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ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΣ

Αγαπητοί συνάδελφοι και συνεργάτες,

Με μεγάλη χαρά σας προσκαλούμε στην ημερίδα που διοργανώνει η Ογκολογική 
Κλινική του νοσοκομείου ΜΗΤΕΡΑ, με θέμα “Ανοσοθεραπεία του καρκίνου: 
αναζητώντας τα επόμενα όρια’’.

Τα τελευταία τρία χρόνια η ανοσοθεραπεία έχει μπει στην καθημερινή μας πρακτική 
και έχει τροποποιήσει την πορεία πολλών νεοπλασμάτων, σε τέτοιο βαθμό, ώστε 
να δικαιούμαστε να μιλάμε για πρωτόγνωρες ανταποκρίσεις, για αύξηση της 
συνολικής επιβίωσης, για καλύτερη ποιότητα ζωής και για την μετατροπή γρήγορα 
εξελισσόμενων νεοπλασιών σε χρόνια νοσήματα. Παράλληλα, η εντυπωσιακή 
μεταβολή της βιολογικής πορείας νοσημάτων όπως το μελάνωμα και το μη 
μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονος για πολλούς ασθενείς έχει δημιουργήσει 
ελπίδα για επέκταση της ανοσοθεραπείας σε συνδυασμούς ακόμα και σε ανθεκτικούς 
όγκους. Γενικά η Ογκολογία σήμερα είναι ένα διαφορετικό πεδίο μετά την εισαγωγή 
της ανοσοθεραπείας.

Σε κάθε βήμα της Ογκολογίας η ουσιαστική πρόοδος έρχεται πάντοτε ξεπερνώντας 
εμπόδια και με ένα κόστος. Για να εκμεταλλευτούμε τα οφέλη πρέπει να τα 
ισορροπήσουμε με την επίδραση της ανοσοθεραπείας στα φυσιολογικά συστήματα. 
Αυτό γίνεται μόνο με κλινική επαγρύπνηση, με ιατρική ακριβείας για να διατηρήσουμε 
την ισορροπία τοξικού και θεραπευτικού αποτελέσματος.

Συνεπώς, οφείλουμε να διαχειριστούμε με επιτυχία και τις νέες ανεπιθύμητες 
ενέργειες που προκύπτουν από την χορήγηση της ανοσοθεραπείας. Η έγκαιρη 
αναγνώριση τους αλλά και η άμεση και αποτελεσματική αντιμετώπιση τους, που 
μας επιτρέπει να συνεχίσουμε απρόσκοπτα αυτή την πολλά υποσχόμενη θεραπεία, 
απαιτεί την συνεργασία πολλών ειδικοτήτων σε μία ενιαία θεραπευτική ομάδα.

Σας περιμένουμε να ανταλλάξουμε  τις γνώσεις, τις εμπειρίες μας αλλά και τους 
προβληματισμούς μας  για την διαχείριση της τοξικότητας, για την βέλτιστη διάρκεια 
χορήγησης της αλλά και για το μέλλον της ανοσοθεραπείας.

Σας προσκαλούμε να αναζητήσουμε μαζί τα επόμενα όρια στην θεραπεία του καρκίνου, 
έχοντας πάντα ως στόχο την εξατομικευμένη αντιμετώπιση του ογκολογικού ασθενή.

Ο Διευθυντής
Ηλίας Αθανασιάδης

Η Oργανωτική Eπιτροπή
Μαντώ Νικολαΐδη         Νικόλαος Πισταμαλτζιάν
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09.00 - 09.30 Εγγραφές 
   

09.30 - 09.45
 

Χαιρετισμοί
Γ. Καλλιπολίτης, Η. Αθανασιάδης

   

09.45 - 11.00

1η Συνεδρία:  
Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΗΝ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Προεδρείο: Μ. Νικολαΐδη, Μ. Ραφτογιάννη, Α. Οικονόμου
   

09.45 - 10.10 Ενδείξεις ανοσοθεραπείας στην ογκολογία του σήμερα 
Φ. Σταυρίδη

   

10.10 - 10.35 Συνδυασμοί χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας 
Γ. Ρηγάκος

10.35 - 11.00 Το μέλλον της ανοσοογκολογίας 
Μ. Νικολαΐδη

   

