INFORMACJA O LEKU (lipiec 2026)

Nazwa produktu leczniczego: OPDIVO (NIWOLUMAB) 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji. Sklad: Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg
niwolumabu. Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu. Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg
niwolumabu. Jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu. Jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg
niwolumabu. Niwolumab jest wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego z
wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazdy
ml koncentratu zawiera 0,1 mmola (lub 2,5 mg) sodu. Kazda fiolka 4 ml koncentratu zawiera 0,94 mg
polisorbatu 80. Kazda fiolka 10 ml koncentratu zawiera 2,14 mg polisorbatu 80. Kazda fiolka 12 ml
koncentratu zawiera 2,6 mg polisorbatu 80. Kazda fiolka 24 ml koncentratu zawiera 5,0 mg
polisorbatu 80. Posta¢ farmaceutyczna: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat
jalowy). Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozoltego ptyn, ktory moze zawieraé
nieliczne jasne czastki. Roztwor ma pH okoto 6,0 i osmolalnos¢ okoto 340 mOsm/kg. Wskazania do
stosowania: Czerniak: OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetiajacego czerniaka
w stopniu zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem wezldw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji. OPDIVO w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. W
porownaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania). Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP): OPDIVO w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu neoadiuwantowym
operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych
pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1%. OPDIVO w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jako leczenie neoadiuwantowe, a nastepnie OPDIVO w
monoterapii jako leczenie adiuwantowe, jest wskazany w leczeniu operacyjnego,
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1%. OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i

2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie
wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK. OPDIVO w monoterapii
jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomoérkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. Ztos§liwy miedzybloniak optucnej (ang.
malignant pleural mesothelioma, MPM): OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.
Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC): OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem
jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych
pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem. OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem
jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych
pacjentow. OPDIVO w monoterapii jest wskazany u dorostych do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu. Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical
Hodgkin lymphoma, cHL): OPDIVO w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna
(AVD) jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z wezesniej nieleczonym
klasycznym chtoniakiem Hodgkina w stadium III lub IV. OPDIVO w skojarzeniu z brentuksymabem
z wedotyng jest wskazany w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i powyzej, mtodziezy i dorostych w wieku
do 30 lat, z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po jedne;j
wczesniejszej linii leczenia. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i
leczeniu brentuksymabem z wedotyng. Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell cancer
of the head and neck, SCCHN): OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z
przerzutami ptaskonablonkowego raka glowy i szyi, ktory ulegl progresji podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych. Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC):
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupelniajacego raka urotelialnego naciekajacego
btong migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjag PD-L1
na komoérkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC. OPDIVO w




skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego lub z
przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w
leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny. Rak jelita grubego,
w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC), z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow DNA (ang. mismatch repair deficient, AIMMR) lub z
wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H): OPDIVO w
skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego, w tym odbytnicy, u
dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng w nastepujacych przypadkach:
pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego, w tym odbytnicy;
leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie. Plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal
squamous cell carcinoma, OSCC): OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach

guza > 1%. OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 na komorkach guza > 1%. OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub polaczenia
zotadkowo-przetykowego (ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC):
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem
przetyku lub polaczenia zotadkowo-przetykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej. Gruczolakorak zotadka, potaczenia zotagdkowo-przetykowego
(ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) lub przelyku: OPDIVO w potaczeniu z chemioterapia
skojarzona oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej
linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potaczenia
zotadkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktorych taczny wynik pozytywny
(ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 5. Rak
watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC): OPDIVO w skojarzeniu z
ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka
watrobowokomorkowego u dorostych pacjentow. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie
powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, do§wiadczeni w leczeniu nowotwordéw. Ocena ekspresji
PD-L1: Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacj¢ pacjenta do leczenia
produktem OPDIVO na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej nalezy oceni¢ za pomoca
testu in vitro IVD z oznakowaniem CE dla wyrobéw medycznych. Jesli test [VD z oznakowaniem CE
nie jest dostepny, nalezy zastosowac¢ alternatywny zwalidowany test (patrz punkty Wskazania do
stosowania oraz Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Badania statusu
MSI/MMR: Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacj¢ pacjenta do leczenia
produktem OPDIVO na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej nalezy oceni¢ za
pomocg testu IVD z oznakowaniem CE przewidzianego do tego zastosowania. Jesli test IVD z
oznakowaniem CE nie jest dostepny, nalezy zastosowac alternatywny zwalidowany test (patrz

punkty Wskazania do stosowania oraz Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania). Dawkowanie: OPDIVO w monoterapii: Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO
wynosi, w zaleznosci od wskazania i populacji, albo 240 mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie
albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w tabeli 1.




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

Wskazanie* Zalecana dawka i czas infuzji

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

240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub

480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut lub w

Czerniak (zaawansowany czemiak ciggu 30 minut (leczenie uzupetniajace czerniaka)

lub leczenie uzupetiajgce**)

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

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

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

Rak nerkowokomoérkowy
Rak urotelialny naciekajacy bton¢ | 240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub

mig$niowg (MIUC) (leczenie 480 mg co 4 tygodnie w ciaggu 60 minut
uzupetniajace**)
Rak przetyku Iub potaczenia 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
zotadkowo-przetykowego (leczenie | 480 mg co 4 tygodnie w ciagu 30 minut przez pierwsze
uzupelniajgce**) 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie przez

30 minut

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Nawrotowy lub oporny na
leczenie klasyczny chioniak
Hodgkina 240 mg co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut
Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi
Rak urotelialny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku

*Wskazania do stosowania w monoterapii zgodnie z punktem Wskazania do stosowania.
** W przypadku leczenia uzupehiajgcego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym OPDIVO wynosi 12 miesiecy.

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

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

ipilimumabem:




Czerniak:

Tabela 2.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem, a nastepnie niwolumabu w monoterapii w leczeniu czerniaka

Faza leczenia skojarzonego

przez 4 cykle dawkowania Faza monoterapii

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

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

Pierwsza dawke nalezy podac:

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

. 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu
Dorosli i mtodziez w wieku stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
12 lat i powyzej: podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie
Niwolumab (niezaleznie od masy ciata)
1 mg/kg mc. co 3 tygodnie Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata
w ciggu 30 minut ponizej 50 kg):

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub
6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciagu 60 minut

Pierwsza dawke nalezy podac:

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

. 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Dorosli i mtodziez w wieku
12 lat i powyzej (niezaleznie
Ipilimumab od masy ciata): -
3 mg/kg mc. co 3 tygodnie
w ciagu 30 minut

Ztosliwy miedzybloniak optucnej (MPM):

Tabela 3.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w leczeniu MPM

Leczenie skojarzone*

Niwolumab 360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut

Ipilimumab 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w ciggu 30 minut

* Leczenie nalezy kontynuowa¢ do 24 miesigey u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.




Rak nerkowokomorkowy (RCC):

Tabela 4.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem, a nast¢pnie niwolumabu w monoterapii w leczeniu RCC
Faza leczenia skojarzonego Faza monoterapii
przez 4 cykle dawkowania
240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
Pierwsza dawke nalezy podac:
. 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie . 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu
Niwolumab : . . AR .
w ciagu 30 minut stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
. 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie.
Ipilimumab 1 mg/kg mc. co 3 tygodnie )

w ciggu 30 minut

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (CRC) z dAMMR lub z MSI-H:

Tabela 5.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem, a nastepnie niwolumabu w moneoterapii w leczeniu CRC z dMMR
lub z MSI-H

Faza leczenia
skojarzonego przez s
maksymalnie 4 cykle Faza monoterapii
dawkowania
Pierwsza linia 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
leczenia 480 mg co 4 tygodnie w ciaggu 30 minut
Pierwsza dawke nalezy poda¢ 3 tygodnie po
ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w
240 mg co 3 tygodnie skojarzeniu z ipilimumabem.
W ciagu 30 minut Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac
. do momentu stwierdzenia progresji choroby,
Niwolumab wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub
do 24 miesi¢cy u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono progresji choroby.
Leczenie po 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut
wczesniejszej 3 mg/kg mc. co
chemioterapii 3 tygodnie w ciggu Pierwsza dawke niwolumabu nalezy podaé
skojarzonej opartej na | 30 minut 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu
fluoropirymidynie stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem.
1 mg/kg me. co
Ipilimumab 3 tygodnie w ciggu -

30 minut




Plaskonablonkowy rak przetyku (OSCC):

Tabela 6.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w leczeniu OSCC

Leczenie skojarzone*

3 mg/kg me. co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Niwolumab 360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut

Ipilimumab 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w ciggu 30 minut

* Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono progresji choroby.

Rak wgtrobowokomorkowy (HCC):

Tabela 7.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem, a nastepnie niwolumabu w monoterapii w leczeniu HCC

Faza leczenia skojarzonego
przez maksymalnie Faza monoterapii*
4 cykle dawkowania

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

1 mg/kg me. co 3 tygodnie 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut

Niwolumab w ciggu 30 minut

Pierwszg dawke nalezy podaé 3 tygodnie po ostatniej dawce
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem.

Ipilimumab 3 m'g/kg mc. co 3 tygodnie )
w ciggu 30 minut

* Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci lub do 24 miesigcy.

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem:

Rak nerkowokomorkowy (RCC):

Tabela 8.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
kabozantynibem podawanym doustnie w leczeniu RCC

Leczenie skojarzone*

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
fiﬁil)bozanty- 40 mg raz na dobg, doustnie

* W przypadku stosowania OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem leczenie produktem OPDIVO nalezy kontynuowac do
momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do

24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby. Leczenie kabozantynibem nalezy kontynuowa¢ do
momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) kabozantynibu.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiq:

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):

Tabela 9.: Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny, a nastepnie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu NDRP

Faza leczenia skojarzonego
dla 2 cykli chemioterapii Faza leczenia niwolumabem w skojarzeniu z
opartej na pochodnych ipilimumabem*
platyny
Niwolumab gg(inr?r;gufo 3 tygodnie w ciggu 360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut




Faza leczenia skojarzonego

dla 2 cykli chemioterapii Faza leczenia niwolumabem w skojarzeniu z
opartej na pochodnych ipilimumabem*
platyny

1 mg/kg mc. co 6 tygodni w

Ipilimumab ciggu 30 minut 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w ciggu 30 minut
Chemioterapia

oparta na . |

pochodnych Co 3 tygodnie

platyny

* Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapiq:

Leczenie neoadiuwantowe NDRP:

Tabela 10.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu neoadiuwantowym
NDRP

Leczenie skojarzone przez 3 cykle

Niwolumab 360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut

Chemioterapia oparta

na pochodnych platyny Co 3 tygodnie

Leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe NDRP:

Tabela 11.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w fazie leczenia
neoadiuwantowego, a nast¢pnie niwolumabu w monoterapii w fazie leczenia

adiuwantowego NDRP
Faza leczenia skojarzonego Faza monoterapii*
Faza leczenia neoadiuwantowego Faza leczenia adiuwantowego
przez 4 cykle
Niwolumab 360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut | 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut
Chemioterapia -
oparta na .
pochodnych Co 3 tygodnie
platyny

* Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji lub nawrotu choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 13 cykli.

Ptaskonablonkowy rak przetyku (OSCC):

Tabela 12.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny w leczeniu
OSCC*

Leczenie skojarzone

240 mg co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut lub

Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut

Chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych Co 4 tygodnie
platyny

* Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub do 24 miesigcy u pacjentdéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.



Gruczolakorak zolqdka, polgczenia zolgdkowo-przetykowego (GEJ) lub przelyku:

Tabela 13.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny w leczeniu
gruczolakoraka zZoladka, GEJ lub przelyku*

Leczenie skojarzone

360 mg co 3 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut

Chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych Co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie, w zalezno$ci od schematu

platyny

* Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

Rak urotelialny (UC):

Tabela 14.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
cisplatyna i gemcytabina, a nastepnie niwolumabu w monoterapii w leczeniu UC

Faza leczenia

.
skojarzonego, do 6 cykli Faza monoterapii

. 360 mg co 3 tygodnie w 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
Niwolumab ciggu 30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut
Cisplatyna i .
gemcytabina Co 3 tygodnie -

* Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci lub do 24 miesigcy od podania pierwszej dawki, cokolwiek nastapi wczesniej.

Wezesniej nieleczony klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL) w stadium III lub IV

Tabela 15.:  Zalecane dawki i czasy trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia AVD w leczeniu wczes$niej nieleczonego cHL (patrz punkt 5.1)

Faza leczenia skojarzonego przez
6 cykli dawkowania*

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i 240 mg co 2 tygodnic w ciagu

Niwolumab powyzej, o masie ciata co najmniej 30 minut
80 kg)
Mtodziez (w wieku 12 lat i . .
. . o L 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciggu
Niwolumab powyzej, o masie ciata ponizej 30 minut
80 kg)

Doksorubicyna, winblastyna i

dakarbazyna (AVD) Co 2 tygodnie

*Jeden cykl dawkowania niwolumabu w skojarzeniu z AVD wynosi 28 dni




OPDIVO w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyng

Nawrotowy lub oporny na leczenie cHL

Tabela 16.:  Zalecane dawki i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
brentuksymabem z wedotyna w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
cHL

Leczenie skojarzone*

3 mg/kg mc. co 3 tygodnie w ciagu 30 minut

Tylko w 1. cyklu niwolumab nalezy poda¢ w 8. dniu cyklu. W cyklach 2.-6.
niwolumab nalezy podaé tego samego dnia, 30 minut po zakonczeniu podawania
brentuksymabu z wedotyng.

Niwolumab

Brentuksymab | 1,8 mg/kg mc. maksymalnie do 180 mg, co 3 tygodnie przez 30 minut
z wedotyna W cyklach 1.—6. brentuksymab z wedotyna nalezy poda¢ w 1. dniu cyklu.

* Leczenie jest oparte na ocenie ryzyka i dostosowane do odpowiedzi u pacjenta. Informacje na temat stratyfikacji ryzyka.
U pacjentéw nalezy dokonywac oceny guza po kazdych 2 cyklach i przerwacé leczenie w przypadku progresji choroby
w dowolnym momencie oceny:

. male ryzyko nawrotu: do 6 cykli leczenia skojarzonego, a nastepnie rozpoczac leczenie konsolidujace, jesli uzyskano
calkowita odpowiedz
. standardowe ryzyko nawrotu: do 4 cykli leczenia skojarzonego, a nastgpnie rozpocza¢ leczenie konsolidujace, jesli

uzyskano catkowitg odpowiedz.
W przypadku nieoptymalnej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia skojarzonego, u pacjentow nalezy zastosowac leczenie
intensyfikujace przed przystapieniem do leczenia konsolidujacego, kiedy zostanie osiagnigta catkowita odpowiedz.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi
produktami leczniczymi nalezy kontynuowac tak dlugo, dopoki obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub
dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to
okreslone dla wskazania). Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace
zwigkszenie wielkosci guza lub niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesigcy, po
ktérych nastepowalo zmniejszenie si¢ guza). Zaleca si¢, aby kontynuowac leczenie niwolumabem lub
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym, u ktérych
wystapig poczatkowe objawy progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresji.

Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki produktu OPDIVO stosowanego w monoterapii
oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zaleznosci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne op6znienie podania leku lub przerwanie leczenia.
Wytyczne dotyczace trwatego zaprzestania lub czasowego wstrzymania podawania opisano w

tabeli 17. Doktadne wytyczne postgpowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego opisano w punkcie Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania. W przypadku stosowania niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi nalezy zapoznac si¢ z informacjami odnos$nie ich dawkowania zawartymi w ChPL tych
produktow leczniczych.

Tabela 17.:  Zalecane modyfikacje leczenia produktem OPDIVO lub produktem OPDIVO w

skojarzeniu

Dzialania Ciezkos¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie ptuc stopnia 2. Wstrzymac stosowanie dawki

(dawek) do czasu ustgpienia
leni objawdw, poprawy zmian

Zapalenie p fuc radiologicznych i zakonczenia
pochodzemg doraznego podawania
immunologicznego kortykosteroidow.

Zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
Biegunka lub zapalenie jelita grubego Wstrzymac stosowanie dawki
stopnia 2. (dawek) do czasu ustgpienia
objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow, o
ile byto to konieczne.
Lo Biegunka lub zapalenie jelita grubego
Zapalenie jelita ) stopnia 3. Wstrzymac stosowanie dawki
gmbego lp oghodzenla - OPDIVO w monoterapii (dawek) do czasu ustgpienia
IMMUNoIogIcznego objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow.
- OPDIVO+ipilimumab? Trwale odstawi¢ leczenie
Biegunka lub zapalenie jelita grubego Trwale odstawi¢ leczenie
stopnia 4.
Zapalenie watroby Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy Wstrzymac stosowanie dawki
pochodzenia asparaginowej (AspAT), aminotransferazy (dawek) do czasu, kiedy wyniki

immunologicznego bez
HCC

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

alaninowej (AIAT) lub bilirubiny catkowitej
stopnia 2.

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

powrdca do wartosci
poczatkowych i zakonczenia
doraznego podawania
kortykosteroidéw, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ leczenie

Zapalenie watroby
pochodzenia
immunologicznego z
HCC

Jesli aktywnos¢ AspAT/AIAT miesci si¢ w
granicach normy na poczatku leczenia i
zwigksza si¢ do > 3 1< 10 razy GGN

lub

aktywnos¢ AspAT/AIAT na poczatku leczenia
wynosi > 1 1< 3 razy GGN i zwigksza si¢ do
>51<10razy GGN

lub

aktywnos¢ AspAT/AIAT na poczatku leczenia
wynosi > 3 1< 5 razy GGN i zwigksza si¢ do
>81<10razy GGN.

Aktywnos¢ AspAT/AIAT zwigksza si¢ do

> 10 razy GGN

lub

stezenie bilirubiny catkowitej zwicksza si¢ do
>3 razy GGN

Wstrzymac stosowanie dawki
(dawek) do czasu, kiedy wyniki
powrdca do wartosci
poczatkowych i1 zakonczenia
doraznego podawania
kortykosteroidow, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ leczenie
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Dzialania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Ciezko$§é

Modyfikacja leczenia

Zapalenie nerek oraz
zaburzenie czynnos$ci
nerek pochodzenia

Zwigkszenie stezenia kreatyniny stopnia 2.
lub 3.

Wstrzymac stosowanie dawki
(dawek) do czasu, kiedy st¢zenie
kreatyniny powréci do warto$ci
poczatkowych i zakonczenia
doraznego podawania

immuno]ogicznego kOl’tkaStCI‘OidéW.
Zwigkszenie stezenia kreatyniny stopnia 4. Trwale odstawi¢ leczenie
Objawowa niedoczynno$¢ tarczycy, Wstrzymac¢ podawanie dawki
nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie przysadki (dawek) do czasu ustgpienia
stopnia 2. lub 3. objawow i zakonczenia doraznego
Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 2. podawania kortykosteroidow
Cukrzyca stopnia 3. (jezeli byto to konieczne z
powodu objawdw ostrego stanu
Endokrynopatie zapalnego). Nalezy kontynuowac
pochodzenia leczenie wraz z hormonalng
immunologicznego terapig zastepcza® do czasu, kiedy

Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Zapalenie przysadki stopnia 4.
Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 3. lub 4.
Cukrzyca stopnia 4.

nie wystepuja objawy.

Trwale odstawi¢ leczenie

Dziatania niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
dotyczace skory

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

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

Wstrzyma¢ podawanie dawki
(dawek) do czasu ustgpienia
objawow i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ leczenie

Trwale odstawié leczenie (patrz
punkt 4.4)

Zapalenie mig¢$nia
sercowego
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 2.

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

Wstrzyma¢ podawanie dawki
(dawek) do czasu ustgpienia
objawow i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow®

Trwale odstawi¢ leczenie

1"



Dzialania Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane

pochodzenia

immunologicznego

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

Inne dziatania . . .
Stopien 4. lub nawracajace stopnia 3.;

niepozadane : i L .
pochodzenia stopnia 2. lub 3., ktore utrzymujg si¢ pomimo
: . modyfikacji leczenia; braku mozliwosci -, .
immunologicznego y I L . Trwale odstawi¢ leczenie

zredukowania dawki kortykosteroidu

do 10 mg prednizonu na dobg lub

réwnowaznej dawki innego leku

Zespol naktadania si¢ zapalenia mig$nia Wstrzyma¢ podawanie dawki
Zespot naktadania sie sercowego, zapalenia migéni i miastenii (dawek) do czasu ustgpienia
zapalenia migénia rzekomoporaznej stopnia 2. objawow i zakonczenia doraznego
sercowego, zapalenia podawania kortykosteroidow
migsni i miastenii Zespot nakladania si¢ zapalenia mig$nia
rzekomoporaznej sercowego, zapalenia migéni i miastenii Trwale odstawi¢ leczenie

rzekomoporaznej stopnia 3. lub 4.

Uwaga: Stopnie toksycznos$ci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Jesli w drugiej fazie leczenia (niwolumab w monoterapii) po leczeniu skojarzonym wystapi biegunka lub zapalenie
jelita grubego stopnia 3, nalezy trwale odstawi¢ leczenie.

Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zast¢pczej przedstawiono w punkcie 4.4.

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

Objawiajacy si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen. W celu oceny zalecanej modyfikacji
leczenia nalezy wzig¢ pod uwage najciezszy stopien wedhug kryteriow CTCAE z poszczegodlnych zdarzen.

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

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

o utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.
Pacjenci leczeni produktem leczniczym OPDIVO muszg otrzymac¢ "Karte pacjenta” i zostac¢
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego OPDIVO (patrz rowniez
ulotka dla pacjenta). W czasie podawania produktu OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem, w
przypadku wstrzymania podawania jednego produktu, nalezy réwniez wstrzymac¢ podawanie drugiego
produktu. Jezeli podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowic albo
podawanie skojarzone albo podawanie OPDIVO w monoterapii biorgc pod uwage indywidualng ocen¢
pacjenta. W przypadku podawania produktu OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy
zapozna¢ si¢ z informacjami odno$nie dawkowania zawartymi w ChPL innych produktoéw leczniczych
stosowanych w skojarzeniu. W przypadku wstrzymania podawania jednego produktu leczniczego,
mozna kontynuowac stosowanie pozostatych produktéw leczniczych. Jezeli podawanie zostanie
wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowi¢ leczenie skojarzone, podawanie OPDIVO w
monoterapii lub stosowanie samej chemioterapii bioragc pod uwage indywidualng ocene pacjenta.
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OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu RCC:

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

tabeli 17. modyfikacje leczenia odnoszg si¢ do produktu OPDIVO. Dodatkowo, w przypadku

zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych u pacjentéw z RCC leczonych produktem OPDIVO

w skojarzeniu z kabozantynibem:

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

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

Szczegolne populacje Osoby w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u

0s0b w podesztym wieku (= 65 lat). Zaburzenie czynnosci nerek: Wyniki badan farmakokinetyki (PK)

populacyjnej wskazuja na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnym
do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek. Dane pochodzace od pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski na temat tej grupy
pacjentow. Zaburzenie czynnosci wgtroby: Wyniki badan PK populacyjnej wskazujg na to, ze nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Dane pochodzace od pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami watroby sa zbyt
ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dotyczace tej grupy pacjentow. Nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas stosowania produktu leczniczego OPDIVO u pacjentow z cigzkimi (bilirubina

catkowita > 3 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby. Dzieci i

miodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OPDIVO

u dzieci w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem lub

wczesniej nieleczonym cHL oraz dzieci w wieku 5 lat i powyzej z nawrotowym lub opornym na

leczenie cHL. Aktualnie dostgpne dane o produkcie leczniczym OPDIVO stosowanym w monoterapii,

w skojarzeniu z ipilimumabem, w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyna lub w skojarzeniu z

AVD przedstawiono w punktach Dawkowanie i sposob podawania oraz Dzialania niepozadane.

Sposdb podawania: Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego.

Nalezy go podawa¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zalezno$ci od dawki (patrz

tabele 1. do 16.). Wlew nalezy podawac¢ w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym

stopniu wigzania biatka, o §rednicy porow 0,2-1,2 um. Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego

OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Catkowita wymagang dawke produktu

leczniczego OPDIVO mozna podaé bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwor ten mozna

rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem

glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). W czasie podawania w skojarzeniu z

ipilimumabem i (lub) chemioterapia, produkt OPDIVO nalezy podawac jako pierwszy, ipilimumab

(jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nast¢pnie chemioterapi¢ tego samego dnia, z wyjatkiem

podawania w skojarzeniu z AVD pacjentom z wcze$niej nieleczonym cHL. W przypadku podawania

w skojarzeniu z AVD nalezy najpierw podac¢ doksorubicyng, winblastyne i dakarbazyne, a nastepnie

produkt OPDIVO tego samego dnia. W przypadku podawania w skojarzeniu z brentuksymabem

z wedotyng, w 1. cyklu brentuksymab z wedotyng nalezy poda¢ w 1. dniu, a produkt leczniczy

OPDIVO w 8. dniu. W cyklach 2.—6. produkt leczniczy OPDIVO nalezy podaé tego samego dnia, co

najmniej 30 minut po zakonczeniu wlewu brentuksymabu z wedotyng. Do kazdego wlewu nalezy

stosowac¢ osobne worki infuzyjne i filtry. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Identyfikowalno$¢: W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow
leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Ocena ekspresji PD-

L1: W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze

zwalidowanej 1 wiarygodnej metody. Ocena statusu MSI/MMR: W przypadku oceny statusu MSI-H i

dMMR w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze zwalidowanej 1 wiarygodnej metody.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego: Przed rozpoczgciem leczenia niwolumabem

w skojarzeniu nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
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skojarzonym. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowaly czes$ciej w
przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Po
podaniu produktu OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem, w skojarzeniu z brentuksymabem

z wedotyng lub w skojarzeniu z AVD dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
wystepowaty z podobng czestoscia jak po podaniu niwolumabu w monoterapii. Z tego powodu,
ponizsze wytyczne dotyczace dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego odnosza si¢ do
OPDIVO stosowanego w skojarzeniu, z wyjatkiem, gdy zaznaczono inaczej. Wigkszos¢ dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustapila po rozpoczeciu
odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow oraz modyfikacji leczenia
(patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego uktadu organizmu moga wystapi¢ jednoczesnie. W
przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozadane dotyczace serca i pluc, w tym
zatorowo$¢ plucng. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozgdanych
dotyczacych serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawdéw podmiotowych, przedmiotowych i
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych wskazujacych na zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac
podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajacych zyciu lub
nawracajacych ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca i ptuc (patrz punkt Dawkowanie i
sposob podawania). Nalezy stale monitorowac pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania
ostatniej dawki), poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub
po jego zakonczeniu. W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub
wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy
wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozadanego, po wystapieniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe, trwajace co

najmniej 1 miesiac, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢
do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dolaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz
kortykosteroidy. W przypadku pacjentéw ze wspotistniejacg chorobg autoimmunologiczng (ang.
autoimmune disease, AID) z danych pochodzacych z badan obserwacyjnych wynika, ze zwigksza si¢
ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po zastosowaniu terapii
inhibitorami punktow kontrolnych w poréwnaniu do pacjentéw bez wspétistniejacej AID. Ponadto,
zaostrzenia podstawowej AID wystepowaly czgsto, jednak wigkszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne 1
poddawata si¢ leczeniu. Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow
lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nalezy
stosowac¢ profilaktyke antybiotykowa w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. Nalezy
trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w
przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym
lub w przypadku wystapienia zagrazajacego zyciu dziatania niepozadanego zwigzanego w uktadem
immunologicznym. Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego: Podczas monoterapii
niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano cigzkie
zapalenie ptuc lub chorobe srodmiazszowa ptuc, w tym takze przypadki $miertelne (patrz punkt
Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu
matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznosc¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie
zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej. W przypadku wystapienia zapalenia ptuc
stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi zosta¢ trwale
odstawiony i nalezy rozpoczaé podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 2 do 4 mg/kg
mc./dobg metyloprednizolonu. W przypadku wystapienia zapalenia phuc stopnia 2. (objawowego)
nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i
rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpocze¢cia stosowania kortykosteroidow, dawke
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kortykosteroidow nalezy zwigkszy¢ do dawki rdwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu, a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony. Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego: Podczas monoterapii
niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano cigzka
biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz punkt Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowac
pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawdw zapalenia jelita grubego, takich jak:
bol brzucha i obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu. Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentow z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego.
Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu nalezy
wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania opornego na leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego nalezy rozwazy¢ dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia
kortykosteroidami lub zastgpienie leczenia kortykosteroidami inng terapig. W przypadku wystapienia
biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu
w monoterapii w przypadku wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. i rozpoczaé
stosowanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po
wystapieniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu w monoterapii po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale
odstawiony. Biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem wymagajg trwalego odstawienia leczenia i rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. W przypadku
biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymuja si¢, nalezy zastosowac
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu
poprawy mozna ponownie rozpoczaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich
dawke nalezy zwickszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu a
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony. Zapalenie
watroby pochodzenia immunologicznego: Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie watroby (patrz punkt
Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowac pacjentoéw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i stgzenia
bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby
podstawowej. W przypadku wystapienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub stezenia
bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab Iub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. W przypadku wystapienia zwickszenia
aktywnos$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. nalezy wstrzymacé stosowanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymuja sie,
nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow,
jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu, a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony. Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynno$ci nerek: Podczas
monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
cigzkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt Dzialania niepozadane). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek
lub zaburzenia czynnos$ci nerek. U wigkszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane z chorobg podstawowg. W
przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczaé podawanie kortykosteroidow w dawce
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rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. W przypadku zwigkszenia stezenia
kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem i rozpoczgé podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg
mc./dobg metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow ich dawke nalezy zwickszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony. Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: Podczas monoterapii niwolumabem lub
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ci¢zkie endokrynopatie, w tym
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy (w tym wtorna
niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce i
cukrzycowg kwasic¢ ketonowa (patrz punkt Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowa¢ pacjentow
w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii i hiperglikemii, a takze
zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane
na podstawie oceny klinicznej). U pacjentéw moga wystepowac: zmegczenie, bole glowy, zmiany stanu
psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone ci$nienie lub objawy niespecyficzne
mogace przypomina¢ inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do mézgu lub objawy choroby
podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za zwigzane z
uktadem immunologicznym, chyba ze okreslona zostanie inna przyczyna. W przypadku objawowej
niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ terapi¢ zastgpcza hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczaé podawanie lekow hamujacych czynnosé
tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy réwniez rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.
Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to
wskazane. Nalezy nadal monitorowaé czynnos¢ tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastgpczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajacej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci
tarczycy. W przypadku objawowej niewydolno$ci nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczaé
fizjologiczng kortykosteroidowg terapi¢ zastepcza. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku cigzkiej (stopien 3.) lub zagrazajacej zyciu (stopien 4.)
niewydolno$ci nadnerczy. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy i stgzenie hormonow w
celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowe;j terapii zastepczej. W przypadku
objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapi¢
zastepcza. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy réwniez rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.
Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczac¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to
wskazane. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w
przypadku zagrazajagcemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki. Nalezy nadal monitorowac czynno$¢
przysadki i stgzenie hormonow w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalne;j terapii
zastepczej. W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i1 w razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy
nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania
insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w
przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
dotyczace skory: Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w
przypadku stosowania niwolumabu w monoterapii, obserwowano ci¢zka wysypke (patrz punkt
Dziatania niepozadane). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymaé¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac.
Cie¢zka wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do

