patienter.
Tumorbedomningen enligt RECIST v1.1 utfordes var sjitte vecka fram till och med vecka 48, darefter
var tolfte vecka.
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Vid den priméra forhandsspecificerade analysen med en minsta uppfoljningstid pa 13,1 ménader
visade studien en statistiskt signifikant forbéttring i totaloverlevnad hos patienter med
tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %. Effektresultaten visas i tabell 38.

Tabell 38: Effektresultat hos patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 >1 % (CA209648)

nivolumab + ipilimumab kemoterapi®
(n=158) (n=157)
Totaloverlevnad
Héndelser 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Riskkvot (98,6 % KI)° 0,64 (0,46, 0,90)
p-virde® 0,0010
S o
Medianvarde (95 % KI) 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69, 9,95)
(ménader)
Frekvens (95 % KI)
vid 12 manaderd 57,1 (49,0, 64,4) 37,1 (29,2, 44,9)
Progressionsfri overlevnad®
Héndelser 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Riskkvot (98,5 % KI)° 1,02 (0,73, 1,43)
p-vérde® 0,8958
S o
Medianvarde (95 % KI) 4,04 (2,40, 4.93) 4,44 (2,89, 5.82)
(ménader)
Frekvens (95 % KI)
vid 12 manader® 26,4 (19,5, 33,9) 10,5 (4,7, 18,8)
Objektiv responsfrekvens, n (%)® 56 (35,4) 31(19,7)
(95 % KI) (28,0, 43.4) (13,8, 26,8)
Komplett respons 28 (17,7) 8(5,1)
Partiell respons 28 (17,7) 23 (14,6)
Varaktighet av respons®
- o
Medianvarde (95 % K1) 11,83 (7,10, 27,43) 5,68 (4,40, 8,67)
(ménader)
Intervall 1,4%, 34,5" 1,4*,31,8"
a Fluorouracil och cisplatin.
b Baserad pa en stratifierad Cox-proportionell riskmodell.
¢ Baserad pa ett stratifierat tvasidigt log-rank test.
d Baserad pa Kaplan-Meier-uppskattningar.

Bedomd enligt BICR.

Vid en uppdaterad deskriptiv analys med en minsta uppfoljningstid pa 20 manader var forbéttring 1
totaloverlevnad dverensstimmande med den priméra analysen. Medianvérdet for totaloverlevnad var
13,70 méanader (95 % KI: 11,24, 17,41) for nivolumab plus ipilimumab jamfort med 9,07 manader
(95 % KI: 7,69, 10,02) for kemoterapi (HR = 0,63; 95 % KI: 0,49, 0,82). Medianvirdet for
progressionsfri 6verlevnad var 4,04 méanader (95 % KI: 2,40, 4,93) for nivolumab plus ipilimumab
jamfort med 4,44 méanader (95 % KI: 2,89, 5,82) for kemoterapi (HR = 1,02; 95 % KI: 0,77, 1,34).
Den objektiva responsfrekvensen var 35,4 % (95 % KI: 28,0, 43,4) for nivolumab plus ipilimumab
jamfort med 19,7 % (95 % KI: 13,8, 26,8) for kemoterapi.

Kaplan-Meier-kurvorna for totaldverlevnad med en minsta uppfoljningstid pd 20 manader visas i
figur 24.
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Figur 24: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med tumorcellsuttryck
av PD-L1 >1 % (CA209648)
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---+4---  Kemoterapi (hdndelser: 130/157), medianvérde och 95 % KI: 9,07 (7,69, 10,02)
Baserad pa data cut-off: 23 augusti 2021, minsta uppféljningstid 20 ménader

Nivolumab i kombination med kemoterapi jamfort med kemoterapi

De primira effektmatten var progressionsfri dverlevnad (PFS) (enligt BICR) och totaldverlevnad (OS)
hos patienter med tumércellsuttryck av PD-L1 > 1 %. Sekundira effektmatt enligt
forhandsspecificerad hierarkisk testning inkluderade totaloverlevnad, progressionsfri 6verlevnad
(enligt BICR) och objektiv responsfrekvens (ORR) (enligt BICR) hos alla randomiserade patienter.
Tumorbedomningen enligt RECIST v1.1 utfordes var sjitte vecka fram till och med vecka 48, dérefter
var tolfte vecka.

Vid den forhandsspecificerade analysen med en minsta uppfoljningstid pa 12,9 manader visade

studien en statistiskt signifikant forbattring i totaloverlevnad och progressionsfri 6verlevnad hos
patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 %. Effektresultaten visas i tabell 39.
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Tabell 39: Effektresultat hos patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 % (CA209648)

nivolumab + kemoterapi kemoterapi®
(n=158) (n=157)
Totaloverlevnad
Héndelser 98 (62,0 %) 121 (77,1 %)
Riskkvot (99,5 % KI)° 0,54 (0,37, 0,80)
p-virde® <0,0001
S o
Medianvarde (95 % KI) 15,44 (11,93, 19,52) 9,07 (7,69, 9,95)
(ménader)
Frekvens (95 % KI)
vid 12 méanader? 58,0 (49,8, 65.3) 37,1(29,2, 44,9)
Progressionfri 6verlevnad®
Héandelser 117 (74,1 %) 100 (63,7 %)
Riskkvot (98,5 % KI)° 0,65 (0,46, 0,92)
p-varde® 0,0023
- o
Medianvérde (95 % KI) 6,93 (5,68, 8,34) 4,44 (2,89, 5.82)
(manader)
Frekvens (95 % KI)
vid 12 ménader® 25,4 (18,2,33,2) 10,5 (4,7, 18,8)
Objektiv responsfrekvens, n (%)® 84 (53,2) 31(19,7)
(95 % KI) (45,1, 61,1) (13,8, 26,8)
Komplett respons 26 (16,5) 8(5,1)
Partiell respons 58 (36,7) 23 (14,6)
Varaktighet av respons®
- o
Medianvarde (95 % K1) 8,38 (6,90, 12,35) 5,68 (4,40, 8,67)
(ménader)
Intervall 1,4%, 34,6 1,4,31,8"
a Fluorouracil och cisplatin.
b Baserad pa en stratifierad Cox-proportionell riskmodell.
¢ Baserad pa ett stratifierat tvasidigt log-rank test.
d Baserad pa en Kaplan-Meier-uppskattningar.

Bedomd enligt BICR.

Vid en uppdaterad deskriptiv analys med en minsta uppfoljningstid pa 20 ménader var forbattring i
totaloverlevnad 6verensstimmande med den priméra analysen. Medianviardet for totaloverlevnad var
15,05 méanader (95 % KI: 11,93, 18,63) for nivolumab plus kemoterapi jamfort med 9,07 méanader
(95 % KI: 7,69, 10,02) for kemoterapi (HR = 0,59; 95 % KI: 0,46, 0,76). Medianvirdet for
progressionsfri 6verlevnad var 6,93 ménader (95 % KI: 5,68, 8,35) for nivolumab plus kemoterapi
jamfort med 4,44 manader (95 % KI: 2,89, 5,82) for kemoterapi (HR = 0,66; 95 % KI: 0,50, 0,87).
Den objektiva responsfrekvensen var 53,2 % (95 % KI: 45,1, 61,1) for nivolumab plus kemoterapi
jamfort med 19,7 % (95 % KI: 13,8, 26,8) for kemoterapi.

Kaplan-Meier-kurvorna for totaloverlevnad och progressionfri dverlevnad med en minsta
uppfoljningstid pa 20 manader visas i figur 25 och 26.
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Sannolikhet for dverlevnad

Figur 25: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med tumorcellsuttryck
av PD-L1 >1 % (CA209648)
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---+---  Kemoterapi (hdndelser: 130/157), medianvérde och 95 % KI: 9,07 (7,69, 10,02)

Baserad pé data cut-off: 23 augusti 2021, minsta uppfoljningstid 20 manader
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Figur 26: Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri éverlevnad hos patienter med
tumorcellsuttryck av PD-L1 > 1 % (CA209648)
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---+---  Kemoterapi (hdndelser: 101/157), medianvirde och 95 % KI: 4,44 (2,89, 5,82)
Baserad pa data cut-off: 23 augusti 2021, minsta uppf6ljningstid 20 ménader

Adjuvant behandling av esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergdangen

Siakerhet och effekt for nivolumab som monoterapi for adjuvant behandling av esofaguscancer eller
cancer i gastroesofageala overgangen utvirderades i en multicenter, randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind fas 3-studie (CA209577). Studien inkluderade vuxna patienter som
fatt kemoradioterapi (KRT), foljt av komplett kirurgisk carcinomresektion inom 16 veckor fore
randomiseringen, och som hade kvarstaende patologisk sjukdom bekriftad av provaren med minst
ypN1 eller ypT1. Patienter med nedsatt allméntillstdnd (performance-status > 2), som inte fick
samtidig kemoradioterapi (KRT) fore operation, med stadium IV resektabel sjukdom, aktiv
autoimmun sjukdom eller medicinska tillstdnd som krévde systemisk immunosuppressiv behandling
exkluderades fran studien. Patienterna inkluderas oavsett PD-L1-uttryck i tumoren.

Totalt randomiserades 794 patienter 2:1 till att antingen f& nivolumab 240 mg (n = 532) eller placebo
(n=262). Patienterna fick nivolumab administrerad intravendst under 30 minuter varannan vecka i

16 veckor f6ljt av 480 mg som infusion under 30 minuter var fjarde vecka, med start vecka 17.
Patienter administrerades placebo under 30 minuter med samma doseringsintervall som for nivolumab.
Randomiseringen stratifierades med avseende pa tumoruttryck av PD-L1 (> 1 % jamfort med < 1 %
eller obestédmbar eller icke utvirderbar), patologisk lymfkortelstatus (positiv > ypN1 jamfort med
negativ ypNO) och histologi (skivepitelcarcinom jaimfort med adenocarcinom). Behandlingen fortsatte
till sjukdomaterfall, oacceptabel toxicitet eller som ldngst 1 ar. Primért effektmatt var sjukdomsfri
overlevnad (DFS) utvirderad av provare, definierad som tiden mellan randomiseringsdatumet och
datumet for forsta aterfallet (lokalt, regionalt eller distalt frén den priméra resektionspunkten) eller dod
oavsett orsak, beroende pa vilket som intriffade forst. Patienter under behandling fick genomgé
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scanning for tumoraterfall var 12:e vecka under 2 ar och minst en scanning var 6:e till 12:e méanad ar
3till 5.