11.00 - 11.30   Διάλειμμα - Καφές
   

11.30-13.30
2η Συνεδρία:  
ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Προεδρείο: �Π. Κοσμίδης, Β. Ιορδάνογλου, Γ. Αναγνωστόπουλος 

11.30 - 11.50 Πνευμονική τοξικότητα 
Κ. Πουλόπουλος

   

11.50 - 12.10 Τοξικότητα εκ του πεπτικού 
Ν. Ανυφαντής

12.10 - 12.30 Δερματολογική τοξικότητα 
Κ. Βολονάκης

12.30 - 12.50 Νεφρολογική τοξικότητα 
Α. Γεράκης

12.50 - 13.10 Καρδιαγγειακή τοξικότητα 
Θ. Ζωγράφος

13.10 - 13.30 Νευρολογική τοξικότητα 
Δ. Μαντέλλος

13.30 - 13.50 Ενδοκρινολογική τοξικότητα 
Ε. Διαμάντη - Κανδαράκη

   

13.50 - 14.30   Ελαφρύ Γεύμα
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14.30 - 15.30
3η Συνεδρία:  
ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ

Προεδρείο: �Ν. Πισταμαλτζιάν, Ν. Κρητικός, Σ. Μουρτζούκος

14.30 - 14.45 
Αξιολογώντας την απεικονιστική ανταπόκριση στην εποχή 
της ανοσοθεραπείας 
Ν. Κρητικός

   

14.45 - 15.00 Αντίσταση στην ανοσοθεραπεία 
Ν. Πισταμαλτζιάν

   

15.00 - 15.15 Τα οικονομικά της Υγείας στην εποχή της ανοσοθεραπείας 
Γ. Κουρλαμπά

15.15 - 15.30 Συμπεράσματα 
Η. Αθανασιάδης



ΟΜΙΛΗΤΕΣ – ΠΡΟΕΔΡΕΙΟ

Ηλίας Αθανασιάδης Ογκολόγος - Παθολόγος, Διευθυντής Ογκολογικής 
Κλινικής ΜΗΤΕΡΑ, Επίκουρος Καθηγητής 
Ογκολογίας Northwestern University, Η.Π.Α. 

Γεώργιος Αναγνωστόπουλος Γαστρεντερολόγος, Διευθυντής Γαστρεντερολογικής 
Κλινικής ΜΗΤΕΡΑ 

Νικόλαος Ανυφαντής Γαστρεντερολόγος, Επιμελητής Γαστρεντερολογικής 
Κλινικής ΜΗΤΕΡΑ 

Κυριάκος Βολονάκης Δερματολόγος, Επιστημονικός Υπεύθυνος 
Δερματολογικού Τμήματος ΜΗΤΕΡΑ 

Αλέξανδρος Γεράκης Νεφρολόγος, Νεφρολογικό Τμήμα, Διαγνωστικό και 
Θεραπευτικό Κέντρο ΥΓΕΙΑ

Ευανθία Διαμάντη-Κανδαράκη Ενδοκρινολόγος - Διαβητολόγος, Καθηγήτρια 
Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών, 
Διευθύντρια Τμήματος Ενδοκρονολογίας & Διαβήτη, 
Ομίλου ΥΓΕΙΑ 

Θεόδωρος Ζωγράφος MD, MSc, PhD, Καρδιολόγος, Επιμελητής Γ’ 
Καρδιολογικής Κλινικής, ΥΓΕΊΑ 

Βασίλειος Ιορδανόγλου MD, FCCP, Πνευμονολόγος, Διευθυντής Α’ 
Πνευμονολογικής Κλινικής ΜΗΤΕΡΑ 

Παρασκευάς Κοσμίδης Παθολόγος  - Ογκολόγος, Διευθυντής  
Β’ Παθολογικής - Ογκολογικής Κλινικής, ΥΓΕΙΑ 

Γεωργία Κουρλαμπά Βιοστατιστικός - Αν. Επιστημονική Διευθύντρια, 
Κέντρο Κλινικής Επιδημιολογίας & Έκβασης 
Νοσημάτων (CLEO) 

Νικόλαος Κρητικός Ακτινολόγος, Διευθυντής Απεικονιστικών Τμημάτων 
ΜΗΤΕΡΑ 

Δημήτριος Μαντέλλος MD, PhD, Νευρολόγος, Συνεργάτης ΜΗΤΕΡΑ - 
ΥΓΕΙΑ 



Σπυρίδων Μουρτζούκος Παθολόγος, Επιμελητής Ογκολογικής Κλινικής, 
ΜΗΤΕΡΑ 

Μαντώ Νικολαΐδη Ογκολόγος - Παθολόγος, Αναπληρώτρια 
Διευθύντρια Ογκολογικής Κλινικής, ΜΗΤΕΡΑ 