2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z
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przebiegiem $miertelnym. Jesli wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy
przerwa¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a pacjenta
skierowac do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas stosowania
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjenta rozwinie si¢ SJS lub TEN,
zaleca si¢ trwate przerwanie leczenia (patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania). U pacjentdw, u
ktorych wystapity ciezkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi §rodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad
immunologiczny nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu. Inne
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego: W badaniach klinicznych zgtaszano
nastepujace dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1% pacjentow
leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w roznych
dawkach z powodu réznych rodzajow nowotworow: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej
oka, demielinizacj¢, neuropati¢ autoimmunologiczng (w tym niedowlad nerwu twarzowego i
odwodzacego), zespot Guillaina-Barrégo, miasteni¢ rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot
naktadania si¢ zapalenia mi¢$nia sercowego, zapalenia mi¢$ni i miastenii rzekomoporaznej, zespot
miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon mézgowych, zapalenie mozgu, zapalenie zotadka,
sarkoidoze, zapalenie dwunastnicy, zapalenie mig$ni, zapalenie mig$nia sercowego, rabdomioliz¢ i
zapalenie rdzenia kregowego. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu
Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego
(patrz punkty Dawkowanie i sposob podawania oraz Dziatania niepozadane). W przypadku
podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢
doktadna oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodéw. W zaleznosci od
stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego
dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego, ktore wystapi ponownie, a takze w
przypadku wystapienia jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dzialania niepozadanego pochodzenia
immunologicznego. Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano przypadki toksycznosci migsniowej (zapalenie mig$ni, zapalenie mig$nia sercowego i
rabdomioliza), niektore z przebiegiem $miertelnym. Jesli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe toksycznosci migsniowej, nalezy zastosowac $ciste monitorowanie, a pacjenta
skierowa¢ natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorac pod uwagg stopien nasilenia
toksycznos$ci miesniowej nalezy wstrzymac lub odstawi¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania) oraz zastosowac
odpowiednie leczenie. Rozpoznanie zapalenia mig$nia sercowego wymaga bardzo doktadnego
wywiadu. Pacjentéw z objawami sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku
mozliwego zapalenia migénia sercowego. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie migénia sercowego, zaleca si¢
natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych dawek kortykosteroidow (prednizon 1 do 2 mg/kg
mc. na dobe¢ lub metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobg) i niezwtoczne skonsultowanie si¢ z
kardiologiem w celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po
ustaleniu rozpoznania zapalenia mi¢$nia sercowego podawanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem nalezy wstrzymac lub trwale odstawi¢ (patrz punkt Dawkowanie i sposob
podawania). Podczas stosowania niwolumabu i niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi zgtaszano przypadki zespotu naktadania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia
miesni 1 miastenii rzekomoporaznej (objawiajacego si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech
schorzen), niektore zakonczone zgonem. Wczesne rozpoznanie i intensywne postepowanie
terapeutyczne sg konieczne, aby ograniczy¢ zwigzang z tym zachorowalno$¢ i ryzyko zgonu.

W przypadku zespotu naktadania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migsni 1 miastenii
rzekomoporaznej o nasileniu stopnia 3. Iub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab Iub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Nalezy rozpoczaé¢
podawanie kortykosteroidow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zespotu naktadania
si¢ zapalenia mig¢$nia sercowego, zapalenia mig$ni i miastenii rzekomoporaznej o nasileniu stopnia

2. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
rozpoczac¢ podawanie kortykosteroidow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz

punkt Dawkowanie i sposdb podawania). Jesli nastagpi poprawa, mozna rozwazy¢ wznowienie
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podawania niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawki kortykosteroidow. Jesli mimo

rozpoczecia leczenia kortykosteroidami nastgpi pogorszenie lub nie nastapi poprawa, dawke

kortykosteroidow nalezy dostosowaé zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i trwale odstawic¢
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. W okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu, u pacjentdw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego
narzadu litego. Leczenie niwolumabem moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu
litego u biorcéw. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem i ryzyko

odrzucenia przeszczepionego narzadu. Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz w

skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano wystepowanie limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z

ipilimumabem. W razie potwierdzenia HLH, nalezy przerwac¢ podawanie niwolumabu w monoterapii

albo w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ leczenie HLH. Reakcje na wlew: W badaniach
klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, lub z innymi produktami
leczniczymi zgtaszano reakcje na wlew, w tym ci¢zkie reakcje na wlew (patrz punkt Dziatania
niepozadane). W przypadku cigzkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwacé wlew
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, lub z innym produktem leczniczym oraz
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang reakcja na wlew moga
otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, lub z innymi produktami
leczniczymi pod $cista kontrola i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi zapobiegania reakcjom na wlew. Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby.

Zaawansowany czerniak: W gtdéwnych badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w

skojarzeniu z ipilimumabem nie uczestniczyli pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci > 2,

aktywnymi przerzutami do moézgu lub przerzutami do opon moézgowo-rdzeniowych, chorobami

autoimmunologicznymi, a takze pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne
przed wlaczeniem do badania. Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej/blony naczyniowej byli wykluczeni

z glownych badan klinicznych dotyczacych czerniaka. Ponadto z badania CA209037 wykluczeni byli

pacjenci, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane stopnia 4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4.

Do badania CA209172 wiaczono pacjentdow z wyjsciowym stanem sprawnosci 2, leczonymi

przerzutami do opon mézgowo-rdzeniowych, z czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej,

chorobami autoimmunologicznymi i pacjentow, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane stopnia 3.-

4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4. Z powodu braku danych dotyczacych pacjentow, ktorzy

otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed wlaczeniem do badania oraz pacjentow z

aktywnymi przerzutami do mézgu lub do opon mézgowo-rdzeniowych, niwolumab nalezy stosowaé w

tych grupach pacjentdow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,

indywidualnie dla kazdego pacjenta. W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy PFS dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostal stwierdzony tylko u pacjentéw z mata ekspresja

PD-L1 na komoérkach guza. U pacjentéw z duza ekspresjg PD-L1 na komorkach guza (PD-L1 > 1%)

poprawa przezycia catkowitego byta podobna dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i

niwolumabu w monoterapii. Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego nalezy doktadnie oceni¢

indywidualnego pacjenta i charakterystyke guza, biorgc pod uwagg obserwowane korzysci i

toksyczno$¢ leczenia skojarzonego w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii (patrz punkt

Dziatania niepozadane). Stosowanie niwolumabu u pacjentow z czerniakiem z szybko postepujgcq

chorobg: Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dzialania niwolumabu przed

wdrozeniem leczenia u pacjentow z szybko postepujaca chorobg. Leczenie uzupelniajgce czerniaka:

Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym czerniaka u pacjentow

z nastgpujgcymi czynnikami ryzyka:

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

e pacjenci leczeni wczesniej z powodu czerniaka (z wyjatkiem pacjentéw po leczeniu
chirurgicznym, radioterapii uzupetniajacej po neurochirurgicznej resekcji zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz chorych po wczesniejszym leczeniu uzupehiajgcym interferonem, ktore
zostalo zakonczone > 6 miesigcy przed randomizacja),

e pacjenci leczeni wczesniej przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub
anty-CTLA-4 (w tym ipilimumabem lub dowolnym innym przeciwcialem lub lekiem dziatajacym
na kostymulacj¢ limfocytow T lub szlaki punktu kontrolnego),

e pacjenci ponizej 18 roku zycia.
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Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowaé¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzys$ci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca: Pierwsza linia leczenia NDRP: Pacjenci z czynng choroba
autoimmunologiczng, z objawowg $roédmigzszowa chorobg ptuc, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej, z aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do mézgu, ktorzy otrzymywali
wczesniej leczenie ukladowe zaawansowanej choroby lub ktérzy mieli aktywujace mutacje w genie
EGFR lub translokacje w genie ALK byli wykluczeni z gtéwnego badania klinicznego dotyczacego
leczenia pierwszej linii NDRP. U pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) dostgpne dane sa
ograniczone. U tych pacjentow, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Leczenie NDRP po wczesniejszej chemioterapii: Pacjenci z wyj$ciowym stanem
sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu, lub chorobami autoimmunologicznymi, z
objawowa $rodmigzszowa choroba pluc a takze pacjenci otrzymujacy systemowo leki
immunosupresyjne przed wigczeniem do badania byli wykluczeni z gléwnych badan klinicznych
dotyczacych NDRP. Do badania CA209171 wiaczono pacjentéw z wyjSciowym stanem sprawnosci 2.
Z powodu braku danych dotyczacych pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, objawowa
srodmiazszowa chorobg ptuc, aktywnymi przerzutami do moézgu oraz pacjentdow, ktorzy otrzymywali
systemowo leki immunosupresyjne przed wiaczeniem do badania, niwolumab nalezy stosowac w tych
grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzia¢ pod uwage opdznione rozpoczecie
dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub)
agresywna postacia choroby. W przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP zaobserwowano wigksza
liczbg zgondéw w ciggu 3 miesiecy w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem.
Czynnikami zwigzanymi z wczesnymi zgonami byly gorsze czynniki rokownicze i (Iub) bardziej
agresywna posta¢ choroby w potaczeniu z matg ekspresja PD-L1 na komoérkach guza lub brakiem tej
ekspresji. Leczenie neoadiuwantowe NDRP: Pacjenci z wyj$ciowym stanem sprawno$ci > 2, czynng
chorobg autoimmunologiczng, objawowg srodmigzszowg chorobg ptuc, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowe;j, nicoperacyjng lub przerzutowa chorobg nowotworowa, ktorzy
otrzymywali wczesniej leczenie przeciwnowotworowe z powodu operacyjnej choroby nowotworowej
lub u ktorych stwierdzono mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK, byli wykluczeni z
gtéwnego badania klinicznego dotyczacego leczenia neoadiuwantowego operacyjnego NDRP.

Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia nalezy stosowac¢ w tych grupach
pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe niedrobnokomdorkowego raka ptuca:
Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnos$ci > 2, neuropatia obwodowg stopnia 2. lub wyzszego,
czynng choroba autoimmunologiczna, objawowa §rodmiazszowa choroba ptuc, chorobami
wymagajgcymi immunosupresji uktadowej, nicoperacyjng lub przerzutowa chorobg nowotworowa,
ktorzy otrzymywali wezeSniej leczenie przeciwnowotworowe z powodu operacyjnej choroby
nowotworowej lub u ktorych stwierdzono mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK, lub z
przerzutami do moézgu, byli wykluczeni z gldownego badania klinicznego dotyczacego leczenia
neoadiuwantowego i adiuwantowego NDRP. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta. Ztosliwy miedzybloniak optucnej:
Pacjenci z pierwotnym mi¢dzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub btony §luzowej pochwy,
$rédmigzszowg chorobg ptuc, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej 1 przerzutami do mozgu (z wyjatkiem pacjentéw po resekcji chirurgicznej
lub leczeniu radioterapig stereotaktyczng i bez progresji w ciggu 3 miesi¢cy przed wiaczeniem do
badania) byli wylaczeni z gtdéwnego badania klinicznego dotyczacego pierwszej linii leczenia MPM. Z
powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy stosowa¢ w tych grupach
pacjentoéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Rak nerkowokomorkowy: Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem: Pacjenci z jakimikolwiek jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng
chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli
wykluczeni z badan klinicznych z niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Z
powodu braku danych, niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy stosowaé w
tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem: Pacjenci z
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nieleczonymi przerzutami do moézgu, chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych niwolumabu w skojarzeniu z
kabozantynibem. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem nalezy
stosowa¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym rozwazeniu korzysci
do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta. U pacjentow z zaawansowanym RCC stwierdzono
wieksza czesto$¢ wystepowania zwickszenia aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3. 1 4. po podaniu
niwolumabu z kabozantynibem w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem (patrz punkt Dziatania
niepozadane). Enzymy watrobowe nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w
trakcie leczenia. Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych stosowania obu lekow (patrz

punkt Dawkowanie i sposob podawania oraz ChPL kabozantynibu). Klasyczny chtoniak Hodgkina:
Niwolumab w monoterapii: Pacjenci z czynng chorobg autoimmunologiczng i z objawowa
$rodmigzszowa choroba ptuc byli wykluczeni z badan klinicznych dotyczacych cHL. Z powodu braku
danych, niwolumab nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig AVD: Pacjenci z aktywng choroba autoimmunologiczng wymagajaca
leczenia ogolnoustrojowego w ciagu ostatnich 2 lat, pacjenci z neuropatia obwodow3g o nasileniu