Karakteristika vid studiestart var likvirdiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 62 ar
(intervall: 26-86), 36 % var > 65 ar gamla och 5 % var > 75 ar. Majoriteten av patienterna var vita
(82 %) och mén (85 %). ECOG performance-status vid studiestart var 0 (58 %) eller 1 (42 %).

En primér forhandsspecificerad interimsanalys (minsta uppfoljningstid 6,2 manader, median
uppfoljningstid 24,4 manader), visade pa en statistiskt signifikant forbéttring i sjukdomsfri 6verlevnad
for patienter som randomiserats till nivolumab jamfort med placebo. Median sjukdomsfri 6verlevnad,
bestimd av provaren, var 22,41 manader (95 % KI: 16,62, 34,00) for nivolumab jamfort med

11,04 manader (95 % KI: 8,34, 14,32) for placebo, riskkvot 0,69 (96,4 % KI: 0,56, 0,86),

p-vérde < 0,0003. Primér analys av sjukdomsfri 6verlevnad inkluderade censurering for ny
anti-cancerbehandling. Resultaten for sjukdomsfri dverlevnad med eller utan censurering for ny
anti-cancerbehandling var konsekventa. I en uppdaterad deskriptiv analys av sjukdomsfri 6verlevnad
med minsta uppfoljningstid pa 14 manader och en median uppféljningstid pa 32,2 ménader,
bekriftades forbattringen av sjukdomsfri Gverlevnad. Effektresultat for denna deskriptiva sekundara
analysen visas i tabell 40 och figur 27.

Tabell 40: Effektresultat (CA209577)

nivolumab placebo
(n =532) (n=262)

Sjukdomsfri 6verlevnad® minsta uppfoljningstid 14 manader®

Héndelser (%) 268 (50) 171 (65)
Riskkvot (95 % KI)° 0,67 (0,55, 0,81)

Median (95 % KI) (manader) 22,4 (17,0, 33,6) 10,4 (8,3, 13,9)
Frekvens (95 % KI) vid 6 manader 72,6 (68,5, 76,3) 61,5 (55,3, 67,1)
Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader 61,8 (57,4, 65,8) 45,5 (39,3,51,4)
Frekvens (95 % KI) vid 24 méanader 48,3 (43,7, 52,8) 36,0 (29,9, 42,0)

2 Baserad pé alla randomiserade patienter.
b Baserad pé en stratifierad cox proportionalitets riskmodell.
¢ Deskriptiv analys baserad pa data cut-off 18 februari 2021.
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Figur 27: Kaplan Meier-kurvor for sjukdomsfri éverlevnad (CA209577)
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Baserad pa data cut-off: 18 februari 2021, minsta uppfoljningstid 14 ménader
En fordel i sjukdomsfri 6verlevnad observerades oavsett histologi och PD-L1-uttryck.
Adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergdangen eller esofagus

Sakerhet och effekt for nivolumab 240 mg varannan vecka eller 360 mg var tredje vecka i

kombination med kemoterapi (dos och doseringsschema for nivolumab valdes beroende pa vilken
kemoterapi-regim som anvéndes, se nedan) utvarderades i en 6ppen, randomiserad, fas 3-studie
(CA209649). Studien inkluderade vuxna patienter (18 &r eller 4ldre) med tidigare obehandlat,
avancerat eller metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergangen (GEJ) eller
esofagus, utan tidigare systemisk behandling (inklusive HER2-hdmmare), och med ECOG
performance-status pa 0 eller 1. Patienterna inkluderades oavsett tumorens PD-L1-status, och
tumoruttryck av PD-L1 faststdlldes genom att anvénda testet PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. En
retrospektiv omvérdering av en patients PD-L 1-status for tumoren enligt CPS genomfordes med hjilp
av de PD-L1-infargade tumorproverna som anvindes vid randomisering. Patienter med kdnda
HER2-positiva tumoérer, ECOG performance-status > 2 vid studiestart, obehandlade metastaser i
centrala nervsystemet eller aktiv, kdnd eller misstankt, autoimmun sjukdom eller medicinska tillstand
som kravde systemisk immunsuppressiv behandling exkluderades fran studien. Totalt inkluderades
643 patienter med obestimd HER2-status (40,3 % av studiepopulationen) i studien. Randomiseringen
stratifierades med avseende pa PD-L1-status for tumorcellen (> 1 % jamfort med < 1 % eller
obestdmd), region (Asien jamfort med USA jamfort med dvriga virlden), ECOG performance-status
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(0 jamfort med 1), och kemoterapi-regim. Kemoterapi bestod av FOLFOX (fluorouracil, leukovorin
och oxaliplatin) eller CapeOX (kapecitabin och oxaliplatin).

Totalt randomiserades 1581 patienter till att fa antingen nivolumab i1 kombination med kemoterapi
eller kemoterapi. Av dessa hade 955 patienter PD-L1 CPS > 5; 473 1 kombinationsarmen (nivolumab
plus kemoterapi) och 482 i kemoterapiarmen. Patienter i armen som fick nivolumab plus kemoterapi
fick antingen 240 mg nivolumab som en intravends infusion under 30 minuter i kombination med
FOLFOX (oxaliplatin 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?* och fluorouracil 400 mg/m? intravendst pa
dag 1 och fluorouracil 1200 mg/m? intravendst som en kontinuerlig infusion under 24 timmar dagligen
eller enligt lokal standard pa dag 1 och 2) varannan vecka, eller 360 mg nivolumab administrerat som
en intravends infusion under 30 minuter i kombination med CapeOX (oxaliplatin 130 mg/m?
intravendst pa dag 1 och kapecitabin 1000 mg/m? oralt tva ganger dagligen pa dag 1-14) var tredje
vecka. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller i upp till

24 ménader for nivolumab enbart. Hos patienter som fick nivolumab plus kemoterapi, och hos vilka
behandling med kemoterapi avbréts, fick monoterapi med nivolumab ges med 240 mg varannan
vecka, 360 mg var tredje vecka eller 480 mg var fjarde vecka upp till 24 manader efter
behandlingsstart. Tumdrutvérderingar genomfordes var sjitte vecka fram till och inklusive vecka 48,
dérefter var 12:e vecka.

Karakteristika vid studiestart var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Hos patienter med PD-L1
CPS > 5 var medianaldern 62 ar (intervall: 18-90), 11 % var > 75 ar gamla, 71 % var mén, 25 % var
asiater och 69 % var vita. ECOG performance-status vid studiestart var 0 (42 %) eller 1 (58 %).
Tumorplacering fordelades som adenocarcinom i ventrikeln (70 %), GEJ (18 %) och esofagus (12 %).

Primart effektmaétt var progressionsfri dverlevnad (PFS) (enligt BICR) och totaldverlevnad (OS)
utvérderat for patienter med PD-L1 CPS > 5 baserat pa PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Sekundéra
effektmatt enligt den férhandsspecificerade hierarkiska testningen var totaloverlevnad for patienter
med PD-L1 CPS > 1 och for alla randomiserade patienter; ytterligare effektmatt inkluderade ORR
(BICR) for patienter med PD-L1 CPS > 5 och for alla randomiserade patienter. Vid den priméra
forhandsspecificerade analysen, med en minsta uppfoljningstid pa 12,1 manader, visade studien en
statistiskt signifikant forbattring i OS och PFS for patienter med PD-L1 CPS > 5. Median OS var
14,4 manader (95 % KI: 13,1, 16,2) for nivolumab i kombination med kemoterapi jamfort med

11,1 ménader (95 % KI: 10,0, 12,1) for kemoterapi (HR = 0,71; 98,4 % KI: 0,59, 0,86;

p-vérde < 0,0001). Median PFS var 7,69 manader (95 % KI: 7,03, 9,17) for nivolumab i kombination
med kemoterapi jamfort med 6,05 manader (95 % KI: 5,55, 6,90) for kemoterapi (HR = 0,68;

98 % KI: 0,56, 0,81; p-viarde < 0,0001). ORR var 60 % (95 % KI: 55, 65) for nivolumab i kombination
med kemoterapi jamfort med 45 % (95 % KI: 40, 50) for kemoterapi.

I en uppdaterad deskriptiv analys med en minsta uppfoljningstid pa 19,4 manader var forbattring i
totaloverlevnad overensstimmande med den priméra analysen. Effektresultat visas i tabell 41 och

figur 28 och 29.

Tabell 41: Effektresultat hos patienter med PD-L.1 CPS > 5 (CA209649)

nivolumab + kemoterapi kemoterapi
(n =473) (n =482)
Minsta uppfoljningstid 19,4 ménader®
Totaloverlevnad
Héandelser 344 (73 %) 397 (82 %)
Riskkvot (95 % KI)° 0,69 (0,60, 0,81)
Median (95 % KI) (manader)° 14,4 (13,1, 16,3) 11,1 (10,0, 12,1)
Frekvens (95 % KI) vid 12 manader 57,3 (52,6, 61,6) 46,4 (41,8, 50,8)
Progressionsfri éverlevnad?
Héndelser 342 (72,3 %) 366 (75,9 %)
Riskkvot (95 % KI)® 0,68 (0,59, 0,79)
Median (95 % KI) (manader)® 8,31 (7,03, 9,26) 6,05 (5,55, 6,90)

Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader 36,3 (31,7, 41,0) 21,9 (17,8, 26,1)
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nivolumab + kemoterapi kemoterapi

(n =473) (n =482)
Objektiv responsfrekvens, n%* 227/378 (60 %) 176/390 (45 %)
(95 % KI) (54,9, 65,0) (40,1, 50,2)
Komplett respons 12,2 % 6,7 %
Partiell respons 479 % 38,5 %
Varaktighet av respons®*
Median (95 % KI) (méanader)® 9,69 (8,25, 12,22) 6,97 (5,62, 7,85)
a Deskriptiv analys baserad pa data cut-off 4 januari 2021.
b Baserad pa stratifierad cox proportionalitets riskmodell.
¢ Kaplan-Meier-uppskattning.
d Bekriftad enligt BICR.

Figur 28:

1.01

0.9

0.8+
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Baserad pa patienter med métbar sjukdom vid studiestart.

Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med PD-L1 CPS >5
(CA209649)

1 T T T 1 T T T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien
Nivolumab + kemoterapi
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4 0
Kemoterapi
482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0 0

—A——  Nivolumab + kemoterapi (hindelser: 344/473), median och 95 % KI: 14,42 (13,14, 16,26)

---O---  Kemoterapi (hdndelser: 397/482), median och 95 % KI: 11,10 (10,02, 12,09)
Minsta uppfoljningstid 19,4 manader
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Figur 29: Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri éverlevnad hos patienter med PD-L1
CPS =5 (CA209649)
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T T T T 7 T T T 7 T T T 7 T 7 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Progressionsfri 6verlevnad (méanader)

Antal patienter i studien
Nivolumab + kemoterapi
473 386 259 186 143 115 88 67 47 31 20 11 4 1 0
Kemoterapi
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

—A——  Nivolumab + kemoterapi (hindelser: 342/473), median och 95 % KI: 8,31 (7,03, 9,26)
---O---  Kemoterapi (hdndelser: 397/482), median och 95 % KI: 6,05 (5,55, 6,90)
Minsta uppfoljningstid 19,4 manader

Pediatrisk population

Oppen fas 1/2-studie (CA209070)

Studie CA209070 var en Oppen, enarmad fas 1/2-studie med en dosbekriftande fas och en
dosexpansionsfas av nivolumab som monoterapi och i kombination med ipilimumab till barn och
ungdomar med aterkommande eller refraktira solida eller hematologiska tumdrer, inklusive
neuroblastom, osteosarkom, rabdomyosarkom, Ewings sarkom, avancerat melanom, klassiskt
Hodgkins lymfom och non-Hodgkins lymfom. Bland de 126 behandlade patienterna var 97 barn och
ungdomar fran 12 manader till < 18 ar. Av de 97 patienterna behandlades 64 med nivolumab som
monoterapi (3 mg/kg intravenost under 60 minuter varannan vecka) och 33 behandlades med
nivolumab i kombination med ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg eller 3 mg/kg intravendst under

60 minuter i kombination med ipilimumab 1 mg/kg intravendst under 90 minuter var tredje vecka de
fyra forsta doserna, foljt av nivolumab 3 mg/kg som monoterapi varannan vecka). Patienterna fick
antingen nivolumab som monoterapi, 2 doser i median (intervall: 1-89), eller nivolumab i kombination
med ipilimumab, 2 doser i median (intervall: 1-24). De huvudsakliga primédra effektmétten var
sdkerhet, tolerabilitet och antitumdraktivitet utviarderat enligt deskriptiv objektiv responsfrekvens
(ORR) och totaloverlevnad (OS).
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Bland de 64 patienterna som fick nivolumab som monoterapi var svaren fran 60 patienter mdojliga att
utvérdera (melanom n = 1, solida tumorer n = 47 och hematologiska tumérer n = 12). Hos de

48 patienterna med melanom eller solida tumdrer, och med svar mdjliga att utvéardera, observerades
inga objektiva responser. Hos de 12 patienterna med hematologiska tumérer, och med svar mojliga att
utvérdera, var den objektiva responsfrekvensen 25,0 % (95 % KI: 5,5, 57,2), varav 1 fullstindig
respons for klassiskt Hodgkins lymfom och 2 partiella responser, en for klassiskt Hodgkins lymfom
och en for non-Hodgkins lymfom. I de deskriptiva analyserna for de 64 patienterna som fick
nivolumab som monoterapi var medianvirdet for totaloverlevnad 6,67 manader (95 % KI: 5,98, ¢j
tillimpbart), 6,14 ménader (95 % KI: 5,39, 24,67) for patienter med melanom eller solida tumdrer och
annu ej uppnatt for patienter med hematologiska tumorer.

Bland de 30 patienterna som fick nivolumab i kombination med ipilimumab (solida tumdrer utdver
enbart melanom), och med svar mgjliga att utvardera, observerades inga objektiva responser. Hos de
33 patienterna som fick nivolumab i kombination med ipilimumab var medianvérdet for
totaloverlevnad 8,25 manader (95 % KI: 5,45, 16,95) i en deskriptiv analys.

Oppen fas 1b/2-studie (CA209908)

Studien CA209908 var en Oppen, sekventiell, fas1b/2 klinisk studie med nivolumab som monoterapi
och nivolumab i kombination med ipilimumab hos pediatriska och unga vuxna patienter med
hoggradiga priméira maligniteter i CNS, inklusive diffust infiltrerat ponsgliom (DIPG), hoggradigt
gliom, medulloblastom, ependymom och andra dterkommande subtyper av hoggradig CNS-malignitet
(t.ex. pineoblastom, atypisk teratoid rhabdoid tumdr och embryonala CNS-tumorer). Av de

151 pediatriska patienterna (frdn > 6 manader till < 18 &r) som inkluderades i studien behandlades 77
med nivolumab som monoterapi (3 mg/kg varannan vecka) och 74 behandlades med nivolumab i
kombination med ipilimumab (nivolumab 3 mg/kg {6]jt av ipilimumab 1 mg/kg var 3:e vecka i

4 doser, foljt av nivolumab som monoterapi 3 mg/kg varannan vecka). Det primédra effektmattet var
totaloverlevnad (OS) i DIPG-kohorten och provarbeddmd, progressionsfri 6verlevnad (PFS) baserat
pd RANO-kritierier for alla andra typer av tumdrer. Medianvardet for OS i DIPG-kohorten var

10,97 manader (80 % KI: 9,92, 12,16) hos patienter behandlade med nivolumab som monoterapi och
10,50 manader (80 % KI: 9,10, 12,32) hos patienter behandlade med nivolumab i kombination med
ipilimumab. For alla andra studerade typer av pediatriska CNS-tumérer varierade median PFS fran
1,23 till 2,35 ménader hos patienter behandlade med nivolumab som monoterapi och fran 1,45 till
3,09 ménader hos patienter behandlade med nivolumab i kombination med ipilimumab. Inga objektiva
svar observerades i studien med undantag for en patient med ependymom som behandlades med
nivolumab som monoterapi och som fick en partiell respons. Resultaten f6r OS, PFS och ORR som
observerades i studie CA209908 tyder inte pa kliniskt betydelsefulla fordelar jaimfort med vad som
kan forvéntas i dessa patientpopulationer.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for nivolumab for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av maligna neoplasier i lymfvavnad
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Sakerhet och effekt hos dldre

Ingen skillnad i sékerhet eller effekt rapporterades hos dldre (> 65 ar) och yngre patienter (< 65 ar).
Data frén patienter > 75 ar, som behandlats for skivepitelial huvud- och halscancer eller som fétt
adjuvant behandling fér melanom, esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala 6vergangen ar for
begriansade for att kunna dra nagra slutsatser for denna population. Data fran patienter med klassiskt
Hodgkins lymfom > 65 ar 4r for begrénsade for att kunna dra nagra slutsatser for denna population.
Data fran patienter som var 75 ar eller dldre med malignt pleuramesoteliom uppvisade en hogre
frekvens av allvarliga biverkningar och behandlingsavbrott pa grund av biverkningar (68 % respektive
35 %) jamfort med alla patienter som fick nivolumab i kombination med ipilimumab (54 % respektive
28 %).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nivolumab monoterapi

Farmakokinetiken (PK) for nivolumab ar linjér i dosintervallet 0,1 till 10 mg/kg. Medelviardet for
geometriskt clearance (CL) var 7,9 ml/h, terminal halveringstid var 25,0 dagar och genomsnittlig
exponering vid steady state (nivolumab 3 mg/kg varannan vecka) var 86,6 pg/ml, baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Clearence for nivolumab hos patienter med klassiskt Hodgkins lymfom var cirka 32 % lagre jamfort
med icke-smécellig lungcancer. Hos patienter som fick adjuvant behandling av melanom var clearence
for nivolumab vid behandlingsstart cirka 40 % légre &n vid avancerat melanom, och cirka 20 % ldgre
vid steady state. Med hansyn till tillgdngliga sédkerhetsdata, saknar dessa minskningar i clearence
klinisk betydelse.

Metabolismen for nivolumab har dnnu inte karakteriserats. Nivolumab forvintas brytas ned till sma
peptider och aminosyror via katabola vigar pa samma sétt som endogena IgG.

Nivolumab i kombination med ipilimumab

Nar nivolumab 1 mg/kg administrerades i kombination med ipilimumab 3 mg/kg 6kade clearence for
nivolumab med 29 % och clearence 6kade for ipilimumab med 9 % vilket inte ansags vara kliniskt
relevant. Nar nivolumab 3 mg/kg administrerades i kombination med ipilimumab 1 mg/kg 6kade
clearence for nivolumab med 1 % och clearence minskade for ipilimumab med 1,5 % vilket inte
ansags vara kliniskt relevant.

Vid administrering av kombinationsbehandlingen med ipilimumab 6kade clearence for nivolumab
med 20 % vid ndrvaro av anti-nivolumab-antikroppar och for ipilimumab 6kade clearence med 5,7 % i
nérvaro av anti-ipilimumab-antikroppar. Dessa fordndringar ansdgs inte vara kliniskt relevanta.

Nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi

Nér nivolumab 360 mg administrerades i kombination med ipilimumab 1 mg/kg och tvé cykler med
kemoterapi minskade clearance for nivolumab med cirka 10 % och clearance for ipilimumab 6kade
med cirka 22 %, vilket inte anségs vara kliniskt relevant.

Sérskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys tyder inte pa nigra skillnader i clearence for nivolumab baserat
pa alder, kon, etnicitet, solid tumértyp, tumdrstorlek och nedsatt leverfunktion. Aven om
ECOG-status, utgangsvirdet av glomerular filtrationshastighet (GFR), albumin, kroppsvikt och l4tt
nedsatt leverfunktion hade effekt pa clearence for nivolumab, var effekten inte kliniskt betydelsefull.

Pediatrisk population

For nivolumab som monoterapi forvéntas exponeringen for nivolumab hos ungdomar 12 ar och dldre
som vager 50 kg eller mer vara jamforbar med den hos vuxna som far den rekommenderade dosen.
Dosering baserad pa kroppsvikt rekommenderas for ungdomar 12 &r och édldre som viager mindre &n
50 kg.