Άγγελος Οικονόμου Παθολόγος, Επιμελητής Ογκολογικής Κλινικής, 
ΜΗΤΕΡΑ 

Νικόλαος Πισταμαλτζιάν Ογκολόγος - Παθολόγος, Επιμελητής Ογκολογικής 
Κλινικής, ΜΗΤΕΡΑ 

Κωνσταντίνος Πουλόπουλος Πνευμονολόγος, Συνεργάτης Δ.Θ.Κ.Α., ΥΓΕΙΑ 

Μαρία Ραφτoγιάννη Παθολόγος, Επιμελήτρια Ογκολογικής Κλινικής, 
ΜΗΤΕΡΑ

Γεώργιος Ρηγάκος Παθολόγος - Ογκολόγος, Επιμελητής  
Γ’ Παθολογικής Ογκολογικής Κλινικής, ΥΓΕΙΑ 

Φλώρα Σταυρίδη Ειδικός Παθολόγος - Ογκολόγος, Ειδικευμένη  
στο Royal Marsden και Guys & St. Thomas Hospital 
του Λονδίνου, Συνεργάτης ΥΓΕΊΑ - ΜΗΤΈΡΑ

ΟΜΙΛΗΤΕΣ – ΠΡΟΕΔΡΕΙΟ



ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ



ΣΥΝΤΟΜΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει 
το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς των ανεπιθύμητων ενεργειών. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
OPDIVO 10 mg/ml πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml πυκνού διαλύματος 
περιέχει 10 mg nivolumab.. Ένα φιαλίδιο των 4 ml περιέχει 40 mg nivolumab. Ένα φιαλίδιο των 10 ml περιέχει 100 mg nivolumab. Ένα φιαλίδιο 
των 24 ml περιέχει 240 mg nivolumab. Το nivolumab παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού με τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA. 
Έκδοχο με γνωστή δράση: Κάθε ml αυτού του πυκνού διαλύματος περιέχει 0,1 mmol (ή 2,5 mg) νατρίου. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. 
παράγραφο 6.1. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ Μελάνωμα Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ipilimumab ενδείκνυται για την αντιμετώπιση 
του προχωρημένου (μη χειρουργήσιμου ή μεταστατικού) μελανώματος σε ενηλίκους. Σε σχέση με τη μονοθεραπεία με nivolumab, αύξηση της επιβίωσης 
χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) και της συνολικής επιβίωσης (OS) για το συνδυασμό του nivolumab με ipilimumab τεκμηριώνεται μόνο σε ασθενείς με 
χαμηλή έκφραση του PD‑L1 στον όγκο (βλέπε παραγράφους 4.4 και 5.1). Επικουρική θεραπεία για το μελάνωμα Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ενδείκνυται 
για την επικουρική θεραπεία ενηλίκων με μελάνωμα με συμμετοχή των λεμφαδένων ή μεταστατική νόσο, οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε πλήρη εξαίρεση 
(βλ. παράγραφο 5.1). Μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα (NSCLC) Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ενδείκνυται για την αντιμετώπιση του τοπικά 
προχωρημένου ή μεταστατικού μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα κατόπιν προηγούμενης χημειοθεραπείας σε ενήλικες. Καρκίνωμα νεφρών 
(RCC) Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ενδείκνυται για την αντιμετώπιση του προχωρημένου καρκινώματος νεφρών κατόπιν προηγούμενης θεραπείας σε 
ενήλικες. Κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin (cHL) Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ενδείκνυται για την αντιμετώπιση ενήλικων ασθενών με υποτροπιάζον ή 
ανθεκτικό κλασικό λέμφωμα Hodgkin μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ASCT) και θεραπεία με brentuximab 
vedotin. Καρκίνος της κεφαλής και του τραχήλου εκ πλακωδών κυττάρων (SCCHN) Το OPDIVO ως μονοθεραπεία ενδείκνυται για την αντιμετώπιση του 
υποτροπιάζοντος ή μεταστατικού καρκίνου της κεφαλής και του τραχήλου εκ πλακωδών κυττάρων σε ενήλικες που εμφανίζουν εξέλιξη της νόσου κατά 
τη διάρκεια θεραπείας με βάση πλατινούχο σκεύασμα ή μετά από αυτή (βλέπε παράγραφο 5.1). Ουροθηλιακό καρκίνωμα Το OPDIVO ως μονοθεραπεία 
ενδείκνυται για τη θεραπεία του τοπικά προχωρημένου, μη χειρουργήσιμου ή μεταστατικού ουροθηλιακού καρκινώματος σε ενήλικες, μετά από αποτυχία 
προηγούμενης θεραπείας που περιείχε πλατίνα. ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά και να εποπτεύεται από ιατρούς 
με εμπειρία στη θεραπεία του καρκίνου. Δοσολογία Το OPDIVO ως μονοθεραπεία Η συνιστώμενη δόση του OPDIVO είναι nivolumab 240 mg κάθε 
2 εβδομάδες ή 480 mg κάθε 4 εβδομάδες (βλ. παράγραφο 5.1) ανάλογα με την ένδειξη, όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 1.