> 2. stopnia, chtoniakiem osrodkowego uktadu nerwowego oraz pacjenci z aktywnym
srodmiazszowym zapaleniem ptuc lub srédmigzszowa choroba ptuc byli wykluczeni z badania
klinicznego dotyczacego stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia AVD. Z powodu
braku danych, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig AVD nalezy stosowac w tych grupach
pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie
u kazdego pacjenta. W przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z AVD u pacjentéw z
klasycznym chtoniakiem Hodgkina odnotowano czgstsze wystepowanie neutropenii 3. i 4. stopnia.
Przed kazdym cyklem leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykona¢ peing
morfologi¢ krwi. Pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystapienia goraczki neutropenicznej, w tym
osoby starsze, nalezy $ci§le monitorowa¢ oraz nalezy rozwazy¢ profilaktyczne podanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), zgodnie z lokalnymi wytycznymi
klinicznymi. Niwolumab w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyng: Pacjenci z czynng choroba
autoimmunologiczna, z guzkowym chtoniakiem Hodgkina z przewaga limfocytéw oraz pacjenci,
ktorzy byli wezesniej leczeni przeciwciatami anty PD1, anty PD L1, anty PD L2, anty CD137, anty
CTLA 4 lub dowolnym innym przeciwciatem, lub lekiem dziatajacym na kostymulacje¢ limfocytow T
lub szlaki punktu kontrolnego, zostali wykluczeni z badania klinicznego dotyczacego stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyna w leczeniu cHL. Powiktania
przeszczepienia allogenicznego komorek macierzystych krwi (ang. haematopoetic stem cell transplant,
HSCT) w klasycznym chioniaku Hodgkina: U pacjentéw z cHL poddawanych allogenicznemu HSCT
po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab pozostajacych w obserwacji odnotowano przypadki ostrej
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD) i zgony zwigzane
z przeszczepieniem (ang. transplant related mortality, TRM). Nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne
korzysci z HSCT oraz mozliwe zwigkszenie ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem,
indywidualnie w kazdym przypadku (patrz punkt Dzialania niepozadane). W okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow po allogenicznym HSCT leczonych niwolumabem
notowano przypadki gwaltownie pojawiajacej si¢, o cigzkim przebiegu, GVHD, niektore ze skutkiem
$miertelnym. U pacjentéw poddanych wczesniej allogenicznemu HSCT a szczeg6lnie u tych, u
ktorych wystapita wezesniej GVHD, leczenie niwolumabem moze zwickszaé ryzyko wystapienia
cigzkiej GVHD i $mierci. U takich pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzys$¢ z leczenia niwolumabem
wobec mozliwego ryzyka (patrz punkt Dzialania niepozadane). Rak glowy i szyi: Pacjenci z
wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do moézgu lub opon médzgowo-
rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi immunosupresji
uktadowej lub rakiem nosogardzieli, lub gruczotu §linowego jako lokalizacjg guza pierwotnego byli
wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego SCCHN. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowa¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym rozwazeniu korzysci
do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzig¢ pod uwagg opoéznione
rozpoczecie dzialania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z gorszym rokowaniem i
(lub) agresywna postacig choroby. W przypadku raka gtowy i szyi zaobserwowano wigksza liczbg
zgondw w ciggu 3 miesigcy w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem.
Czynnikami zwigzanymi z wezesnymi zgonami byly stan sprawno$ci w skali ECOG, szybka progresja
choroby w trakcie wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, a takze duza masa guza. Rak
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urotelialny: Leczenie zaawansowanego raka urotelialnego Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci
> 2, aktywnymi przerzutami do moézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynng chorobg
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wytaczeni z
badan klinicznych dotyczacych raka urotelialnego. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowa¢ w tych grupach pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci
do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta._Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego Pacjenci z
wyjsciowym stanem sprawnosci >2 (z wyjatkiem pacjentow z wyjsciowym stanem sprawnosci 2,
ktorzy nie otrzymali chemioterapii neoadiuwantowej opartej na cisplatynie oraz nie kwalifikowali sie
do chemioterapii adiuwantowej opartej na cisplatynie), z oznakami choroby po zabiegu
chirurgicznym, z czynng chorobg autoimmunologiczng Iub chorobami wymagajacymi immunosupresji
uktadowej byli wytaczeni z badania klinicznego dotyczacego leczenia uzupehiajacego raka
urotelialnego. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentéw z
zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego
pacjenta. Rak jelita grubego w tym odbytnicy 7 dMMR lub 7 MSI-H: Pacjenci z wyjSciowym stanem
sprawnos$ci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynng choroba
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z
badan klinicznych dotyczacych przerzutowego CRC z dMMR lub z MSI-H. Z powodu braku danych,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.
Plaskonablonkowy rak przelyku: Pierwsza linia leczenia OSCC Pacjenci z wyjsciowym stanem
sprawnosci > 2, jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng choroba
autoimmunologiczna, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej lub z wysokim ryzykiem
krwawienia albo z przetoka z powodu widocznego nacieku guza na narzady sasiadujace z guzem
przetyku byli wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego OSCC. Z powodu braku danych,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapig nalezy stosowa¢ w tych grupach
pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie
u kazdego pacjenta. W badaniu dotyczacym pierwszej linii leczenia OSCC zaobserwowano wigksza
liczbe zgondow w ciagu 4 miesiecy w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w
porownaniu do chemioterapii. Lekarze powinni wziag¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przed wdrozeniem leczenia u pacjentdéw z gorszym
rokowaniem i (lub) agresywng postacia choroby. Leczenie OSCC po wczesniejszej chemioterapii w
pierwszej linii Wigkszo$¢ dostepnych danych klinicznych dotyczacych ptaskonabtonkowego raka
przelyku dotyczy pacjentéw pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnos$ci

> 2, objawowymi lub wymagajacymi leczenia przerzutami do mézgu, widocznym naciekaniem guza
na narzady sasiadujace z przelykiem (np. aorte lub drogi oddechowe), czynng choroba
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z
badan klinicznych dotyczacych OSCC. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowaé w tych
grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzia¢ pod uwage opdznione rozpoczecie
dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z OSCC. Zaobserwowano wigksza
liczbe zgondéw w ciagu 2,5 miesigca po randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z
chemioterapia. Nie udalo si¢ zidentyfikowa¢ zadnego(zadnych) konkretnego(konkretnych)
czynnika(czynnikow) zwigzanego(zwiazanych) z przedwczesnymi zgonami. Leczenie uzupelniajgce
raka przelyku lub polgczenia Zolgdkowo-przelykowego: Pacjenci z wyjsciowym stanem

sprawnos$ci > 2, ktorzy nie otrzymali jednoczesnej chemioradioterapii (ang. chemoradiotherapy, CRT)
przed zabiegiem chirurgicznym, z chorobg w IV stopniu zaawansowania kwalifikujacg si¢ do resekc;i,
czynng choroba autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli
wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego raka przetyku i potaczenia zotagdkowo-przetykowego.

Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentéw z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Gruczolakorak Zolgdka, polgczenia Zolgdkowo-przelykowego lub przelyku: Pacjenci, u ktorych
wyjsciowy stan sprawno$ci w skali ECOG wynosit > 2, z nieleczonymi przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym, z czynna, znang lub spodziewang chorobg autoimmunologicznag, lub chorobami
wymagajgcymi immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badania klinicznego dotyczacego
gruczolakoraka zotgdka, GEJ lub przetyku. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia nalezy stosowac¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Z badania CA209649 wytaczono
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pacjentow ze znanym statusem HER-2 dodatnim. Dozwolone byto wiaczanie pacjentéw z
nieokreslonym statusem, stanowili oni 40,3% pacjentow.

Rak wqtrobowokomdrkowy: Pacjenci, u ktorych wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit >
2, po wczesniejszym przeszczepieniu watroby, z choroba watroby w stadium C wedtug klasyfikacji
Childa-Pugha, z wspdtistniejacymi przerzutami do moézgu w wywiadzie, z encefalopatia watrobowa w
wywiadzie (w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg), z klinicznie istotnym wodobrzuszem, z
zakazeniem wirusem HIV lub aktywnym wspotzakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
1 wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub HBV i wirusem zapalenia watroby typu D (HDV), z
aktywna chorobg autoimmunologiczng lub stanami medycznymi wymagajacymi ogolnoustrojowej
immunosupresji, zostali wykluczeni z badania klinicznego dotyczacego HCC. Dostepne sg
ograniczone dane dotyczace pacjentow z HCC w stadium B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha. Z
powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, a nastepnie niwolumab w
monoterapii nalezy stosowa¢ w tych grupach pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku HCC
zaobserwowano wigksza liczbe zgondéw w ciagu 6 miesigcy w grupie niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w poréwnaniu do lenwatynibu lub sorafenibu. Wyzsze ryzyko zgonu moze by¢
zwiazane z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. U pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi lekarze powinni wzig¢ pod uwage to ryzyko przed rozpoczeciem leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawartosci
sodu: Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Produkt leczniczy
zawiera 10 mg sodu w fiolce zawierajacej 4 ml koncentratu, 25 mg sodu w fiolce zawierajacej 10 ml
koncentratu, 30 mg sodu w fiolce zawierajacej 12 ml koncentratu lub 60 mg sodu w fiolce
zawierajacej 24 ml koncentratu, co odpowiada 0,5%; 1,25%; 1,5% lub 3% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych. Spozycie sodu moze si¢ r6zni¢ w przypadku
uzycia chlorku sodu do rozcienczania. Produkt leczniczy OPDIVO zawiera polisorbat 80 (E433):

Ten produkt leczniczy zawiera 0,94 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 4 ml, 2,14 mg polisorbatu 80 w
kazdej fiolce 10 ml, 2,6 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 12 ml i 5,0 mg polisorbatu 80 w kazdej
fiolce 24 ml. Polisorbaty mogga powodowac reakcje alergiczne. Karta pacjenta: Wszyscy lekarze
przepisujacy produkt leczniczy OPDIVO musza zna¢ materialy edukacyjne dla lekarzy
("Charakterystyke produktu leczniczego" 1 "Poradnik postgpowania w razie wystgpienia dziatan
niepozadanych"). Lekarz musi omowi¢ ryzyko stosowania produktu leczniczego OPDIVO z
pacjentem. Pacjent otrzyma "Karte pacjenta" za kazdym razem gdy zostanie mu przepisany produkt.
Dzialania niepozadane: Niwolumab w monoterapii (patrz punkt Dawkowanie i sposdb podawania)
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii
w leczeniu roznych typéw nowotwordw (n = 4646), z minimalnym okresem obserwacji od

2,3 do 28 miesigcy, wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byly:
uczucie zmeczenia (44%), bole migsniowo-szkieletowe (28%), biegunka (26%), wysypka (24%),
kaszel (22%), nudnosci (22%), swiad (19%), zmniejszenie taknienia (17%), bol stawow (17%),
zaparcie (16%), dusznos¢ (16%), bol brzucha (15%), zakazenie gornych drog oddechowych (15%),
gorgczka (13%), bol gtowy (13%), niedokrwistosé¢ (13%) i wymioty (12%). Wigkszo$¢ dziatan
niepozagdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czgsto$¢ wystepowania
dziatah niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 44%, z odsetkiem 0,3% dziatan niepozadanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku. U chorych z NDRP nie stwierdzono nowych
dziatan niepozadanych w trwajacym co najmniej 63 miesigce okresie obserwacji. Tabelaryczne
zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 18. przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane u pacjentow leczonych niwolumabem
w monoterapii (n = 4646). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadow narzadoéw i wedtug czestosci.
Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie
kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Tabela 18.:

Dzialania niepozadane niwolumabu w monoterapii

Niwolumab w monoterapii

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

zakazenie gornych drog oddechowych

Czesto

zapalenie ptuc?, zapalenie oskrzeli

Rzadko

aseptyczne zapalenie opon mézgowych

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

Rzadko

histiocytarne martwicze zapalenie weztow chtonnych (choroba
Kikuchi-Fujimoto)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

limfocytopenia®, niedokrwisto$é®™, leukopenia®, neutropenia®®, matoptytkowosé®

Niezbyt czesto

eozynofilia

Czgstos¢ nieznana

limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zesp6t uwalniania cytokin),
nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)
Niezbyt czesto sarkoidoza

Czesto$¢ nieznana

odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie tarczycy

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

Rzadko kwasica ketonowa, niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®

Czesto

odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, hipoglikemia®

Niezbyt czesto

kwasica metaboliczna

Czesto$¢ nieznana

zespot rozpadu guza®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

Czesto neuropatia obwodowa, zawroty glowy

Niezbyt czesto polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym
niedowlad nerwu twarzowego i nerwu odwodzacego), zespot naktadania sig
zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migéni i miastenii rzekomoporaznej™

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, demielinizacja, zespot oslabienia migsniowego,

zapalenie mozgu®¥, zapalenie nerwu wzrokowego

Czesto$¢ nieznana

zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

Zaburzenia oka

Czesto

niewyrazne widzenie, zespot suchego oka

Niezbyt czesto

zapalenie blony naczyniowej oka

Czesto$¢ nieznana

zespdt Vogta-Koyanagi-Harady®

Zaburzenia serca

Czesto

czgstoskurcz, migotanie przedsionkow

Niezbyt czesto

zapalenie mie$nia sercowego?, zaburzenia osierdzia®, arytmia (w tym arytmia
komorowa)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie

Rzadko

zapalenie naczyn
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto dusznos¢?, kaszel
Czesto zapalenie ptuc?, wysigk oplucnowy
Niezbyt czgsto nacieki w plucach

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie

Czgsto zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach
Niezbyt czesto zapalenie trzustki, zapalenie zotadka

Rzadko wrz6d dwunastnicy, zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki, celiakia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby, zasto6j zotci

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czgsto wysypka®, swiad

Czesto bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie

Niezbyt czesto luszczyca, tradzik r6zowaty, rumien wielopostaciowy, pokrzywka
Rzadko toksyczna nekroliza naskorka®?, zespot Stevensa-Johnsona?
Nieznana liszaj twardzinowy?®, inne zaburzenia liszajopodobne

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto bodle migsniowo-szkieletowe®, bdl stawow

Czesto zapalenie stawow

Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna

Rzadko zespot Sjogrena, miopatia, zapalenie mig$ni (w tym zapalenie wiclomigéniowe)?,
rabdomioliza®?

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto niewydolno$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)?
Rzadko kanalikowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto uczucie zmeczenia, goraczka

Czgsto bol, bol w klatce piersiowej, obrzek!