For nivolumab i kombination med ipilimumab forvintas exponeringen for nivolumab och ipilimumab
hos ungdomar 12 ar och éldre vara jimférbar med den hos vuxna vid rekommenderad dosering.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa clearence for nivolumab utvirderades hos patienter med l4tt

(GFR < 90 och > 60 ml/min/1,73 m* n = 379), mattligt (GFR < 60 och > 30 ml/min/1,73 m?; n=179)
eller gravt (GFR < 30 och > 15 ml/min/1,73 m% n = 2) nedsatt njurfunktion jimfort med patienter med
normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min/1,73 m%; n = 342) i populationsfarmakokinetiska analyser.
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i clearence for nivolumab ségs mellan patienter med létt eller
mattligt nedsatt njurfunktion och patienter med normal njurfunktion. Data fran patienter med gravt
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nedsatt njurfunktion &r for begrédnsade for att kunna dra négra slutsatser fér denna population (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé clearence for nivolumab utvirderades hos patienter med l4tt
nedsatt leverfunktion (totalbilirubin 1,0 X till 1,5 x ULN eller ASAT > ULN som definierat enligt
”National Cancer Institute criteria of hepatic dysfunction” n = 92) jamfort med patienter med normal
leverfunktion (totalbilirubin och ASAT < ULN; n = 804) i populationsfarmakokinetiska analyser. Inga
kliniskt betydelsefulla skillnader i clearence for nivolumab sags mellan patienter med latt nedsatt
leverfunktion och patienter med normal leverfunktion. Nivolumab har inte studerats hos patienter med
mattligt (totalbilirubin > 1,5 x till 3 x ULN och oavsett ASAT-vérde) eller gravt nedsatt leverfunktion
(totalbilirubin > 3 x ULN och oavsett ASAT-virde) (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I modeller med driktiga moss har det visats att blockering av PD-L1-signalering stor toleransen
till fostret och okar forlust av foster. Effekterna av nivolumab pa prenatal och postnatal utveckling
utvirderades hos apor som fick nivolumab tva ganger i veckan fran paborjad organogenes i forsta
trimestern fram till nedkomsten, vid exponeringsnivéer som antingen var 8 eller 35 ganger hogre dn de
som setts med den kliniska dosen 3 mg/kg nivolumab (baserat pA AUC). Det var en dosberoende
okning av forlust av foster och 6kad neonatal dodlighet med borjan i den tredje trimestern.

Den kvarvarande avkomman frdn nivolumabbehandlade honor dverlevde till planerad avlivning, utan
nagra behandlingsrelaterade kliniska fynd, utan fordandring fran normal utveckling, utan effekt pa
organens vikt eller synliga och mikroskopiska patologiska fordndringar. Resultat av tillvixtindex sa
vil som teratogena, neurobeteendeméssiga, immunologiska och kliniskt patologiska parametrar under
den 6 manader langa postnatala perioden var jdmforbara med kontrollgruppen. Baserat pa
verkningsmekanismen kan emellertid exponering av nivolumab for foster &ndé oka risken att utveckla
immunrelaterade sjukdomar eller fordndra den normala immunresponsen. Immunrelaterade sjukdomar
har rapporterats hos PD-1-knockout moss.

Fertilitetsstudier har inte utférts med nivolumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitratdihydrat

Natriumklorid

Mannitol (E421)

Pentetsyra (dietylentriamin pentaéattiksyra)
Polysorbat 80 (E433)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel. Infusion med
OPDIVO far inte ske i samma intravendsa infart samtidigt med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
3ar
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Efter beredning av infusionen
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anviandning fran tidpunkten for beredning har visats enligt
foljande (tiderna inkluderar administreringstiden):

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning

Beredning av infusionslsning F.iirvarir.lg vid 2 °C° Forvaring vid. rumst.emperatur
till 8 °C i skydd fran | (<25 °C) och i dagsljus
ljus
, 0 . . .
natriumkloridldsning for injektion (av totalt 30 dagars forvaringstid)
Utspiddd med 50 mg/ml (5 %) 8 timmar

7 dagar

glukoslosning for injektion (av totalt 7 dagars forvaringstid)

Ur mikrobiologisk synvinkel bor utspiddd infusionsldsning, oavsett spadningsmedel, anvéndas
omedelbart. Om l6sningen inte anvands omedelbart, ansvarar anvindaren for forvaringstid och
forvaringsforhallanden som normalt inte bor vara langre &n 7 dagar vid 2 °C—8 °C eller 8 timmar (av
totalt 7 dagars forvaringstid) vid rumstemperatur (<25 °C). Aseptisk hantering bor sékerstéllas under
beredningen av infusionen (se avsnitt 6.6).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras i kontrollerad rumstemperatur (upp till 25°C) och
rumsbelysning i upp till 48 timmar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning av infusionen finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en
morkblé flip-off kapsyl (aluminium). Varje férpackning innehéller 1 injektionsflaska.

10 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en gra
flip-off kapsyl (aluminium). Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

12 ml koncentrat i en 25 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en bla
flip-off kapsyl (aluminium). Varje férpackning innehéller 1 injektionsflaska.

24 ml koncentrat i en 25 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en
matt rod flip-off kapsyl (aluminium). Varje férpackning innehdller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sirskilt med avseende pé
aseptiska forhallanden.

Beredning och administrering

Berdkna dosen

Det kan behdvas mer &n en injektionsflaska av OPDIVO for att ge den totala dosen till patienten.
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Nivolumab monoterapi
Doseringen for vuxna dr 240 mg eller 480 mg beroende pa indikation men oberoende av kroppsvikt
(se avsnitt 4.2).

Melanom (avancerat melanom eller adjuvant behandling) hos ungdomar. Den forskrivna dosen till

ungdomar 12 ar och édldre som viger 50 kg eller mer dr 240 mg eller 480 mg. Till ungdomar 12 ar och

dldre som véger mindre dn 50 kg anges den forskrivna dosen i mg/kg. Berdkna den totala dosen som

ska ges baserat pé den forskrivna dosen.

. Den totala dosen nivolumab i mg = patientens vikt i kg x den forskrivna dosen i mg/kg.

. Volymen OPDIVO-koncentrat som krivs for att bereda dosen (ml) = den totala dosen i mg,
dividerat med 10 (styrkan av OPDIVO-koncentratet dr 10 mg/ml).

Nivolumab i kombination med ipilimumab
Den forskrivna dosen anges i mg/kg. Berdkna den totala dosen som ska ges baserat pa den forskrivna
dosen (se ovan).

Nivolumab i kombination med ipilimumab vid malignt pleuramesoteliom
Doseringen ar 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab vid esofaguscancer av skivepiteltyp
Doseringen ar antingen baserad pé kroppsvikt (3 mg/kg) eller 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi vid resektabel icke-smacellig lungcancer
Doseringen ar 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi vid esofaguscancer av skivepiteltyp
Doseringen ar 240 mg eller 480 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi vid adenocarcinom i ventrikeln, GEJ eller esofagus
Doseringen ar 360 mg eller 240 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi
Doseringen dr 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kabozantinib
Doseringen av nivolumab dr 240 mg eller 480 mg oberoende av kroppsvikt.

Beredning av infusionen
Sakerstdll aseptiska forhdllanden vid beredning av infusionsldsningen.

OPDIVO kan anvéndas for intravends administrering antingen:

] utan spadning, efter Overforing via en steril spruta till en infusionsbehéllare, eller
] efter spadning, enligt foljande instruktioner:
. Slutkoncentrationen av infusionen bor vara mellan 1 och 10 mg/ml
n Den totala infusionsvolymen far inte 6verstiga 160 ml. For patienter som viger mindre &n

40 kg fér den totala infusionsvolymen inte dverstiga 4 ml/kg kroppsvikt.

OPDIVO-koncentrat kan spédas med antingen:
= 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion, eller
. 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion.

STEG 1

. Inspektera OPDIVO-koncentratet avseende partiklar eller missfargning. Skaka inte
injektionsflaskan. OPDIVO-koncentrat dr en klar till opalescent, ofdrgad till ljusgul vitska.
Anvind inte injektionsflaskan om l6sningen ar grumlig, missfiargad eller om den innehaller
partiklar utover ett fatal genomskinliga till vita partiklar.

. Dra upp den volym OPDIVO-koncentrat som krdvs genom att anvénda en lamplig steril spruta.
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STEG 2

. Overfor koncentratet till en steril tom glasflaska eller intravends behéllare (PVC eller
polyolefin).
= Om tillampligt, spdd med den volym som krédvs av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for

injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion. For att underlétta beredningen kan
koncentratet istdllet foras over till en forfylld pase med rétt volym av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion.

. Blanda forsiktigt genom att rotera flaskan for hand. Skaka inte.

Administrering
Infusion med OPDIVO far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Administrera OPDIVO intravendst under 30 eller 60 minuter beroende pé dosen.

Infusion med OPDIVO féar inte ske i samma intravendsa infart samtidigt med andra substanser.
Anvind en separat infart for infusionen.

Anvind ett infusionsset och ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med lag proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2 pm till 1,2 pm).

Infusion med OPDIVO é&r kompatibel med PVC- och polyolefin-behallare, glasflaskor,
PVC-infusionsset och inbyggda filter med polyetersulfonmembran med en porstorlek pa 0,2 um till
1,2 um.

Efter att dosen av nivolumab har administrerats, skdlj infarten med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.

Destruktion
Spara inte oanvind del av infusionen for att anvénda senare. Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002
EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 19 juni 2015
Datum f6r den senaste fornyelsen:23 april 2020
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet adndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta—riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sékerstilla att all sjukvardspersonal och

patienter/vardgivare i medlemslandet som forvéntas forskriva och anvéinda OPDIVO har tillgang
till/fatt patientkortet.
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o Patientkortet ska innehalla f6ljande nyckelelement:

o Behandling med OPDIVO kan 6ka risken for:
Immunrelaterad pneumonit

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion
Immunrelaterad endokrinopati
Immunrelaterade hudbiverkningar

Andra immunrelaterade biverkningar

O O O O O O O

. Tecken och symtom pa sikerhetsaspekter och ndr man ska kontakta ldkare
o Kontaktuppgifter till férskrivande ldkare
. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstéende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

1. Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare | 31 oktober 2024
tydliggora ipilimumabs bidrag till effekt och toxicitet vid kombinationen
nivolumab och ipilimumab, ska innehavaren av godkdnnandet for
forséljning genomfora och skicka in resultaten fran en randomiserad klinisk
studie som jamfor effekt och sdkerhet hos kombinationen nivolumab och
ipilimumab jamfort med nivolumab i monoterapi hos patienter med tidigare
obehandlad avancerad njurcellscancer med intermediér/délig prognos och
lampligt nivaspektrum av PD-L1 uttryck. Denna studie ska genomforas
enligt ett verenskommet protokoll.

2. Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare | 30 september 2024
karakterisera effekten av nivolumab som adjuvant behandling av vuxna
patienter med esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala dvergéngen
ska innehavaren av godkidnnandet for forséljning skicka in data for
totaloverlevnad fran den andra interimsanalysen och det finala
analysresultatet for totaloverlevnad for Fas 3-studien CA209577.

3. Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare | 30 juni 2025
karakterisera effekten av nivolumab som neoadjuvant behandling av vuxna
med icke-smacellig lungcancer ska innehavaren av godkdnnandet 1dmna in
totaloverlevnadsdata fran den slutliga totaloverlevnadsanalysen av fas 3-
studien CA209816.

4. Effektstudie efter det att lakemedlet godkants (PAES): For att ytterligare | 31 december 2027
karakterisera effekten av nivolumab som adjuvant behandling av vuxna
med muskelinvasiv urotelcellscancer ska innehavaren av godkénnandet for
forsiljning skicka in data for totaléverlevnad fran den andra
interimsanalysen och det finala analysresultatet for totaloverlevnad for

Fas 3-studien CA209274 pa populationen med PD-L1 > 1 %.

5. Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare | 31 mars 2029
karakterisera effekten av nivolumab som adjuvant behandling av vuxna och
ungdomar 12 ar och édldre med melanom i stadium IIB eller stadium IIC ska
innehavaren av godkadnnandet for forsdljning skicka in data for
totaloverlevnad fran den forsta interimsanalysen i fas III-studien
CA20976K.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 1dsning
nivolumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml koncentrat innehéller 10 mg nivolumab.

En injektionsflaska med 4 ml innehaller 40 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 10 ml innehaller 100 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 12 ml innehaller 120 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 24 ml innehaller 240 mg nivolumab.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumcitratdihydrat, natriumklorid, mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80 (E433),
natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvdndning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1014/001 40 mg injektionsflaska

EU/1/15/1014/002 100 mg injektionsflaska
EU/1/15/1014/003 240 mg injektionsflaska
EU/1/15/1014/004 120 mg injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. information i Punktskrift

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

OPDIVO 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml koncentrat innehéller 10 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 12 ml innehéller 120 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 24 ml innehaller 240 mg nivolumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: natriumcitratdihydrat, natriumklorid, mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80 (E433),
natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Sterilt koncentrat

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
1.v. anvindning
Endast for engéngsbruk.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1014/003 240 mg injektionsflaska
EU/1/15/1014/004 120 mg injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. information i Punktskrift

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

OPDIVO 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab
i.v. anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéandning
Endast for engangsbruk.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
nivolumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel.

Den innehaller information som &r viktig for dig. Spara denna information, du kan behova ldsa
den igen.

Det ar viktigt att du bar med dig patientkortet under behandlingen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare.

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Sunbkwd—

1.

Vad OPDIVO ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anviander OPDIVO
Hur du anvinder OPDIVO

Eventuella biverkningar

Hur OPDIVO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad OPDIVO ir och vad det anvands for

OPDIVO ér ett ldkemedel som anvinds for att behandla:

framskridet melanom (en typ av hudcancer) hos vuxna och ungdomar 12 ér och aldre

vuxna och ungdomar 12 ér och dldre med melanom som fullstdndigt avldgsnats genom
operation (behandling efter operation kallas adjuvant behandling)

framskriden icke-smacellig lungcancer (en typ av lungcancer) hos vuxna

icke-smacellig lungcancer (en typ av lungcancer) fore operation hos vuxna (behandling fore
operation kallas neoadjuvant behandling)

lungsickscancer (malignt pleuramesoteliom, en typ av cancer som péverkar vdvnaden som
omger lungorna) hos vuxna

framskriden njurcellscancer hos vuxna

Hodgkins lymfom hos vuxna, dér sjukdomen kommit tillbaka efter eller inte svarat pa tidigare
behandlingar, inklusive autolog stamcellstransplantation (en transplantation av dina egna
blodproducerande celler)

framskriden huvud- och halscancer hos vuxna

framskriden urotelcellscancer (urinbldse- och urinvégscancer) hos vuxna

vuxna med urotelcellscancer som fullstindigt avldgsnats genom operation

framskriden kolorektalcancer (tjocktarms- eller &ndtarmscancer) hos vuxna

framskriden esofaguscancer (matstrupscancer) hos vuxna

esofaguscancer (matstrupscancer) eller cancer i gastroesofageala 6vergangen (6vergangen
mellan matstrupe och magséck) med kvarstdende mikroskopisk sjukdom efter kemoradioterapi
(cellgifts- och strélbehandling) f6ljt av operation hos vuxna

framskriden magséickscancer, cancer i gastroesofageala 6vergangen (6vergangen mellan
matstrupe och magsick) eller esofaguscancer (matstrupscancer), samtliga av adenocarcinomtyp
hos vuxna.

Det innehéller den aktiva substansen nivolumab som 4r en human monoklonal antikropp, ett slags
protein designat for att kéinna igen och binda till specifika mélsubstanser i kroppen.

Nivolumab binder till ett mélprotein som kallas programmerad-dod-1-receptor (PD-1) och PD-1 kan
stdnga av aktiviteten av T-celler (en sorts vita blodkroppar som bildar en del av immunsystemet,
kroppens naturliga forsvar). Genom att binda till PD-1, blockerar nivolumab dess aktivitet och hindrar
den fran att stinga av dina T-celler. Detta 6kar T-cellernas aktivitet mot melanom-, lung-, njur-,
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lymfkortel-, huvud och hals-, urinblase-, tjocktarms-, d&ndtarms-, mag-, matstrupscancerceller eller mot
cancerceller i 6vergangen mellan matstrupe och magsécken.

OPDIVO kan ges i kombination med andra ldkemedel mot cancer. Det dr viktigt att du ocksa laser
bipacksedeln for dessa ldkemedel. Fraga din likare om du har frdgor om dessa likemedel.

2. Vad du behover veta innan du anvinder OPDIVO

Du ska inte ges OPDIVO

) om du dr allergisk mot nivolumab eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6 "Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar”). Tala med likare om du ir
osaker.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldakare innan du anviander OPDIVO da det kan orsaka:

] Problem med ditt hjarta sisom fordndringar i hjartrytm, hjartfrekvens eller onormal hjartrytm.

) Problem med dina lungor som andningssvarigheter eller hosta. Detta kan vara tecken pa
inflammation i lungorna (pneumonit eller interstitiell lungsjukdom).

Ll Diarré (vattnig, 16s eller mjuk avforing) eller andra symtom pa inflammation i tarmarna
(kolit) som magsmértor och slem eller blod i avforingen.

= Inflammation i levern (hepatit). Tecken och symtom pa hepatit kan vara onormala
leverfunktionsvérden, gulfirgade d6gon eller hud (gulsot), smirta pa hoger sida av magtrakten
eller trotthet.

= Inflammation eller problem med njurarna. Tecken och symtom kan vara onormala
njurfunktionsvérden eller minskad urinméngd.

. Problem med dina hormonproducerande kortlar (omfattande hypofysen, skoldkorteln,

biskoldkortlarna och binjurarna) som kan paverka hur dessa kortlar fungerar. Tecken och
symtom pa att dessa kortlar inte fungerar som de ska kan vara extrem trétthet, viktfordndring
eller huvudvérk, minskade nivéer av kalcium i blodet och synrubbningar.

. Diabetes innefattande ett allvarligt, ibland livshotande tillstind som orsakas av syra i blodet
som uppkommer pé grund av din diabetes (diabetisk ketoacidos). Symtomen kan innefatta att
man kénner sig mer hungrig eller torstig dn vanligt, behover urinera oftare, viktminskning,
trotthetskdnsla eller svarighet att tinka klart, andedrikt som luktar sott eller fruktigt, en sét eller
metallisk smak i munnen eller annorlunda lukt pa din urin eller svett, illamaende eller
kridkningar, magsmaértor och djup eller snabb andning.

. Inflammation i huden som kan orsaka allvarlig hudreaktion (kénd som toxisk epidermal
nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom). Tecken och symtom pa allvarlig hudreaktion (ibland
dodlig) kan yttra sig som utslag, kldda och hudavlossning.

. Inflammation i musklerna siasom myokardit (inflammation i hjartmuskeln), myosit
(inflammation i musklerna) och rabdomyolys (stelhet i muskler och leder, muskelkramp).
Tecken och symtom pé det kan yttra sig som muskelsmarta, stelhet, svaghet, brostsmérta eller

kraftig trotthet.
. Avstotning av transplanterade organ.
= Transplantat-mot-virdsjukdom.
= Hemofagocyterande lymfohistiocytos. En ovanlig sjukdom dir immunsystemet producerar for

manga av de annars normala infektionsbekdmpande cellerna histiocyter och lymfocyter.
Symtom kan vara forstorad lever och/eller mjilte, hudutslag, forstorade lymfkortlar,
andningssvarigheter, létt att fa blaméarken, njurpéverkan och hjartproblem.

Tala omedelbart om for likare om du har ndgot av dessa tecken eller symtom, eller om de forvarras.
Forsok inte behandla dina symtom med andra likemedel pi egen hand. Din lékare kan:

. ge dig andra ldkemedel for att forebygga komplikationer och minska symtomen,

. senareldgga nésta dos av OPDIVO,

. eller helt avbryta behandlingen med OPDIVO.
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Notera att dessa tecken och symtom kan vara fordréjda och kan utvecklas veckor eller ménader efter
din senaste dos. Fore behandling kommer lékaren att kontrollera din allménna hélsa. Du kommer
ocksa fa ta blodprover under din behandling.

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far OPDIVO om:

] du har en autoimmunsjukdom (ett tillstind dar kroppen angriper sina egna celler)

. du har 6gonmelanom

. du tidigare har fatt ipilimumab, ett annat likemedel for behandling av melanom, och fick
allvarliga biverkningar av detta lakemedel

. du har fétt veta att din cancer har spridit sig till hjarnan

n du tidigare har haft inflammation i lungorna

] du har tagit likemedel som dimpar ditt immunforsvar.

Komplikationer vid stamcellstransplantation med donatorstamceller (allogen
stamcellstransplantation) efter behandling med OPDIVO. Dessa komplikationer kan vara
allvarliga och leda till déden. Om du genomgar allogen stamcellstransplantation kommer hélso- och
sjukvardspersonal d6vervaka dig for tecken pa komplikationer.

Barn och ungdomar
OPDIVO ska inte anvidndas av barn och ungdomar under 18 ar annat 4n av ungdomar 12 ar och éldre
med melanom.