Πίνακας 1: Συνιστώμενη δόση και χρόνος έγχυσης για την ενδοφλέβια χορήγηση της μονοθεραπείας με nivolumab
Ένδειξη* Συνιστώμενη δόση και χρόνος έγχυσης

Μελάνωμα
240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ή
480 mg κάθε 4 εβδομάδες σε διάστημα 60 λεπτών

Καρκίνωμα νεφρών 
240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ή
480 mg κάθε 4 εβδομάδες σε διάστημα 60 λεπτών

Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα 240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ‑
Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin 240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ‑
Καρκίνος της κεφαλής και του τραχήλου εκ πλακωδών κυττάρων 240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ‑
Ουροθηλιακό καρκίνωμα 240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ‑
*Σύμφωνα με την ένδειξη για μονοθεραπεία στην παράγραφο 4.1.
Εάν οι ασθενείς με μελάνωμα ή RCC πρέπει να μεταπηδήσουν από το σχήμα 240 mg κάθε 2 εβδομάδες στο σχήμα 480 mg κάθε 4 εβδομάδες, η πρώτη 
δόση 480 mg πρέπει να χορηγηθεί δύο εβδομάδες μετά την τελευταία δόση των 240 mg. Αντιθέτως, εάν οι ασθενείς πρέπει να μεταπηδήσουν από 
το σχήμα 480 mg κάθε 4 εβδομάδες στο σχήμα 240 mg κάθε 2 εβδομάδες, η πρώτη δόση 240 mg πρέπει να χορηγηθεί τέσσερις εβδομάδες μετά 
την τελευταία δόση των 480 mg. Επικουρική θεραπεία για το μελάνωμα Η συνιστώμενη δόση του OPDIVO είναι 3 mg/kg nivolumab χορηγούμενα 
ενδοφλεβίως σε διάστημα 60 λεπτών κάθε 2 εβδομάδες. Για την επικουρική θεραπεία, η μέγιστη διάρκεια της θεραπείας με OPDIVO είναι 12 μήνες. 
Το OPDIVO σε συνδυασμό με ipilimumab Μελάνωμα Η συνιστώμενη δόση είναι 1 mg/kg nivolumab σε συνδυασμό με 3 mg/kg ipilimumab που 
χορηγούνται ενδοφλεβίως κάθε 3 εβδομάδες για τις πρώτες 4 δόσεις. Στη συνέχεια ακολουθεί μία δεύτερη φάση στην οποία χορηγείται ενδοφλεβίως 
μονοθεραπεία με nivolumab στη δόση των 240 mg κάθε 2 εβδομάδες ή των 480 mg κάθε 4 εβδομάδες, όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 2. Για τη 
φάση της μονοθεραπείας, η πρώτη δόση του nivolumab θα πρέπει να χορηγείται:  3 εβδομάδες μετά την τελευταία δόση του συνδυασμού nivolumab 
με ipilimumab εάν χρησιμοποιείται η δόση των 240 mg κάθε 2 εβδομάδες, ή  6 εβδομάδες μετά την τελευταία δόση του συνδυασμού nivolumab με 
ipilimumab εάν χρησιμοποιείται η δόση των 480 mg κάθε 4 εβδομάδες.