Badania diagnostyczne®

Bardzo czgsto zwigkszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie stgzenia kreatyniny, zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwigkszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hiperkalcemia

Czgsto zwigkszenie st¢zenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli 18. nie moga by¢ w pelni przypisane niwolumabowi,

ale moga rowniez wynika¢ z choroby podstawowe;.

a Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czgstos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbg pacjentdow, u ktérych wystapito pogorszenie wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponizej.

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

$wigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke

krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,
alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skory,
tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa i pemfigoid.

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

program.

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

f Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.
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Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktory obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca i
zesp6t Dresslera.

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

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

i Obejmuje niewydolnos$¢ nadnerczy, ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy i wtérng niewydolnos¢ kory nadnerczy.
Obejmuje zapalenie mozgu i limbiczne zapalenie mézgu.

Obrzgk jest terminem ztozonym, ktory obejmuje obrzgk uogélniony, obrzgk obwodowy, obrzmienie obwodowe i
obrzmienie.

Podczas stosowania niwolumabu i niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zgtaszano przypadki
zespotu naktadania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migs$ni i miastenii rzekomoporaznej (objawiajacego
si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen), niektore zakonczone zgonem (patrz punkt Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt Dawkowanie i sposob
podawania) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w
skojarzeniu nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL innych produktow leczniczych w celu uzyskania
dodatkowych informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa. Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem (z chemioterapiq lub bez chemioterapii) Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego
w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) w leczeniu r6znych typow
nowotworow (n = 2626), z minimalnym okresem obserwacji od 6 do 47 miesiecy, wskazuja, ze
najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) byty: zmeczenie (47%), biegunka
(35%), wysypka (37%), nudnosci (27%), swiad (29%), bole mie§niowo-szkieletowe (26%), goraczka
(23%), zmniejszenie taknienia (22%), kaszel (21%), bol brzucha (18%), wymioty (18%), zaparcie
(18%), bol stawow (18%), dusznos¢ (17%), niedoczynno$¢ tarczycy (16%), bol glowy (15%),
zakazenie gornych drog oddechowych (13%), obrzek (13%) i zawroty glowy (10%). Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 66% dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii), z odsetkiem 1,0% dzialan niepozadanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku. Wsrdd pacjentow z czerniakiem leczonych
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., zmeczenie
(62%), wysypka (57%), biegunka (52%), nudnosci (42%), §wiad (40%), goraczka (36%) i bol glowy
(26%) byly zgtaszane z czesto$cig wystepowania > 10% wieksza niz czestos¢ zglaszana w wynikach
zebranych dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii).
Wisréd pacjentow z NDRP leczonych niwolumabem w dawce 360 mg w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. i chemioterapia, niedokrwisto$¢ (32%) i neutropenia (15%) byly zgtaszane z
czestosciag wystepowania > 10% wigksza niz czgstos¢ zgltaszana w wynikach zebranych dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii). Niwolumab

w skojarzeniu z chemioterapiq Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub
360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapiag w leczeniu réoznych typéw nowotwordéw
(n=1800), z minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 7,4 miesigca do 23,6 miesigca, lub po

3 cyklach leczenia w przypadku operacyjnego NDRP wskazuja, Ze najczgsciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi (> 10%) byly: nudnosci (48%), uczucie zmgczenia (40%), neuropatia
obwodowa (33%), zmniegjszenie taknienia (31%), zaparcie (31%), biegunka (28%), wymioty (24%),
wysypka (19%), bol brzucha (18%), zapalenie jamy ustnej (18%), bole migsniowo-szkieletowe (18%),
goraczka (16%), kaszel (13%), obrzek (w tym obrzek obwodowy) (12%) i $wiad (11%). Czestos¢
wystepowania dzialan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 69% dla niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia, z odsetkiem 1,2% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,14 miesigca
(95% CI: 5,78; 6,60) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia. W przypadku operacyjnego
NDRP dziewigcdziesiat trzy procent (93%) pacjentéw przyjeto 3 cykle niwolumabu z skojarzeniu z
chemioterapia. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq AVD W zebranych danych dotyczacych
stosowania niwolumabu w dawce 240 mg lub 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w skojarzeniu z
chemioterapia AVD w pierwszej linii leczenia cHL (n = 490), z minimalnym okresem obserwacji
wynoszacym 30,4 miesigca, najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (> 10%) byty: nudnosci
(70,4%), neutropenia (61%), zmeczenie (59,0%), niedokrwistos¢ (52%,), zaparcie (49,2%), leukopenia
(45,1%), bole migsniowo-szkieletowe (42,7%), zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz (41,2%),
neuropatia obwodowa (41%), wymioty (33,5%), zapalenie jamy ustnej (30,6%), hiperglikemia
(29,8%), biegunka (27,6%), limfocytopenia (25,9%), kaszel (25,7%), wysypka (24,7%), bol glowy
(23,9%), tysienie (22,7%), bol brzucha (21,8%), dusznos¢ (21,6%), goraczka (21,6%), niestrawnosc
(20,4%), hipoalbuminemia (18%), zwickszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej we krwi (17,6%),
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swiad (17,6%), nadcisnienie (16,3%), zmniejszenie taknienia (16,3%), bol (15,7%), hipokalcemia
(13,3%), matoptytkowos$¢ (12%), hiponatremia (12%), zawroty gtowy (12%), hipokaliemia (11%),
tachykardia (10,8%), bol w klatce piersiowej (10,8%) oraz zaburzenia smaku (10%). Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 71,2%, z odsetkiem 0,6% dziatan
niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu z AVD.
Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w dawce
240 mg co 2 tygodnie w skojarzeniu z kabozantynibem w dawce 40 mg raz na dobg w leczeniu RCC
(n=320), z minimalnym okresem obserwacji 16,0 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi (> 10%) byty: biegunka (64,7%), uczucie zmeczenia (51,3%), zespo6t
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (40,0%), zapalenie jamy ustnej (38,8%), bole
migsniowo-szkieletowe (37,5%), nadcisnienie (37,2%), wysypka (36,3%), niedoczynnos$¢ tarczycy
(35,6%), zmniejszenie taknienia (30,3%), nudnosci (28,8%), bol brzucha (25,0%), zaburzenia smaku
(23,8%), zakazenie gornych drog oddechowych (20,6%), kaszel (20,6%), $wiad (20,6%), bol stawow
(19,4%), wymioty (18,4%), dysfonia (17,8%), bol glowy (16,3%), niestrawnos¢ (15,9%), zawroty
gtowy (14,1%), zaparcie (14,1%), goraczka (14,1%), obrzek (13,4%), skurcz migsni (12,2%),
duszno$¢ (11,6%), biatkomocz (10,9%) i nadczynno$¢ tarczycy (10,0%). Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 78%, z odsetkiem 0,3% dziatan niepozadanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku. Niwolumab w skojarzeniu z brentuksymabem
z wedotyng Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie w skojarzeniu z
brentuksymabem z wedotyng w dawce 1,8 mg/kg mc. co 3 tygodnie u wszystkich leczonych
pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina (n = 72), z minimalnym
okresem obserwacji wynoszacym 40,7 miesiaca, najczgsciej wystepujacymi dzialaniami
niepozadanymi (> 10%) byty nudnosci (50,0%), wysypka (29,2%), goraczka (26,4%), bole gtowy
(25,0%), biegunka (25,0%), bole migsniowo szkieletowe (25,0%), bdl brzucha (22,2%),
nadwrazliwos¢ (20,8%), reakcja zwiazana z wlewem dozylnym (18,1%), wymioty (18,1%), zmeczenie
(18,1%), zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (13,9%) i zaparcie (11,1%). Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 36,1%. Nie zgtoszono zadnych dziatan
niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do leku. Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozadanych W tabeli 19. przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) (n = 2626),
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia (n = 1800) oraz niwolumabem w skojarzeniu z
kabozantynibem (n = 320). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadow narzadow i wedlug czgstosci.
Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto

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

Tabela 19.:  Dzialania niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi
W skojarzeniu z W skojarzeniu z W skojarzeniu z
ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto zakazenie gornych drog zakazenie gornych drog
oddechowych oddechowych

Czgsto zapalenie pluc, zapalenie zakazenie gornych drog zapalenie pluc
oskrzeli, zapalenie oddechowych, zapalenie
spojowek phuc?

Rzadko aseptyczne zapalenie opon
mozgowych
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W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto niedokrwisto§éb, neutropenia®, niedokrwistosé®,
maloptytkowo$¢®, niedokrwisto§¢®d, matoplytkowosc®,
leukopenia®, leukopenia®, leukopenia®, limfocytopenia®,
limfocytopenia®, limfocytopenia®, neutropenia®
neutropenia® maloptytkowo$é®

Czesto eozynofilia goraczka neutropeniczna® | eozynofilia

Niezbyt czesto gorgczka neutropeniczna eozynofilia

Czgstos¢ limfohistiocytoza

nieznana hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z nadwrazliwos¢, reakcja nadwrazliwos$¢ (w tym reakcja
wlewem dozylnym (w tym | zwigzana z wlewem anafilaktyczna)
zesp6t uwalniania cytokin), | dozylnym (w tym zespot
nadwrazliwos$¢ uwalniania cytokin)
Niezbyt czesto reakcja nadwrazliwosci
zwigzana z wlewem dozylnym
Rzadko sarkoidoza
Czestosé odrzucenie
nieznana przeszczepionego narzadu

litego®

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto

niedoczynnos¢ tarczycy

niedoczynno$¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie taknienia,

zmniejszenie taknienia,

zmniejszenie taknienia,

hiperglikemia®, hiperglikemia®, hipoglikemia®, hiperglikemia®,
hipoglikemia® hipoglikemia® zmniejszenie masy ciata
Czgsto odwodnienie, hipoalbuminemia, odwodnienie
hipoalbuminemia, hipofosfatemia
hipofosfatemia,
zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto kwasica metaboliczna
Rzadko zespot rozpadu guza
Czestosé zespot rozpadu guza®
nieznana
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W skojarzeniu z
ipilimumabem

(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

W skojarzeniu z
chemioterapia

W skojarzeniu z
kabozantynibem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

neuropatia obwodowa

zaburzenia smaku, zawroty
glowy, bol gtowy

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

Niezbyt czesto polineuropatia, porazenie zespot Guillaina-Barrégo | autoimmunologiczne
nerwu strzatkowego, zapalenie mozgu, zespot
neuropatia pochodzenia Guillaina-Barrégo, zesp6t
autoimmunologicznego (W ostabienia mi¢$niowego
tym niedowtad nerwu
twarzowego 1
odwodzacego), zapalenie
mozgu, miastenia
rzekomoporazna, zespot
naktadania si¢ zapalenia
mig$nia sercowego,
zapalenia mig¢éni 1
miastenii rzekomoporazne;j'

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mozgu, zespot | zespot naktadania si¢
zapalenie nerwu, zapalenie | nakladania si¢ zapalenia | zapalenia mig$nia sercowego,
rdzenia krggowego (w tym | mig$nia sercowego, zapalenia mig$ni i miastenii
poprzeczne zapalenie zapalenia migéni i rzekomoporazne;j'
rdzenia krggowego), miastenii
zapalenie nerwu rzekomoporazne;j'
wzrokowego

Czgstos¢ zapalenie rdzenia

nieznana kregowego (w tym

poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego),
zapalenia nerwu
wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

szumy uszne

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie, suche oko, niewyrazne suche oko, niewyrazne
zesp6t suchego oka widzenie widzenie

Niezbyt czesto zapalenie btony zapalenie blony zapalenie btony naczyniowej
naczyniowej oka, zapalenie | naczyniowej oka oka
nadtwardéwki

Rzadko zespot

Vogta-Koyanagi-Harady

Zaburzenia serca

Czgsto czgstoskurcz, migotanie tachykardia, migotanie migotanie przedsionkow,
przedsionkow przedsionkow czegstoskurcz

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

Czestose zaburzenia osierdzia'

nieznana
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W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto nadcis$nienie
Czesto nadcis$nienie zakrzepica® K, zakrzepica*

nadcisnienie, zapalenie
naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

kaszel, dusznosé

kaszel

dysfonia, dusznos¢, kaszel

Czesto

zapalenie pluc?, zatorowo$¢
plucna?, wysick optucnowy

zapalenie pluc?, dusznos¢

zapalenie pluc, zatorowo$¢
ptucna, wysiek oplucnowy,
krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, wymioty,
nudnosci, bdl brzucha,
zaparcie

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

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

Czesto zapalenie jelita grubego?, zapalenie jelita grubego, | zapalenie jelita grubego,
zapalenie trzustki, sucho$¢ w ustach zapalenie zotadka, bdl jamy
zapalenie jamy ustnej, ustnej, suchos$¢ w ustach,
zapalenie zotadka, sucho$¢ hemoroidy
w ustach

Niezbyt czesto zapalenie dwunastnicy zapalenie trzustki zapalenie trzustki, perforacja

jelita cienkiego®, glossodynia

Rzadko perforacja jelita cienkiego?,
zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos¢ trzustki,
celiakia

Czestos¢ zewnatrzwydzielnicza zewnatrzwydzielnicza

nieznana niewydolnos¢ trzustki, niewydolnos$¢ trzustki,

celiakia celiakia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

zapalenie watroby

zapalenie watroby

Niezbyt czesto

zapalenie watroby

Zaburzenia skory

i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

wysypka®, swiad

wysypka®, swiad

zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej,
wysypka®, swiad

Czgsto tysienie, bielactwo, zespot erytrodyzestezji lysienie, sucha skora, rumien,
pokrzywka, sucha skora, dloniowo-podeszwowej, | zmiana zabarwienia wlosow
rumien hiperpigmentacja skory,

lysienie, sucha skora,
rumien

Niezbyt czesto zespot Stevensa-Johnsona, luszczyca, pokrzywka
rumien wielopostaciowy,
luszczyca, inne zaburzenia
liszajopodobne?