Andra liikemedel och OPDIVO

Innan du fir OPDIVO, tala om for likare om du tar ndgra lakemedel som sénker ditt
immunforsvar, som kortikosteroider, da dessa ldkemedel kan paverka effekten av OPDIVO. Nér du
vél péborjat behandling med OPDIVO kan dock din ldkare ge dig kortikosteroider for att minska
mojliga biverkningar som du kan fa under din behandling och detta kommer inte att paverka effekten
av lakemedlet.

Tala om for likare om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel. Ta inga andra likemedel
under din behandling utan att forst tala med lékare.

Graviditet och amning
Tala om for likare om du &r eller tror du &r gravid, om du planerar att skaffa barn eller om du
ammar.

Anvind inte OPDIVO om du ér gravid om inte din lékare specifikt uppmanar dig att gora det.

Effekterna av OPDIVO hos gravida kvinnor dr inte kénda, men det 4r mojligt att den aktiva

substansen, nivolumab, kan skada ett of6tt barn.

= Du méste anvénda effektivt preventivmedel under behandlingen och minst 5 manader efter
sista dosen med OPDIVO om du ar kvinna i fertil alder.

= Tala om for likare om du blir gravid under behandlingen med OPDIVO.

Det ér inte kiint om OPDIVO passerar dver i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Fraga likare om du kan amma under eller efter behandlingen med OPDIVO.

Korformaga och anvindning av maskiner

OPDIVO eller OPDIVO i kombination med ipilimumab kan ha en mindre effekt pa formagan att
framfora fordon och anvinda maskiner. Var forsiktig tills du ar séker pa att OPDIVO inte paverkar dig
negativt.

OPDIVO innehaller natrium

Tala om for likare om du ordinerats en saltfattig kost (med lagt natriuminnehall) innan du far
OPDIVO. Detta lakemedel innehéller 2,5 mg natrium (huvudingridiensen i koksalt/bordssalt) per ml
koncentrat. OPDIVO innehaller 10 mg natrium per 4 ml injektionsflaska, 25 mg natrium per 10 ml
injektionsflaska, 30 mg natrium per 12 ml injektionsflaska eller 60 mg natrium per 24 ml
injektionsflaska, vilket motsvarar 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % respektive 3 % av hogsta rekommenderat
dagligt intag av natrium for en vuxen.
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Du hittar d&ven huvudbudskapen fran denna bipackssedel i det patientkort som du har fétt av din ldkare.
Det ar viktigt att du bar med dig patientkortet och visar det for din partner eller vardgivare.

3. Hur du anvander OPDIVO

Hur mycket OPDIVO ges
Nar enbart OPDIVO ges dr den rekommenderade dosen antingen 240 mg varannan vecka eller 480 mg
var fjirde vecka beroende pa vad det anvénds for.

Nér OPDIVO ges ensamt for att behandla melanom hos ungdomar 12 ar och éldre som véger 50 kg
eller mer dr den rekommenderade dosen antingen 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde
vecka. For ungdomar 12 ar och édldre som viager mindre &n 50 kg dr den rekommenderade dosen
antingen 3 mg nivolumab per kg kroppsvikt varannan vecka eller 6 mg nivolumab per kg kroppsvikt
var fjarde vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab for behandling av melanom hos vuxna och
ungdomar 12 ar och dldre dr den rekommenderade dosen av OPDIVO 1 mg nivolumab per kg
kroppsvikt for de fyra forsta doserna (kombinationsfasen). Darefter &r den rekommenderade dosen av
OPDIVO (monoterapifasen) 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde vecka for vuxna och
ungdomar 12 ar och éldre som véger 50 kg eller mer respektive 3 mg nivolumab per kg kroppsvikt
varannan vecka eller 6 mg nivolumab per kg kroppsvikt var fjarde vecka for ungdomar 12 ar och &ldre
som véger mindre dn 50 kg.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab f6r behandling av framskriden njurcancer, ar den
rekommenderade dosen av OPDIVO 3 mg nivolumab per kg kroppsvikt for de fyra forsta doserna
(kombinationsfasen). Direfter 4r den rekommenderade dosen av OPDIVO 240 mg varannan vecka
eller 480 mg var fjarde vecka (monoterapifasen).

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab for behandling av framskriden tjocktarms- eller
dndtarmscancer, dr den rekommenderade dosen av OPDIVO 3 mg nivolumab per kg kroppsvikt for de
fyra forsta doserna (kombinationsfasen). Darefter &r den rekommenderade dosen av OPDIVO 240 mg
varannan vecka (monoterapifasen).

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab foér behandling av lungsidckscancer ar den
rekommenderade dosen av OPDIVO 360 mg var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab for behandling av framskriden matstrupscancer &r
den rekommenderade dosen av OPDIVO 3 mg nivolumab per kg kroppsvikt varannan vecka eller
360 mg var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av icke-smacellig lungcancer fore
operation dr den rekommenderade dosen av OPDIVO 360 mg var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av framskriden matstrupscancer ér
den rekommenderade dosen av OPDIVO 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av framskriden magséckscancer,
cancer i Overgédngen mellan matstrupe och magsick eller matstrupscancer, samtliga av
adenocarcinomtyp, dr den rekommenderade dosen av OPDIVO 360 mg var tredje vecka eller 240 mg
varannan vecka.

Nar OPDIVO ges i kombination med ipilimumab och kemoterapi for behandling av framskriden
icke-smacellig lungcancer &r den rekommenderade dosen av OPDIVO 360 mg var tredje vecka. Efter
tva cykler med kemoterapi ges OPDIVO i kombination med ipilimumab, den rekommenderade dosen
av OPDIVO ar 360 mg var tredje vecka.
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Nér OPDIVO ges i kombination med kabozantinib for behandling av framskriden njurcellscancer, ér
den rekommenderade dosen av OPDIVO 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde vecka.

Baserat pa din dos, kommer rétt mdangd OPDIVO att spddas med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion fore anvéndning.
Mer dn en injektionsflaska OPDIVO kan krévas for att erhélla rétt dos.

Hur OPDIVO ges
Du kommer att f& behandling med OPDIVO pa sjukhus eller klinik, under 6verinseende av en erfaren
lakare.

OPDIVO kommer att ges till dig via infusion (dropp) in i en ven (intravendst) under 30 eller

60 minuter varannan vecka eller var fjédrde vecka beroende pé vilken dos du far. Din ldkare kommer
fortsétta ge dig OPDIVO sa ldnge som du har nytta av det eller tills du inte léngre tolererar
behandlingen.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab for behandling av melanom, framskriden
njurcellscancer eller framskriden tjocktarms- eller &ndtarmscancer kommer du att fa en infusion under
30 minuter, var tredje vecka for de 4 forsta doserna (kombinationsfasen). Darefter kommer du att fa en
infusion under 30 eller 60 minuter, varannan vecka eller var fjarde vecka beroende pa vilken dos du
far (monoterapifasen).

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab for behandling av lungsédckscancer kommer du att fa
en infusion under 30 minuter var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab f6r behandling av framskriden matstrupscancer
kommer du att fa en infusion under 30 minuter varannan eller var tredje vecka beroende pa vilken dos
du far.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av icke-smacellig lungcancer fore
operation kommer du att f& en infusion under 30 minuter var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av framskriden matstrupscancer
kommer du att fa en infusion under 30 minuter varannan eller var fjarde vecka beroende pé vilken dos
du far.

Nér OPDIVO ges i kombination med kemoterapi for behandling av framskriden magsickscancer,
cancer i dvergangen mellan matstrupe och magséck eller matstrupscancer, samtliga av
adenocarcinomtyp, kommer du att fi en infusion under 30 minuter var tredje vecka eller varannan
vecka beroende pa vilken dos du far.

Nér OPDIVO ges i kombination med ipilimumab och kemoterapi for behandling av framskriden
icke-smacellig lungcancer kommer du att f en infusion under 30 minuter var tredje vecka.

Nér OPDIVO ges i kombination med kabozantinib kommer du att fa en infusion under 30 minuter
eller 60 minuter, varannan eller var fjarde vecka beroende pa vilken dos du far.

Om du missar en dos av OPDIVO
Det ar mycket viktigt for dig att du kommer till dina inbokade besdk for att f& OPDIVO. Om du missar
ett besok, fraga din ldkare nér ni ska planera in din nésta dos.

Om du slutar att anvinda OPDIVO
Om du slutar din behandling kan effekten av ldkemedlet utebli. Avsluta inte behandlingen med
OPDIVO utan att ha diskuterat detta med din lakare.

Om du har ytterligare frdgor om din behandling eller om detta 1dkemedel, kontakta ldkare.
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Nér OPDIVO ges i kombination med andra lakemedel mot cancer, kommer du {orst att f2 OPDIVO
foljt av det andra lakemedlet.

Se bipacksedeln for de andra lakemedlen for att forsta hur likemedlen ska anvindas. Om du har fragor
om dem, kontakta din ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Din ldkare kommer diskutera dessa med dig och forklara risken och nyttan med din behandling.

Var uppmirksam pé viktiga symtom pa inflammation. OPDIVO paverkar ditt immunsystem och

kan orsaka inflammation i delar av kroppen. Inflammation kan orsaka allvarlig skada pa kroppen och
vissa inflammatoriska tillstind kan vara livshotande och behdva behandling eller att anvindningen av
OPDIVO avbryts.