Rzadko toksyczna nekroliza
naskorka®e, liszaj
twardzinowy

Czestose liszaj twardzinowy, inne

nieznana zaburzenia liszajopodobne
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W skojarzeniu z
ipilimumabem

(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

W skojarzeniu z
chemioterapia

W skojarzeniu z
kabozantynibem

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bole
migéniowo-szkieletowe!,
bol stawow

bole
mig$niowo-szkieletowe'

bole miesniowo-szkieletowe!,
bol stawow, skurcz migsni

Czesto

skurcz mie$ni, ostabienie
mig$ni, zapalenie stawow

bol stawow, ostabienie
migsni

zapalenie stawow

Niezbyt czgsto

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

miopatia, martwica kosci
szczgki, przetoka

Rzadko

spondyloartropatia, zespot
Sjogrena, rabdomioliza®

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Bardzo czgsto

biatkomocz

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

pecherza moczowego

moczowego"

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

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

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

uczucie zmeczenia, goraczka,
obrzek

Czesto

bol w klatce piersiowej,

bol, dreszcze

zte samopoczucie

bol, bol w klatce piersiowe;j
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W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto zwigkszenie aktywnosci hipokalcemia®, zwigkszenie aktywnosci

fosfatazy alkaliczne;®,
zwigkszenie aktywnosci
AspAT®, zwigkszenie
aktywnosci AIAT®,
zwigkszenie stgzenia
bilirubiny catkowite;j®,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny®, zwiekszenie
aktywnosci amylazy®,
zwigkszenie aktywnosci

lipazy®, hiponatremia®,

zwigkszenie aktywnos$ci
AspAT®, zwigkszenie
aktywnosci AIAT®,
hiponatremia®,
zwigkszenie aktywnos$ci
amylazy®,
hipomagnezemia®,
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkaliczne;®,
hipokaliemia®,
zwigkszenie stezenia

fosfatazy
alkalicznej®,zwigkszenie
aktywnosci AIAT®,
zwigkszenie aktywnos$ci

AspAT®, zwigkszenie stezenia

bilirubiny catkowite;j®,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny®, zwickszenie
aktywnosci amylazy®,
zwigkszenie aktywnosci

lipazy®, hipokaliemia®,

hiperkaliemia®, kreatyniny®, zwigkszenie | hipomagnezemia®,
hipokaliemia®, aktywnosci lipazy®, hiponatremia®, hipokalcemia®,
hiperkalcemia®, hiperkaliemia®, hiperkalcemia®,
hipokalcemia®, zwigkszenie stezenia hipofosfatemia®,
hipomagnezemia® bilirubiny catkowite;® hiperkaliemia®,
hipermagnezemia®,
hipernatremia®
Czesto hipernatremia®, hipernatremia®, zwigkszenie stezenia
hipermagnezemia®, hiperkalcemia®, cholesterolu we krwi,
zwigkszenie stgzenia hipermagnezemia® hipertriglicerydemia

hormonu stymulujgcego
tarczyce, zwickszenie
stezenia gamma-
glutamylotransferazy

Przedstawione w tabeli 19. czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych nie moga by¢ w pelni przypisane niwolumabowi
stosowanemu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ale mogg réwniez wynikac z choroby
podstawowej lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu.

a Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czgstos$ci w wynikach badan laboratoryjnych odzwierciedlajg odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych” ponizej.

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

Swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke

krostkowsa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke uogolniona, wysypke ztuszczajaca,

zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe
zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skory, luszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke
guzkowa i pemfigoid.

Zaburzenia liszajopodobne to termin ztozony, ktory obejmuje liszaj rogowaciejacy i liszaj plaski.

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

program.

Bole migéniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktdry obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe

w klatce piersiowej, dyskomfort mig§niowo-szkieletowy, bole migéni, bole migsni miedzyzebrowych, bole szyi, bole

konczyn i bole kregostupa.

g Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania).

Zgloszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktoéry obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca i

zespot Dresslera.

i Niedokrwisto$¢ jest terminem ztozonym obejmujacym, wérdd innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczna

i niedokrwisto§¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza,

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

Zakrzepica to ztozony termin obejmujacy zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyt plucnych, zakrzepice ptuc,

zakrzepice aorty, zakrzepice tetnicza, zakrzepice zyt glebokich, zakrzepice zyt miednicy, zakrzepice zyly gtownej,

zakrzepice zyl, zakrzepice zyt konczyn.

Podczas stosowania niwolumabu i niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zgtaszano przypadki

zespolu naktadania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia mig$ni i miastenii rzekomoporaznej (objawiajacego

si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen), niektore zakonczone zgonem (patrz punkt Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
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W tabeli 20. przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyna (n = 72) oraz niwolumabem w skojarzeniu z AVD
(n=490). Dzialania te przedstawiono wedlug uktadéw narzadow i wedtug czgstosci. Czgstose
wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 20.:  Dzialania niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami

leczniczymi

Skojarzenie z brentuksymabem
z wedotyng

Skojarzenie z AVD

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto zakazenie gornych drog oddechowych

Czesto

zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

neutropenia®, niedokrwisto$¢, leukopenia®,
limfocytopenia®, matoptytkowosé

Czesto neutropenia, niedokrwisto$¢,
limfocytopenia, goraczka
neutropeniczna, leukopenia,
matoptytkowos¢

goragczka neutropeniczna, eozynofilia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czgsto nadwrazliwo$¢!, reakcja zwigzana z
wlewem dozylnym

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym,
nadwrazliwo$¢!
Niezbyt czesto sarkoidoza

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnosé
tarczycy

niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy

Niezbyt czesto

zapalenie tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy,
niedoczynnos¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Bardzo czgsto zmniejszenie apetytu, hiperglikemia,
hipokaliemia, hipernatremia

hiperglikemia, hipoalbuminemia, zmniejszenie
faknienia, hipokalcemia, hiponatremia,
hipokaliemia

Czesto hipoglikemia, odwodnienie, hipofosfatemia,
hiperkaliemia, hiperkalcemia,
hipomagnezemia, hipernatremia,
hipermagnezemia

Niezbyt czesto zespot rozpadu guza, cukrzyca

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto bol gtowy neuropatia obwodowa, b6l gtowy, zawroty
glowy, zaburzenia smaku

Czgsto neuropatia obwodowa, zawroty gtowy

Niezbyt czesto zapalenie mozgu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

tachykardia

Czesto

wysick osierdziowy

Niezbyt czgsto

migotanie przedsionkow, zapalenie osierdzia
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Skojarzenie z brentuksymabem
z wedotyng

Skojarzenie z AVD

Zaburzenia oka

Czesto

niewyrazne widzenie, zespot suchego oka

Niezbyt czgsto

zapalenie blony naczyniowej oka

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

nadci$nienie

Czesto

zakrzepica

zakrzepica

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

kaszel

kaszel, duszno$é

Czesto

zapalenie phluc, dusznosé

zapalenie pluc, wysiek optucnowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, wymioty, nudnosci, b6l
brzucha, zaparcie

nudnosci, zaparcie, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, biegunka, bdl brzucha, niestrawno$¢

Czgsto zapalenie jamy ustnej sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie zotadka,
zapalenia jelita grubego
Niezbyt czesto zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby pochodzenia
immunologicznego

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto wysypka® wysypka®, tysienie, $wiad

Czesto

lysienie, §wiad, sucha skora, rumien,
pokrzywka

sucha skora, hiperpigmentacja skory

Niezbyt czesto

zespot erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bole miesniowo-szkieletowe!

bole mies$niowo-szkieletowe'

Czesto

skurcze mig$ni, ostabienie migéni

Niezbyt czesto

zapalenie stawow, zapalenie mig¢éni

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Czesto

niewydolnos¢ nerek

Niezbyt czesto

niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

goraczka, zmgczenie

zmeczenie, goraczka, bol, bol w klatce
piersiowej

Czesto

obrzek

obrzek, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz®

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz®,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
we krwi

Czesto zwigkszenie stezenia bilirubiny zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
catkowitej, zwigkszenie aktywnos$ci zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia
amylazy, zwigkszenie aktywnos$ci bilirubiny we krwi
lipazy

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci
amylazy
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Przedstawione w tabeli 20. czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych nie moga by¢ w pelni przypisane niwolumabowi

stosowanemu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ale moga rowniez wynika¢ z choroby

podstawowej lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu.

a Neutropenia obejmuje neutropeni¢ i zmniejszenie liczby neutrofili.

Leukopenia obejmuje leukopenig i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Limfocytopenia obejmuje limfocytopeni¢ i zmniejszenie liczby limfocytow.

Nadwrazliwo$¢ to ztozony termin, ktory obejmuje reakcj¢ anafilaktyczna.

Wysypka to ztozony termin, ktory obejmuje wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke

swigdowa, wysypke grudkowa, zapalenie skory tradzikopodobne i alergiczne zapalenie skory.

Bole migéniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bdle plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe

w klatce piersiowej, bole migéni, bole szyi, bole konczyn, bole krggostupa, bol stawow i bdl szczeki.

g Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz to ztozony termin, ktory obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;.

o a o o

Opis wybranych dziatan niepozadanych: Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi jest zwiagzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia
immunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego ustapity w wigkszosci przypadkow. Trwate zaprzestanie leczenia byto zasadniczo
konieczne u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi niz u tych, ktoérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. W tabeli 21.
przedstawiono wedlug schematu dawkowania odsetek pacjentow, u ktérych wystapity dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktore doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia.
Ponadto w tabeli 21. przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie i ktorzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidow (w dawce
rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobg). Wytyczne postgpowania w przypadku
wystgpienia tych dziatan niepozadanych przedstawiono w punkcie Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania.

Tabela 21.:  Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow
wedlug schematu dawkowania [niwolumab w monoterapii, niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii), niwolumab

w skojarzeniu z chemioterapia lub niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem]|

Niwolumab w Niwolumab Niwolumab Niwolumab w
monoterapii w skojarzeniu z w skojarzeniu skojarzeniu z
% ipilimumabem z chemioterapia | kabozantynibem
(z chemioterapia % %
lub bez
chemioterapii)
%
Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia
Zapalenie pluc 1,4 2,1 2,0 2,5
Zapalenie jelita grubego 1,2 6 1,8 2,5
Zapalenie watroby 1,1 5 0,7 4,1
Zapalenie nerek i zaburzenie 0,3 1,1 3,1 0,6
czynnosci nerek
Endokrynopatie 0,5 2,2 0,6 1,3
Skora 0,8 1,0 0,9 2,2
Nadwrazliwo$é/Reakcja na 0,1 0,3 1,7 0

wlew
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Niwolumab w Niwolumab Niwolumab Niwolumab w
monoterapii w skojarzeniu z w skojarzeniu skojarzeniu z
% ipilimumabem z chemioterapiag | kabozantynibem
(z chemioterapia % %
lub bez
chemioterapii)
%

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidow™"

Zapalenie pluc 65 59 59 56
Zapalenie jelita grubego 14 32 9 8
Zapalenie watroby 21 39 7 23
Zapalenie nerek i zaburzenie 22 27 9 9
czynno$ci nerek

Endokrynopatie 5 18 4,3 4,2
Skora 33 8 6 8
Nadwrazliwo$é/Reakcja na 18 18 22 0
wlew

a w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobg

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

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego: U pacjentdow leczonych niwolumabem w monoterapii
czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym $rodmigzszowej choroby phuc i naciekéw w ptucach,
wynosita 3,3% (155/4646). Wigkszo$¢ przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je
odpowiednio u 0,9% (42/4646) 1 1,7% (77/4646) pacjentow. Przypadki stopnia 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 0,7% (33/4646) i <0,1% (1/4646) pacjentow. U szeSciu pacjentow (0,1%) miaty one
przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 15,1 tygodnia (zakres: 0,7-85,1).
Zaburzenia ustgpily u 107 pacjentow (69,0%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita

6,7 tygodnia (zakres: 0,1°-109,1%); * oznacza obserwacje cenzorowang. U pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czestosé
wystgpowania zapalenia pluc, w tym $rédmiazszowej choroby ptuc, wynosita 6,0% (157/2626).
Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,0% (78/2626), 1,0% (27/2626) i 0,3%
(8/2626) pacjentow. U czterech pacjentow (0,2%) mialy one przebieg $miertelny. Mediana czasu do
ich wystapienia wynosila 2,7 miesigca (zakres: 0,1-56,8). Zaburzenia ustapity u 129 pacjentow
(82,2%), a mediana czasu do ich ustagpienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,1+-149,3%). U pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym
srodmiazszowej choroby ptuc, wynosita 4,4% (80/1800). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4. stwierdzono
odpowiednio u 2,2% (40/1800), 0,9% (17/1800) i 0,2% (3/1800) pacjentéw. U trzech pacjentéw
(0,2%) miaty one przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 24,6 tygodnia
(zakres: 0,6-96,9). Zaburzenia ustapity u 58 pacjentow (72,5%), a mediana czasu do ich ustapienia
wynosita 10,4 tygodnia (zakres: 0,3"-171,4"). U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
kabozantynibem czgsto§¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym $rédmiazszowej choroby pluc,
wynosita 5,6% (18/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,9% (6/320) i 1,6%
(5/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 26,9 tygodnia

(zakres: 12,3-74,3 tygodnia). Zaburzenia ustapily u 14 pacjentow (77,8%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 7,5 tygodnia (zakres: 2,1-60,7" tygodnia). Zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego: U pacjentdow leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystepowania
biegunki, zapalenia jelita grubego lub czgstych wyproznien wynosita 15,4% (716/4646). Wickszos¢
przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 9,9% (462/4646) i

4,0% (186/4646) pacjentdw. Przypadki stopnia 3. i 4. wystapily odpowiednio u 1,4% (67/4646) i
<0,1% (1/4646) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia

(zakres: 0,1-115,6). Zaburzenia ustgpity u 639 pacjentow (90,3%), a mediana czasu do ich ustapienia
wynosita 2,9 tygodnia (zakres: 0,1-124,4%). U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania biegunki lub zapalenia
jelita grubego wynosita 26,0% (682/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
8,1% (212/2626), 6,4% (167/2626) 1 0,2% (4/2626) pacjentow. U dwoch pacjentow (< 0,1%) miaty
one przebieg $miertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-48,9).
Zaburzenia ustgpity u 618 pacjentow (91%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,9 tygodnia
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(zakres: 0,1-170,0"). U pacjentéw z czerniakiem leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mec. w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. czesto$¢ wystepowania biegunki lub zapalenia
jelita grubego wynosita 46,7%, w tym stopnia 2. (13,6%), stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (0,4%). U
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czgstos¢ wystepowania biegunki
lub zapalenia jelita grubego wynosita 22,5% (405/1800). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4. stwierdzono
odpowiednio u 7,2% (130/1800); 3,1% (56/1800) 1 0,3% (6/1800) pacjentéw. U jednego pacjenta

(< 0,1%) mialy one przebieg $miertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 4,4 tygodnia
(zakres: 0,1-93,6). Zaburzenia ustapity u 357 pacjentéw (88,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 1,6 tygodnia (zakres: 0,1-212,3"). U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
kabozantynibem czesto$¢ wystgpowania biegunki, zapalenia jelita grubego, czestych wyprdznien lub
zapalenia jelit wynosita 59,1% (189/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 25,6%
(82/320) 1 6,3% (20/320) pacjentéw. Przypadki stopnia 4. stwierdzono u 0,6% (2/320). Mediana czasu
do ich wystapienia wynosita 12,9 tygodnia (zakres: 0,3-110,9 tygodnia). Zaburzenia ustapity u

143 pacjentow (76,1%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 12,9 tygodnia

(zakres: 0,1-139,7" tygodnia). Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego: U pacjentow
leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania nieprawidlowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 8,0% (371/4646). Wigkszos¢ przypadkow miata nasilenie

stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 4,3% (200/4646) i 1,8% (82/4646) pacjentow.
Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystapily odpowiednio u 1,6% (74/4646) i 0,3% (15/4646) pacjentow.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 10,6 tygodni (zakres: 0,1-132,0). Zaburzenia ustapity u
298 pacjentow (81,4%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,4").
U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynno$ciowych watroby
wynosita 21,2% (556/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 5,0%
(132/2626), 8,3% (218/2626) 1 1,3% (34/2626) pacjentow. U siedmiu pacjentow (0,3%) miaty one
przebieg sSmiertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 1,5 miesigca (zakres: 0,0-36,6).
Zaburzenia ustgpity u 482 pacjentow (87,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita

5,9 tygodnia (zakres: 0,1-175,9%). U pacjentéw z czerniakiem leczonych niwolumabem w dawce

1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania
nieprawidlowo$ci w badaniach czynno$ciowych watroby wynosita 30,1%, w tym stopnia 2. (6,9%),
stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (1,8%). U pacjentow z HCC leczonych niwolumabem w dawce

1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania
nieprawidlowos$ci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 34,3%, w tym stopnia 2. (8,4%),
stopnia 3. (14,2%) i stopnia 4. (2,7%). U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapig czgstos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynno$ciowych watroby
wynosita 18% (322/1800). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 5,1% (92/1800),
2,6% (47/1800) 1 < 0,1% (1/1800) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita

7,0 tygodnia (zakres: 0,1-99,0). Zaburzenia ustgpity u 258 pacjentow (81,1%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 7,4 tygodnia (zakres: 0,4-240,0%). U pacjentow leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z AVD czestos¢ wystepowania nieprawidlowosci w badaniach czynno$ciowych watroby
wynosita 41,2% (202/490). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 6,1% (30/490);
4,7% (23/490) 1 0,6% (3/490) pacjentow. U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
kabozantynibem czgsto§¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby
wynosita 41,6% (133/320). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 14,7% (47/320);
10,3% (33/320) 1 0,6% (2/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia
(zakres: 0,1-107,9 tygodnia). Zaburzenia ustgpity u 101 pacjentow (75,9%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 9,6 tygodnia (zakres: 0,1-89,3" tygodnia). Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci
nerek pochodzenia immunologicznego: U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé
wystgpowania zapalenia nerek lub zaburzen czynnos$ci nerek wynosita 2,6% (121/4646). Wickszos¢
przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 1,5% (69/4646) 1 0,7%
(32/4646) pacjentow. Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapily odpowiednio u 0,4% (18/4646) 1 <0,1%
(2/4646) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 12,1 tygodnia (zakres: 0,1-79,1).
Zaburzenia ustapity u 80 pacjentow (69,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 8,0 tygodni
(zakres: 0,3-79,1%). U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z
chemioterapig lub bez chemioterapii) cze¢sto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzen czynnosci
nerek wynosita 5,4% (141/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,0%
(52/2626), 0,8% (21/2626) 1 0,4% (11/2626) pacjentéw. U dwdch pacjentow (< 0,1%) miaty one
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przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,0-34,8).
Zaburzenia ustgpity u 110 pacjentow (78,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia

wynosita 5,9 tygodnia (zakres: 0,1-172,17). U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapia czestos¢ wystgpowania zapalenia nerek lub zaburzen czynnos$ci nerek wynosita 10,9%
(196/1800). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,7% (66/1800); 1,4% (25/1800) i
0,2% (3/1800) pacjentow. U dwoch pacjentdéw (0,1%) mialy one przebieg $miertelny. Mediana czasu
do ich wystapienia wynosita 6,7 tygodnia (zakres: 0,1-60,7). Zaburzenia ustgpity u 133 pacjentow
(67,9%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 9,1 tygodnia (zakres: 0,1-226,0"). U pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek,
zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego, niewydolnosci nerek, ostrego uszkodzenia nerek,
zwickszonego stezenia kreatyniny we krwi lub zwigkszonego stezenia mocznika we krwi wynosita
10,0% (32/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 3,4% (11/320) i 1,3% (4/320)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 14,2 tygodnia (zakres: 2,1-87,1 tygodnia).
Zaburzenia ustgpity u 18 pacjentow (58,1%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita

10,1 tygodnia (zakres: 0,6-90,9" tygodnia). Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: U
pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czgsto$¢ wystepowania chordb tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 13,0% (603/4646). Wigkszo$¢
przypadkow miala nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 6,6% (305/4646) 1 6,2%
(290/4646) pacjentow. Choroby tarczycy stopnia 3. wystapily u 0,2% (8/4646) pacjentow.
Stwierdzono zapalenie przysadki (3 przypadki stopnia 1., 7 przypadkow stopnia 2., 9 przypadkow
stopnia 3. 1 1 przypadek stopnia 4.), niedoczynno$¢ przysadki (6 przypadkow stopnia 2. i 1 przypadek
stopnia 3.), niewydolnos$¢ nadnerczy (w tym wtdrna niewydolno$¢ kory nadnerczy, ostra
niewydolno$¢ kory nadnerczy i zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi) (2 przypadki

stopnia 1., 23 przypadki stopnia 2. i 11 przypadkdéw stopnia 3.), cukrzyce (w tym cukrzyce typu 1.,
cukrzycowa kwasice ketonowa) (1 przypadek stopnia 1., 3 przypadki stopnia 2. i 8 przypadkoéw
stopnia 3. oraz 2 przypadki stopnia 4.). Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita
11,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,7). Zaburzenia ustgpity u 323 pacjentow (48,7%). Mediana czasu do
ich ustgpienia wynosita 48,6 tygodnia (zakres: 0,4-204,4"). U pacjentow leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii) czesto$¢ wystepowania chordb
tarczycy wynosita 23,2% (608/2626). Przypadki chorob tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 12,7% (333/2626) i 1,0% (27/2626) pacjentow. Przypadki zapalenia przysadki
stopnia 2. 1 3. (w tym limfocytowe zapalenie przysadki) stwierdzono odpowiednio u 1,9% (49/2626) i
1,5% (40/2626) pacjentdw. Przypadki niedoczynnosci przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 0,6% (16/2626) i 0,5% (13/2626) pacjentéw. Niewydolnos¢ nadnerczy (w tym wtorng
niewydolno$¢ kory nadnerczy, ostra niewydolnos$¢ kory nadnerczy, zmniejszenie st¢zenia
kortykotropiny we krwi i niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym) stopnia 2., 3.

1 4. stwierdzono odpowiednio u 2,7% (72/2626), 1,6% (43/2626) 1 0,2% (4/2626) pacjentow. Cukrzyce
(w tym cukrzyce typu 1. i cukrzycowsg kwasice ketonowg) stopnia 1., 2., 3. 1 4. stwierdzono
odpowiednio u < 0,1% (1/2626), 0,3% (8/2626), 0,3% (7/2626) 1 0,2% (6/2626) pacjentow. Mediana
czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,1 miesigca (zakres: 0,0-28,1). Zaburzenia
ustapity u 297 pacjentow (40,0%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,3 do 257,1" tygodnia. U
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢ wystepowania choréb
tarczycy wynosita 12,8% (230/1800). Przypadki chordb tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 6,3% (114/1800) 1 0,1% (2/1800) pacjentéw. Zapalenie przysadki stopnia 3. wystgpito
u 0,1% (2/1800) pacjentow. Niedoczynnos¢ przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono u 0,2% (4/1800)
pacjentow dla obu stopni. Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
0,6% (11/1800), 0,2% (3/1800) 1 < 0,1% (1/1800) pacjentow. U jednego pacjenta (< 0,1%) przebieg
byt $miertelny z powodu niewydolno$ci nadnerczy. Odnotowano cukrzyce, w tym cukrzyce typu 1.,
piorunujacg cukrzyce typu 1. (4 przypadki stopnia 2., 2 przypadki stopnia 3. 1 1 przypadek stopnia 4.)
oraz cukrzycowg kwasice ketonowg (1 przypadek stopnia 2. i 1 przypadek stopnia 4.). Mediana czasu
do wystagpienia tych endokrynopatii wynosita 15,3 tygodnia (zakres: 1,1-124,3). Zaburzenia ustapily u
101 pacjentow (40,1%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,3" do 233,6" tygodnia. U pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czgsto$¢ wystepowania chorob tarczycy
wynosita 43,1% (138/320). Przypadki chorob tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u
23,1% (74/320) 1 0,9% (3/320) pacjentéw. Zapalenie przysadki wystapito u 0,6% (2/320) pacjentow,
wszystkie stopnia 2. Niewydolno$ci nadnerczy (w tym wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy)
stwierdzono u 4,7% (15/320) pacjentow. Przypadki niewydolno$ci nadnerczy stopnia 2. 1 3.
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stwierdzono odpowiednio u 2,2% (7/320) 1 1,9% (6/320) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
tych endokrynopatii wynosita 12,3 tygodnia (zakres: 2,0-89,7 tygodnia). Zaburzenia ustapily u

50 pacjentow (35,2%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,9 do 132,0" tygodnia. Dzialania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczqgce skory: U pacjentéw leczonych niwolumabem
W monoterapii czesto$¢ wystepowania wysypki wynosita 30,0% (1396/4646). Wigkszo$¢ przypadkow
miata nasilenie stopnia 1. i stwierdzono je u 22,8% (1060/4646) pacjentow. Przypadki stopnia 2. i 3.
wystapity odpowiednio u 5,9% (274/4646) i 1,3% (62/4646) pacjentow. Mediana czasu do ich
wystapienia wynosila 6,7 tygodnia (zakres: 0,1-121,1). Zaburzenia ustapity u 896 pacjentéw (64,6%),
a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 20,1 tygodnia (0,1-192,7"). U pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czestosé¢
wystepowania wysypki wynosita 46,1% (1210/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 14,3% (375/2626), 4,6% (120/2626) 1 0,1% (3/2626) pacjentow. Mediana czasu do ich
wystgpienia wynosita 0,7 miesigca (zakres: 0,0-33,8). Zaburzenia ustgpity u 843 pacjentow (70%), a
mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 12,1 tygodnia (0,1-268,7"). U pacjentow z czerniakiem
leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
czgstos¢ wystgpowania wysypki wynosita 65,2%, w tym stopnia 2. (20,3%) i stopnia 3. (7,8%). U
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢ wystepowania wysypki
wynosila 25,4% (457/1800). Przypadki stopnia 2. 1 3. stwierdzono odpowiednio u 6,2% (111/1800) i
2,3% (42/1800) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 6,4 tygodnia

(zakres: 0,1-97,4). Zaburzenia ustapity u 320 pacjentéw (70,2%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 12,1 tygodnia (zakres: 0,1-258,7%). U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
kabozantynibem czgsto§¢ wystgpowania wysypki wynosita 62,8% (201/320). Przypadki stopnia 2. i 3.
stwierdzono odpowiednio u 23,1% (74/320) 1 10,6% (34/320) pacjentow. Mediana czasu do ich
wystgpienia wynosila 6,14 tygodnia (zakres: 0,1-104,4 tygodnia). Zaburzenia ustapity u

137 pacjentow (68,2%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 18,1 tygodnia

(zakres: 0,1-130,6" tygodnia). Obserwowano rzadkie przypadki SIS i TEN, niektore z przebiegiem
$miertelnym (patrz punkty Dawkowanie i sposob podawania oraz Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania). Reakcje na wlew: U pacjentdw leczonych niwolumabem w
monoterapii czgstos¢ wystepowania nadwrazliwos$ci/reakcji na wlew wynosita 4,0% (188/4646), w
tym 9 przypadkow stopnia 3. i 3 przypadki stopnia 4. U pacjentow leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czesto$¢ wystgpowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 4,5% (118/2626). Przypadki stopnia 1., 2., 3.1 4.
stwierdzono odpowiednio u 1,9% (49/2626), 2,4% (62/2626), 0,2% (6/2626) i < 0,1%

(1/2626) pacjentow. Wsrdd pacjentow z MPM leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. czestos¢ wystepowania nadwrazliwo$ci/reakcji na
wlew wynosita 12%. U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢
wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 8,2% (148/1800). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4.
stwierdzono odpowiednio u 4,6% (83/1800); 1,1% (20/1800) i 0,2% (3/1800) pacjentow. U pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czgstos¢ wystepowania
nadwrazliwos$ci/reakcji na wlew wynosita 2,5% (8/320). U wszystkich 8 pacjentow nat¢zenie byto
stopnia 1. lub 2. Przypadki stopnia 2. stwierdzono u 0,3% (1/320) pacjentéw. Powiktania
allogenicznego HSCT w klasycznym chioniaku Hodgkina: Podczas stosowania niwolumabu przed lub
po allogenicznym HSCT notowano przypadki gwattownie pojawiajacej si¢ GVHD (patrz