Foljande biverkningar har rapporterats med enbart OPDIVO:

Mycket vanliga (kan drabba fler {in 1 av 10 personer)
Infektioner i de ovre luftvéigarna

] Minskat antal roda blodkroppar (som transporterar syre), vita blodkroppar (som ar viktiga vid
forsvar mot infektioner) eller blodpléttar (celler som hjélper blodet att levra sig)

= Minskad aptit, hdg blodsockerniva (hyperglykemi)

. Huvudvirk

= Andfaddhet (dyspné), hosta

) Diarré (vattnig, 10s eller mjuk avforing), krikningar, illamaende, ont i magen, forstoppning
= Hudutslag ibland med blésor, klada

. Smarta 1 muskler, skelett (muskuloskeletal smérta) och leder (artralgi)

= Kiénsla av trotthet eller svaghet, feber

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer)

] Lunginflammation, infektion i luftvigarna (bronkit)

. Reaktioner i samband med infusionen av likemedlet, allergisk reaktion (inklusive livshotande
allergisk reaktion)

] Forsdmrad funktion av skoldkorteln (som kan orsaka trétthet eller viktokning) eller Gveraktiv
skoldkortel (som kan orsaka hjartklappning, svettning och viktminskning), svullnad av
skoldkorteln

. Uttorkning, viktminskning, l&g blodsockerniva (hypoglykemi)

. Inflammation i nerverna (som orsakar domning, svaghet, stickningar eller brinnande smarta i
armar och ben), yrsel

. Dimsyn, torra 6gon

. Hog puls, onormal puls

= Hogt blodtryck (hypertoni)

. Inflammation i lungorna (pneumonit, som kénnetecknas av hosta och andningssvarigheter),
vitska runt lungorna

= Inflammation i tarmarna (kolit), sar i munnen och pa ldpparna (stomatit), muntorrhet

= Flackar av féargforandringar pa huden (vitiligo), torr hud, rodnad pé huden, ovanligt héravfall
eller uttunning av haret

. Ledinflammation (artrit)

= Njursvikt (inklusive abrupt forlust av njurfunktion)

. Smarta, brostsméarta, 6dem (svullnad)

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer)
. Okning av vissa vita blodkroppar
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Kronisk sjukdom forknippad med en 6kning av inflammatoriska celler i olika organ och
vavnader, oftast i lungorna (sarkoidos)

Minskad utsondring av hormoner som produceras av binjurarna (koértlar som sitter ovanfor
njurarna), underaktiv funktion (hypopituitarism) eller inflammation (hypofysit) av hypofysen
som sitter i underdelen av hjiarnan, diabetes

Okad niva av syra i blodet (metabolisk acidos)

Skada pa nerver som orsakar domningar och svaghet (polyneuropati), inflammation i nerverna
som orsakas av att kroppen angriper sig sjalv vilket ger domningar, svaghet, stickningar eller
brinnande smérta (autoimmun neuropati)

Ogoninflammation (som orsakar smirta och rodnad)

Inflammation 1 hjértmuskeln, inflammation och vétskeutgjutning i hjértsacken (perikardiella
rubbningar), fordndringar i hjartrytmen eller hastigheten av hjartslagen

Vitska i lungorna

Inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit), inflammation i magen (gastrit)
Leverinflammation, blockering av gallgdngar (kolestas)

Hudsjukdom med fortjockade flickar av rod hud, ofta med silveraktiga flagor (psoriasis),
hudtillstdnd i ansiktet ddr ndsan och kinderna &r ovanligt roda (rosacea), allvarligt tillstand i
huden som orsakar roda, ofta kliande fléckar, liknande mésslingsutslag, som borjar pé armar
och ben och ibland i ansiktet och pé resten av kroppen (erytema multiforme), nisselutslag
(kliande, kndliga utslag)

Inflammation i musklerna vilket orsakar smarta eller stelhet (muskelreumatism)

Séllsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 personer)

Tillféllig och reversibel icke-infektios inflammation av de skyddsmembran som omger hjdrnan
och ryggmaérgen (aseptisk meningit)

En sjukdom som orsakar inflammation eller forstoring av en lymfkortel (Kikuchi lymfadenit)
Syra i1 blodet orsakad av diabetes (diabetisk ketoacidos), nedsatt funktion i biskdldkorteln

En tillféllig inflammation i nerverna som orsakar smérta, svaghet och férlamning av armar och
ben (Guillain-Barrés syndrom), forlust av det skyddande hdljet runt nerverna (demyelinering),
ett tillstind d& musklerna l4tt blir svaga och trétta (myasteniskt syndrom), hjédrninflammation
Inflammation i blodkérl

Sér 1 tunntarmen

Allvarlig hudavlossning (toxisk epidermal nekrolys eller Stevens-Johnsons syndrom) som kan
vara dodlig

Sjukdom dir immunsystemet attackerar kortlarna som producerar fukt till kroppen, sdsom tarar
och saliv (Sjogrens syndrom), smérta, dmhet eller svaghet i musklerna, som inte orsakats av
traning (myopati), muskelinflammation (myosit), stelhet i muskler och leder eller muskelkramp
(rabdomyolys)

Inflammation i njurarna, inflammation i urinblasan. Tecken och symtom kan innefatta frekvent
och/eller smartsam urinering, tringande behov av att urinera, blod i urinen, smarta eller tryck i
nedre delen av buken

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare):

Ett tillstdnd ddr immunsystemet producerar for manga infektionsbekdmpande celler, sa kallade
histiocyter och lymfocyter, som kan orsaka olika symtom. Detta kallas hemofagocyterande
lymfohistiocytos

Avstotning av transplanterat organ

En grupp av komplikationer i &mnesomséttningen som uppkommer efter cancerbehandling och
kannetecknas av hoga nivaer av kalium och fosfat samt ldga nivéer av kalcium i blodet
(tumorlyssyndrom)

Ett inflammatoriskt tillstdnd (mest sannolikt av autoimmunt ursprung) som paverkar dgonen,
huden och membranen i 6ronen, hjdrnan och ryggmérgen (Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom)
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Smarta, domningar, stickningar eller svaghet i armar eller ben, problem med urinblasa eller tarm
inklusive behov av att kissa oftare, urininkontinens, svarigheter att kissa och forstoppning
(myelit/transversell myelit)

Hudf6réndringar pa négot stille av kroppen och/eller pa konsorganen forknippade med
uttorkning, uttunning, klada och smérta (lichen sclerosus eller andra lichensjukdomar)

Foljande biverkningar har rapporterats dir OPDIVO getts i kombination med andra likemedel
mot cancer (frekvensen och svérighetsgraden av biverkningarna kan variera med kombinationen av
de ldkemedel mot cancer som du far)

Mycket vanliga (kan drabba fler {in 1 av 10 personer)

Infektioner i de dvre luftvigarna

Minskat antal roda blodkroppar (som transporterar syre), vita blodkroppar (som ar viktiga vid
forsvar mot infektioner) eller blodpléttar (celler som hjélper blodet att levra sig)

Forsamrad funktion av skoldkorteln (kan orsaka trotthet eller viktdkning), oOveraktiv skoldkortel,
(kan orsaka hjartklappning, svettning och viktminskning)

Minskad aptit, viktminskning, minskade nivéer av albumin i blodet, hog (hyperglykemi) eller
lag (hypoglykemi) blodsockerniva

Inflammation i nerverna (orsakar domning, svaghet, stickningar eller brainnande smérta i armar
och ben), huvudvirk, yrsel, fordndrad smakupplevelse

Hogt blodtryck (hypertoni)

Andféddhet (dyspné), hosta, rostrubbning (dysfoni)

Diarré (vattnig, 16s eller mjuk avforing), forstoppning, krikningar, illamaende, ont i magen, sar i
munnen och pé ldpparna (stomatit), matsméltningsbesvér (dyspepsi)

Hudutslag ibland med blésor, kladda, smérta i hdnder eller pa fotsulor, utslag eller rodnad i
huden, stickande kénsla och 6mhet som utvecklas till symmetrisk rodnad, svullnad och sméirta
framst 1 handflatan och fotsulan (hand-fotsyndrom)

Smirta i lederna (artralgi), smérta i muskler och skelett (muskuloskeletal smérta),
muskelkramper

For mycket protein i urinen

Kénsla av trotthet eller svaghet, feber, svullnad (6dem)

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer)

Lunginflammation (pneumoni), bronkit, 6goninflammation (konjunktivit)

Okning av vissa vita blodkroppar, minskning av neutrofiler med feber

Allergiska reaktioner, reaktioner i samband med infusionen av likemedlet.

Minskad utsondring av hormoner som produceras av binjurarna (kortlar som sitter ovanfor
njurarna), underaktiv funktion (hypopituiarism) i eller inflammation (hypofysit) av hypofysen,
som sitter i underdelen av hjérnan, svullnad av skdldkorteln, diabetes

Uttorkning, minskade nivéer av fosfater i blodet

Kénsla av domning och stickningar (parestesi)

Thallande ljud i 6rat utan att nagot ljud existerar (tinnitus)

Dimsyn, torra 6gon

Hog puls, onormal puls, inflammation i blodkérl

Blodpropp (trombos)

Inflammation i lungorna (pneumonit), som kidnnetecknas av hosta och andningssvarigheter,
vétska i1 lungorna, blodproppar, niasblod

Inflammation i tarmarna (kolit), inflammation i bukspottskorteln (pankreatit), muntorrhet,
inflammation i magen (gastrit), smérta i munnen, hemorrojder

Leverinflammation

Flackar av fargforandringar pa huden (inklusive vitiligo), rodnad pa huden, ovanligt héravfall
eller uttunning av haret, fordndring av harfargen, nisselutslag (kliande utslag), missférgning
eller onormalt morknande hud (hyperpigmentering), torr hud

Inflammation i lederna (artrit), svaghet i musklerna, smérta i musklerna

Njursvikt (inklusive abrupt forlust av njurfunktion)

Smirta, brostsmaérta, frossa

Allmén sjukdomskénsla
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Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer)

Syra i blodet orsakad av diabetes (diabetisk ketoacidos)

Okad nivé av syra i blodet

En tillfillig inflammation i nerverna som orsakar smérta, svaghet och férlamning av armar och
ben (Guillain-Barrés syndrom); skada pa nerver som orsakar domningar och svaghet
(polyneuropati); droppfot (peroneuspares); inflammation av nerverna orsakad av att kroppen
angriper sig sjédlv och orsakar domningar, svaghet, stickningar eller brinnande smaérta
(autoimmun neuropati); svaghet och trotthet i musklerna utan fortvining (myastenia gravis eller
myasteniasyndrom), hjarninflammation

Ogoninflammation (som orsakar smirta och rodnad)

Forandringar i hjartrytmen eller hastigheten av hjartslagen, 1ag hjartfrekvens, inflammation i
hjartmuskeln

Perforering av tarmarna, inflammation i tolvfingertarmen, brannande eller smértsam kénsla i
tungan (glossodyni)

Allvarlig hudavlossning (Stevens-Johnsons syndrom) som kan vara dédlig, hudsjukdom med
fortjockade flackar av rod hud, ofta med silveraktiga flagor (psoriasis), allvarligt tillstand i
huden som orsakar roda, ofta kliande flackar, liknande mésslingsutslag, som borjar pa armar
och ben och ibland i ansiktet och resten av kroppen (erytema multiforme)

Ombhet eller svaghet i musklerna, som inte orsakats av tréining (myopati), inflammation i
musklerna (myosit), stelhet i muskler och leder, inflammation i musklerna vilket orsakar smérta
eller stelhet (muskelreumatism), benskador i kiken, onormal 6ppning mellan tva kroppsdelar
sdsom ett organ eller blodkérl och en annan del (fistel)

Inflammation i njurarna, inflammation i urinblasan. Tecken och symtom kan innefatta frekvent
och/eller smértsam urinering, tringande behov av att urinera, blod i urinen, smairta eller tryck i
nedre delen av buken

Sillsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 personer)

Tillféllig och reversibel icke-infektids inflammation av skyddsmembran som omger hjdrnan och
ryggmaérgen (aseptisk meningit)

Kronisk sjukdom forknippad med en 6kning av inflammatoriska celler i olika organ och
vavnader, oftast i lungorna (sarkoidos)

Nedsatt funktion i biskdldkorteln

En grupp av komplikationer i &mnesomséttningen som uppkommer efter cancerbehandling och
kannetecknas av hoga nivaer av kalium och fosfat samt ldga nivéer av kalcium i blodet
(tumdrlyssyndrom)

Ett inflammatoriskt tillstdnd (mest sannolikt av autoimmunt ursprung) som paverkar 6gonen,
huden och membranen i ronen, hjédrnan och ryggmérgen (Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom)
Inflammation i nerverna

Smaérta, domningar, stickningar eller svaghet i armar eller ben, problem med urinblasa eller tarm
inklusive behov av att kissa oftare, urininkontinens, svarigheter att kissa och forstoppning
(myelit/transversell myelit)

Allvarlig hudavlossning (toxisk epidermal nekrolys) som kan vara dodlig, hudforandringar pa
néagot stille av kroppen och/eller pa kdnsorganen forknippade med uttorkning, uttunning, klada
och smarta (lichen sclerosus eller andra lichensjukdomar)

Kronisk ledsjukdom (spondylartrit); sjukdom som leder till att immunforsvaret angriper
kortlarna som gor vitska at kroppen, sasom tarar och saliv (Sjogrens syndrom), muskelspasmer
(rabdomyolys)

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare):

Ett tillstdnd dér immunsystemet producerar for ménga infektionsbekdmpande celler, sé kallade
histiocyter och lymfocyter, som kan orsaka olika symtom. Detta kallas hemofagocyterande
lymfohistiocytos.

Avstotning av transplanterat organ

Inflammation och vitskeutgjutning i hjartsdcken (perikardiella rubbningar)
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Tala omedelbart om for liikare om du far ndgon av ovanstiende biverkningar. Forsok inte att
behandla symtomen med andra likemedel pa egen hand.

Forédndringar i provsvar

OPDIVO ensamt eller i kombination kan orsaka fordndringar i resultaten av vissa tester som utfors av

din ldkare. Dessa omfattar:

. Onormala leverfunktionsvirden (6kad méngd av leverenzymerna aspartataminotransferas
(ASAT), alaninaminotransferas (ALAT), gamma-glutamyltransferas, eller alkaliskt fosfatas 1
blodet, 6kad méngd av avfallsprodukten bilirubin i blodet)

. Onormala njurfunktionsvérden (6kade méngder kreatinin i blodet)

) Okad nivé av ett enzym som bryter ner fetter och av ett enzym som bryter ner stirkelse
. Okad eller minskad niva av kalcium eller kalium

] Okad eller minskad niva av magnesium eller natrium i blodet

. Okad nivé av skdldkortelstimulerande hormon

= Okad nivé av triglycerider i blodet

. Okad niva av kolesterol i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur OPDIVO ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras i kontrollerad rumstemperatur (upp till 25°C) och
rumsbelysning i upp till 48 timmar.

Spara inte oanvind infusionsvitska for ateranviandning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen dr nivolumab.

En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 10 mg nivolumab

En injektionsflaska innehéller antingen 40 mg (i 4 ml), 100 mg (i 10 ml), 120 mg (i 12 ml) eller
240 mg (i 24 ml) nivolumab.

. Ovriga innehallséimnen ir natriumcitratdihydrat, natriumklorid (se avsnitt 2 ?OPDIVO
innehéller natrium’), mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80 (E433), natriumhydroxid,
saltsyra och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

OPDIVO koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat), ar en klar till opalescent, farglos
till ljusgul vétska som kan innehalla ett fatal ljusa partiklar.
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Den finns i forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska med 4 ml, 1 injektionsflaska med 10 ml,
1 injektionsflaska med 12 ml eller 1 injektionsflaska med 24 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av OPDIVO

Beredning ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sarskilt med avseende pa
aseptiska forhéllanden.

Berikna dosen
Det kan behdvas mer &n en injektionsflaska av OPDIVO for att ge den totala dosen till patienten.

Nivolumab monoterapi
Dosen for vuxna dr 240 mg eller 480 mg beroende pa indikation men oberoende av kroppsvikt.

Melanom (avancerat melanom eller adjuvant behandling) hos ungdomar. Den forskrivna dosen till

ungdomar 12 ar och éldre som véger 50 kg eller mer adr 240 mg eller 480 mg. Till ungdomar 12 ar och

dldre som véger mindre 4n 50 kg anges den forskrivna dosen i mg/kg. Berékna den totala dosen som

ska ges baserat pa den forskrivna dosen.

] Den totala dosen nivolumab i mg = patientens vikt i kg x den forskrivna dosen i mg/kg.

] Volym OPDIVO-koncentrat som krévs for att bereda dosen (ml) = den totala nivolumabdosen
i mg, dividerat med 10 (styrkan av OPDIVO-koncentratet d4r 10 mg/ml).

Nivolumab i kombination med ipilimumab
Den forskrivna dosen anges i mg/kg. Berdkna den totala dosen som ska ges baserat pa den forskrivna
dosen (se ovan).

Nivolumab i kombination med ipilimumab vid malignt pleuramesoteliom
Doseringen ar 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab vid avancerad esofaguscancer
Doseringen ar antingen baserad pé kroppsvikt (3 mg/kg) eller 360 mg oberoende av kroppsvikt.
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Nivolumab i kombination med kemoterapi vid resektabel icke-smécellig lungcancer
Doseringen ar 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi vid avancerad esofaguscancer
Doseringen ar 240 mg eller 480 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi vid adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala
Overgangen (GEJ) eller esofagus
Doseringen dr 360 mg eller 240 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab och kemoterapi
Doseringen ar 360 mg oberoende av kroppsvikt.

Nivolumab i kombination med kabozantinib
Doseringen for nivolumab &r 240 mg eller 480 mg oberoende av kroppsvikt.

Beredning av infusionen
Sikerstill aseptiska forhallanden vid beredning av infusionslésningen.

OPDIVO kan anvéndas for intravends administrering antingen:

n utan spadning, efter dverforing via en steril spruta till en infusionsbehéllare,
eller
] efter spadning, enligt foljande instruktioner:
. Slutkoncentrationen av infusionen bor vara mellan 1 och 10 mg/ml
] Den totala infusionsvolymen fér inte 6verstiga 160 ml. For patienter som véger mindre dn

40 kg far den totala infusionsvolymen inte dverstiga 4 ml/kg kroppsvikt.

n OPDIVO-koncentrat kan spiddas med antingen:
= 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for injektion, eller
. 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for injektion.

STEG 1

. Inspektera OPDIVO-koncentratet avseende partiklar eller missfargning. Skaka inte
injektionsflaskan. OPDIVO koncentrat dr en klar till opalescent, ofargad till ljusgul vatska.
Anvind inte injektionsflaskan om 16sningen ar grumlig, missfiargad eller om den innehaller
partiklar utover ett fatal genomskinliga till vita partiklar.

. Dra upp den volym OPDIVO-koncentrat som krdvs genom att anvénda en lamplig steril spruta.

STEG 2

. Overfor koncentratet till en steril, tom glasflaska eller intravends-behallare (PVC eller
polyolefin).

. Om tillimpligt, spdd med den volym som kravs av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for

injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion. For att underldtta beredningen kan
koncentratet istdllet foras over till en forfylld pase med rétt volym av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion.

= Blanda forsiktigt genom att rotera flaskan for hand. Skaka inte.

Administrering
Infusion med OPDIVO far inte administreras som en intravenos stotdos eller bolusinjektion.

Administrera OPDIVO intravenost under 30 eller 60 minuter, beroende pa dosen och
indikationen.

Infusion med OPDIVO féar inte ske i samma intravendsa infart samtidigt med andra substanser.
Anvind en separat infart for infusionen.
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Anvind ett infusionsset och ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med 1&g proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2 um till 1,2 um).

Infusion med OPDIVO é&r kompatibel med:
. PVC-behallare

] Behallare av polyolefin
. Glasflaskor
= PVC-infusionsset

] Inbyggda filter med polyetersulfonmembran med en porstorlek pa 0,2 um till 1,2 pm.

Efter att dosen har administrerats, spola infarten med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for
injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion.

Forvaringsanvisningar och hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

OPDIVO ska forvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Injektionsflaskorna ska forvaras i
originalférpackningen. Ljuskinsligt. OPDIVO far ej frysas.

Den o6ppnade injektionsflaskan kan forvaras i kontrollerad rumstemperatur (upp till 25 °C) och
rumsbelysning i upp till 48 timmar.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

OPDIVO-infusion
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anviandning fran tidpunkten for beredning har visats enligt
foljande (tiderna inkluderar administreringstiden):

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning

Beredning av infusionslosning Forvaring vid 2 °C Forvaring vid

till 8 °C i skydd fran | rumstemperatur (<25 °C) och

ljus i dagsljus
Outspédd eller utspadd med 24 timmar
9 mg/ml (0,9 %) 30 dagar (av totalt 30 dagars
natriumkloridldsning for injektion forvaringstid)
Utspadd med 50 mg/ml (5 %) 8 timmar
glukosl6sning for injektion 7 dagar (av totalt 7 dagars forvaringstid)

Ur mikrobiologisk synvinkel bor utspiddd infusionsldsning, oavsett spadningsmedel, anvéndas
omedelbart. Om l6sningen inte anvands omedelbart, ansvarar anvindaren for forvaringstid och
forvaringsforhallanden som normalt inte bor vara langre &n 7 dagar vid 2 °C—8 °C eller 8 timmar (av
totalt 7 dagars forvaringstid) vid rumstemperatur (< 25 °C). Aseptisk hantering bor sékerstéllas under
beredningen av infusionen.

Destruktion

Spara inte oanvind del av infusionen for att anvéinda senare. Ej anvént ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.
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