punkt Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania). Na 62 ocenianych pacjentéw
z dwoch badan dotyczacych chtoniaka Hodgkina, oceniajacych leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym cHL po ASCT, ktérych poddano allogenicznemu HSCT po przerwaniu
monoterapii niwolumabem, u 17/62 pacjentow (27,4%) odnotowano ostrga GVHD stopnia 3. lub 4.
Hiperostra GVHD, okreslong jako ostra GVHD wystepujaca w ciggu 14 dni od infuzji komorek
macierzystych, odnotowano u czterech pacjentow (6%). Zesp6t goraczkowy wymagajacy
zastosowania steroidow, bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej, odnotowano u szes$ciu pacjentow
(12%) w ciagu pierwszych 6 tygodni po przeszczepieniu. Steroidy zastosowano u czterech pacjentow
a trzech pacjentdow odpowiedziato na podanie steroidow. Choroba wenookluzyjna watroby wystapita u
dwoch pacjentow, z ktorych jeden zmart z powodu GVHD i niewydolno$ci wielonarzadowe;.
Dziewietnastu z 62 pacjentéw (30,6%) zmarto z powodu powiktan allogenicznego HSCT wykonanego
po leczeniu niwolumabem. W przypadku tych 62 pacjentow mediana okresu obserwacji po kolejnym
allogenicznym HSCT wynosita 38,5 miesigca (zakres: 0-68 miesiecy). Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych po zastosowaniu niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu
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RCC: W badaniach klinicznych, u wczesniej nieleczonych pacjentow z RCC, otrzymujacych
niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem stwierdzono wigksza liczbe przypadkéw zwiekszenia
aktywnnosci AIAT (10,1%) i AspAT (8,2%) stopnia 3. i 4. w porownaniu do pacjentow z
zaawansowanym RCC otrzymujacych niwolumab w monoterapii. U pacjentow ze zwickszeniem
aktywnos$ci AIAT i AspAT stopnia >2. (n=85): mediana czasu do wystgpienia wynosita 10,1 tygodnia
(zakres: 2,0 do 106,6 tygodnia), 26% pacjentéw otrzymato kortykosteroidy z mediang trwania leczenia
wynoszacg 1,4 tygodnia (zakres: 0,9 do 75,3 tygodnia), powrot do stopnia 0-1. wystapit u 91% z
mediang czasu do ustgpienia objawow wynoszaca 2,3 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1" tygodnia).
Sposrod 45 pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT Iub AspAT stopnia >2., ktorzy otrzymali
ponownie niwolumab (n=10) lub kabozantynib (n=10) w monoterapii lub leczenie skojarzone (n=25),
ponowne zwigkszenia aktywnosci AIAT Iub AspAT stopnia >2. stwierdzono u 3 pacjentow
otrzymujacych niwolumab, 4 pacjentdow otrzymujacych kabozantynib i 8 pacjentéw otrzymujacych
niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem. Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.: U
pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii odsetki pacjentow, u ktorych nastgpita zmiana
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byty
nastepujace: 3,4% niedokrwistosci (wszystkie stopnia 3.); 0,7% matoptytkowosci; 0,7% leukopenii;
8,7% limfocytopenii; 0,9% neutropenii; 1,7% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 2,6%
zwigkszenie aktywnosci AspAT; 2,3% zwigkszenie aktywnosci AIAT; 0,8% zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny catkowitej oraz 0,7% zwigkszenie stezenia kreatyniny; 2,0% hiperglikemii; 0,7%
hipoglikemii; 3,8% zwigkszenie aktywnos$ci amylazy; 6,9% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 4,7%
hiponatremii; 1,6% hiperkaliemii; 1,3% hipokaliemii; 1,1% hiperkalcemii; 0,6% hipermagnezemii;
0,4% hipomagnezemii; 0,6% hipokalcemii, 0,6% hipoalbuminemii i <0,1% hipernatremii. U
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego do nieprawidlowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujacy: 4,8% niedokrwistosci; 1,8%
matoptytkowosci; 2,2% leukopenii; 6,9% limfocytopenii; 3,3% neutropenii; 2,7% zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 9,8% zwigkszenie aktywnosci AspAT; 9,3% zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT; 2,3% zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej; 1,8% zwigkszenie stezenia
kreatyniny; 1,4% hipoalbuminemii; 7,1% hiperglikemii; 0,7% hipoglikemii; 7,8% zwickszenie
aktywnosci amylazy; 16,3% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 0,8% hipokalcemii; 0,2% hipernatremii;
0,8% hiperkalcemii; 2,0% hiperkalemii; 0,8% hipermagnezemii; 0,4% hipomagnezemii;

3,0% hipokalemii i 8,7% hiponatremii. W$rdd pacjentow z czerniakiem leczonych niwolumabem w
dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. odnotowano wyzszy
odsetek pacjentow, u ktorych nastapito pogorszenie wyjsciowego wyniku do nieprawidlowosci
stopnia 3. lub 4. dotyczacych zwigkszenia aktywnosci AIAT (15,3%). U pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt
nastgpujacy: 14,7% niedokrwistosci; 6,2% matoptytkowosci; 11,7% leukopenii; 13,6%
limfocytopenii; 26,3% neutropenii; 2,0% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne;;

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

2,9% hipomagnezemii; 3,7% hiperglikemii i 0,6% hipoglikemii. U pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem odsetek pacjentow, u ktorych nastapito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byl nastepujacy:
3,5% niedokrwisto$ci (wszystkie stopnia 3.); 0,3% matoptytkowosci; 0,3% leukopenii;

7,5% limfocytopenii; 3,5% neutropenii; 3,2% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

8,2% zwickszenie aktywnosci AspAT; 10,1% zwigkszenie aktywnosci AIAT; 1,3% zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej; 1,3% zwickszenie st¢zenia kreatyniny; 11,9% zwigkszenie aktywnosci
amylazy; 15,6% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 3,5% hiperglikemii; 0,8% hipoglikemii;

2,2% hipokalcemii; 0,3% hiperkalcemii; 5,4% hiperkalemii; 4,2% hipermagnezemii; 1,9%
hipomagnezemii; 3,2% hipokalemii, 12,3% hiponatremii i 21,2% hipofosfatemii. Immunogennosé:
Sposrod 3529 pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. lub 240 mg
co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwceiat przeciwko produktowi,

u 328 pacjentoéw (9,3%) stwierdzono wystgpowanie przeciwcial przeciwko produktowi, a u

21 pacjentoéw (0,6%) przeciwciat neutralizujacych. Jednoczesne podawanie z chemioterapig nie miato
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wplywu immunogenno$¢ niwolumabu. Wsrdd 1407 pacjentow leczonych niwolumabem w dawce

240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig, badanych w celu
wykrycia obecnosci przeciwcial przeciwko produktowi, u 7,2% stwierdzono wystgpowanie
przeciwciat przeciwko produktowi, w tym 0,5% przeciwcial neutralizujacych. Wsrod pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem badanych w celu wykrycia obecnosci
przeciwcial przeciwko niwolumabowi czgstos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko niwolumabowi
wynosita 26,0% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc.
podawanych co 3 tygodnie, 24,9% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie 1
ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mec. podawanego co 6 tygodni i 37,8% dla niwolumabu w dawce

1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie. Czgsto$¢ wystgpowania
przeciwcial neutralizujacych przeciwko niwolumabowi wynosita 0,8% dla niwolumabu w dawce

3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie, 1,5% dla niwolumabu
w dawce 3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanego
co 6 tygodni i 4,6% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc.
podawanych co 3 tygodnie. Wérdd pacjentow badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat
przeciwko ipilimumabowi czesto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko ipilimumabowi wynosita od
6,3% do 13,7%, a przeciwcial neutralizujacych przeciw ipilimumabowi wynosita od 0 do 0,4%. Wsrod
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig badanych w celu
wykrycia obecnosci przeciwcial przeciwko niwolumabowi lub przeciwciat neutralizujacych przeciwko
niwolumabowi czgsto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko niwolumabowi wynosita 33,8%, a
czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych wynosita 2,6%. Wsrod pacjentdw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig badanych w celu wykrycia obecnosci
przeciwciat przeciwko ipilimumabowi lub przeciwciat neutralizujacych przeciwko ipilimumabowi
czesto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwko ipilimumabowi wynosita 7,5% a czestosé
wystgpowania przeciwcial neutralizujacych wynosita 1,6%. Wérdd pacjentow, ktorzy byli leczeni
niwolumabem w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyna, u ktorych mozna byto oceni¢ obecno$¢
przeciwciat przeciwko niwolumabowi, czesto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko niwolumabowi
u pacjentow z matym ryzykiem nawrotu i pacjentow ze standardowym ryzykiem nawrotu wynosita
odpowiednio 36% i 12,5%. Zaden z pacjentéw nie uzyskat dodatniego wyniku w badaniu na obecnos¢
przeciwcial neutralizujagcych niwolumab. Wérdd pacjentow, ktorzy byli leczeni niwolumabem w
skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyng, u ktorych mozna byto oceni¢ obecnos$¢ przeciwceiat
przeciwko brentuksymabowi z wedotyna, czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko
brentuksymabowi u pacjentoéw z matym ryzykiem nawrotu i pacjentéw ze standardowym ryzykiem
nawrotu wynosita odpowiednio 95,8% 1 58,5%. Wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpity przeciwciata
przeciwko brentuksymabowi z wedotyna, uzyskali rowniez wynik dodatni w badaniu na obecnos¢
przeciwcial neutralizujgcych brentuksymab z wedotyng. Chociaz w obecnosci przeciwcial przeciwko
niwolumabowi klirens niwolumabu zwigkszy? sie 0 20% nie ma dowodoéw na utrate skutecznosci lub
zmiang profilu toksycznosci w obecnos$ci przeciwcial przeciwko niwolumabowi, biorgc pod uwagge
analize farmakokinetyczng i analiz¢ odpowiedzi w zaleznos$ci od narazenia, zar6wno dla monoterapii
jak 1 leczenia skojarzonego. Dzieci i mtodziez: Niwolumab w monoterapii lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem Bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w monoterapii (3 mg/kg mc. co
2 tygodnie) oraz w skojarzeniu z ipilimumabem (niwolumab w dawce 1 mg/kg mc. lub 3 mg/kg mc. w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek, a
nastgpnie niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii co 2 tygodnie) oceniano u 97 pacjentdw z
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od > 1 roku do < 18 lat (w tym 53 pacjentéw w wieku od 12

do < 18 lat) z nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami litymi lub hematologicznymi, w tym z
zaawansowanym czerniakiem, w badaniu klinicznym CA209070. Profil bezpieczenstwa u dzieci i
mtlodziezy byt zasadniczo podobny do obserwowanego u dorostych leczonych niwolumabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem. Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa. Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej nie sg dostgpne. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi (zglaszanymi u co najmniej 20% dzieci i mtodziezy leczonych
niwolumabem w monoterapii) byly zmeczenie (35,9%) i zmniejszenie taknienia (21,9%). Wigkszos¢
dziatan niepozadanych zglaszanych w przypadku monoterapii niwolumabem miata nasilenie stopnia 1.
lub 2. U dwudziestu jeden pacjentow (33%) zgtoszono jedno lub wigcej dziatan niepozadanych o
nasileniu stopnia 3. do 4.
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Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 20% dzieci i
mtodziezy leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem) byty zmegczenie (33,3%) 1
wysypka plamisto-grudkowa (21,2%). Wickszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych w przypadku
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem miata nasilenie stopnia 1. lub 2. U dziesi¢ciu pacjentow
(30%) zgtoszono jedno lub wiecej dzialan niepozadanych o nasileniu stopnia 3. do 4.

Bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w monoterapii (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie) oraz w
skojarzeniu z ipilimumabem (niwolumab w dawce 3 mg/kg mc., nast¢pnie ipilimumab w dawce 1
mg/kg mc., co 3 tygodnie przez 4 dawki, a nastepnie niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc.
co 2 tygodnie) oceniano u 151 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku > 6 miesigcy do < 18 lat
z pierwotnymi nowotworami ztosliwymi OUN wysokiego stopnia ztosliwosci. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w stosunku do danych dostepnych z badan u
dorostych w poszczegolnych wskazaniach. Niwolumab w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyng
Bezpieczenstwo stosowania niwolumabu (3 mg/kg mc. co 3 tygodnie) w skojarzeniu z
brentuksymabem z wedotyna (1,8 mg/kg mc. co 3 tygodnie) oceniano w badaniu klinicznym
CA209744 u 49 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku > 5 lat do < 18 lat z nawrotowym lub
opornym na leczenie cHL. Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa. Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u co najmnie;j
20% pacjentdw z grupy dzieci i mlodziezy leczonych niwolumabem w skojarzeniu z brentuksymabem
z wedotyng byly nudnosci (57,1%), goraczka (30,6%), bol brzucha (26,5%), wysypka (24,5%), bol
glowy (22,4%), bole migsniowo szkieletowe (22,4%), biegunka (20,4%), wymioty (20,4%),
zmeczenie (20,4%), reakcje zwigzane z wlewem (20,4%) oraz nadwrazliwosc¢ (20,4%). Wigkszos¢
dziatan niepozadanych zgtaszanych dla niwolumabu w skojarzeniu z brentuksymabem z wedotyna
miata nasilenie stopnia 1. lub 2. U 17 pacjentow (34,7%) zgtoszono dziatania niepozadane o nasileniu
stopnia 3. do 4. Niwolumab w skojarzeniu z AVD W badaniu klinicznym CA2098UT oceniano
bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z AVD u 120 pacjentoéw w wieku 12 lat i
powyzej z weczesniej nieleczonym cHL w stadium III lub IV. Profil bezpieczenstwa u dzieci i
mtodziezy byt zasadniczo podobny do obserwowanego u dorostych leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapiag AVD. Pacjenci w podesztym wieku: Nie stwierdzono réznic w
bezpieczenstwie migdzy pacjentami w podesztym wieku (> 65 lat) i mtodszymi (< 65 lat). Dane
dotyczace pacjentéw z SCCHN, otrzymujacych leczenie uzupetniajace czerniaka i leczenie
uzupetniajace OC lub GEJC w wieku 75 lat lub starszych sg zbyt ograniczone, aby pozwolity na
wyciagnigcie wnioskow dotyczacych tej populacji. Dane dotyczace pacjentdéw z CRC z dMMR lub z
MSI-H w wieku 75 lat lub starszych sg ograniczone. Dane dotyczace pacjentow z cHL w wieku 65 lat
lub starszych sa zbyt ograniczone, aby pozwolilty na wyciggnigcie wnioskdw dotyczacych tej
populacji. U pacjentow z MPM, czgsto§¢ wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych i przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta wicksza u pacjentoéw w wieku 75 lat lub starszych
(odpowiednio 68% i 35%) w poréwnaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem (odpowiednio 54% i 28%). W przypadku pacjentéw z HCC czgstos¢
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byta wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych (odpowiednio 67% i 35%) w porownaniu do
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali niwolumab z ipilimumabem (odpowiednio 53% i 27%).
Dane uzyskane od pacjentow z RCC w wieku 75 lat lub starszych, otrzymujacych leczenie
niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem, sg zbyt ograniczone, aby moc wyciagna¢ wnioski
dotyczace tej populacji. Sposrod trzydziestu pacjentdéw w wieku > 65 lat, ktorzy otrzymywali
niwolumab w skojarzeniu z AVD, 70% (21/30) otrzymato G-CSF w poréwnaniu z 56,1% (258/460)
pacjentow w wieku < 65 lat. Czestos¢ wystgpowania neutropenii byla liczbowo nizsza u pacjentow,
ktorzy otrzymali G-CSF (52,4%), w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy go nie otrzymali (66,7%).
Czestos$¢ wystgpowania gorgczki neutropenicznej byta wigksza u pacjentow w wieku > 65 lat (16,7%)
w pordwnaniu z pacjentami w wieku < 65 lat (5,9%). Zaburzenie czynno$ci watroby lub nerek: W
badaniu dotyczacym nieptaskonabtonkowego NDRP (CA209057), profil bezpieczenstwa u pacjentow
z wyj$ciowym zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby byt poréwnywalny z populacjg og6élna.
Biorgc pod uwage matg liczebnos$¢ podgrup, wyniki te nalezy interpretowac z ostroznos$cig. Zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
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Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot Odpowiedzialny: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254 Blanchardstown
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867 Irlandia. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych przez Komisje¢ Europejska: EU/1/15/1014/001-004. Kategoria dostepnosci: Produkt
leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0., Al. Armii
Ludowej 26, 00-609 Warszawa. Tel. (22) 260 64 00.

Data przygotowania: lipiec 2026 r. (na podstawie ChPL z dn. 23.07.2026 1.)
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