Πίνακας 2: Συνιστώμενες δόσεις και χρόνοι έγχυσης για την ενδοφλέβια χορήγηση του nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab
Φάση συνδυασμού, κάθε 3 εβδομάδες 

για 4 κύκλους χορήγησης
Φάση μονοθεραπείας

Nivolumab 1 mg/kg σε διάστημα 30 λεπτών
240 mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ή
480 mg κάθε 4 εβδομάδες σε διάστημα 60 λεπτών

Ipilimumab 3 mg/kg σε διάστημα 90 λεπτών ‑

Η θεραπεία με OPDIVO, είτε ως μονοθεραπεία, είτε σε συνδυασμό με ipilimumab, θα πρέπει να συνεχίζεται για όσο διάστημα παρατηρείται κλινικό όφελος 
ή έως ότου δεν είναι πλέον ανεκτή από τον ασθενή. Έχει παρατηρηθεί άτυπη ανταπόκριση (δηλ., αρχική παροδική αύξηση του μεγέθους του όγκου ή 
μικρές νέες εστίες εντός των πρώτων λίγων μηνών και εν συνεχεία συρρίκνωση του όγκου). Συνιστάται η συνέχιση της θεραπείας με nivolumab για 
κλινικά σταθερούς ασθενείς με αρχική ένδειξη εξέλιξης της νόσου έως ότου επιβεβαιωθεί η εξέλιξη της νόσου. Δεν συνιστάται κλιμάκωση ή μείωση της 
δόσης. Ενδέχεται να απαιτείται καθυστέρηση ή οριστική διακοπή των δόσεων με βάση την ασφάλεια και την ανοχή κάθε ασθενούς. Οι κατευθυντήριες 
οδηγίες για οριστική διακοπή ή αναστολή των δόσεων περιγράφονται στον Πίνακα 3. Οι λεπτομερείς κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση των 
σχετιζόμενων με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητων ενεργειών περιγράφονται στην παράγραφο 4.4.

Πίνακας 3: Συνιστώμενες τροποποιήσεις της θεραπείας με OPDIVO ή με το συνδυασμό του OPDIVO με ipilimumab
Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό 
ανεπιθύμητη ενέργεια

Βαρύτητα Τροποποίηση θεραπείας

Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό 
πνευμονίτιδα

Βαθμού 2 πνευμονίτιδα Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου 
υποχωρήσουν τα συμπτώματα, βελτιωθούν οι μη 
φυσιολογικές απεικονίσεις από τον ακτινολογικό έλεγχο 
και ολοκληρωθεί η θεραπεία με κορτικοστεροειδή

Βαθμού 3 ή 4 πνευμονίτιδα Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό 
κολίτιδα

Βαθμού 2  διάρροια ή κολίτιδα Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου 
υποχωρήσουν τα συμπτώματα και ολοκληρωθεί η 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή, εφόσον χρειαστεί

Βαθμού 3 διάρροια ή κολίτιδα
‑ Μονοθεραπεία με OPDIVO
‑ OPDIVO+ipilimumab
Βαθμού 4 διάρροια ή κολίτιδα

Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου 
υποχωρήσουν τα συμπτώματα και ολοκληρωθεί η 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό 
ηπατίτιδα

Βαθμού 2 αύξηση της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης 
(AST), της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT), ή της 
ολικής χολερυθρίνης 

Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου οι 
εργαστηριακές τιμές επιστρέψουν στα αρχικά επίπεδα 
και ολοκληρωθεί η θεραπεία με κορτικοστεροειδή, 
εφόσον χρειαστεί

Βαθμού 3 ή 4 αύξηση της AST, της ALT, ή της ολικής 
χολερυθρίνης 

Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό 
νεφρίτιδα και νεφρική 
δυσλειτουργία

Βαθμού 2 ή 3 αύξηση της κρεατινίνης Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου η τιμή 
της κρεατινίνης επιστρέψει στα αρχικά επίπεδα και 
ολοκληρωθεί η θεραπεία με κορτικοστεροειδή

Βαθμού 4 αύξηση της κρεατινίνης Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό 
ενδοκρινοπάθειες

Συμπτωματικός Βαθμού 2 ή 3 υποθυρεοειδισμός, 
υπερθυρεοειδισμός, υποφυσίτιδα
Βαθμού 2 ανεπάρκεια των επινεφριδίων
Βαθμού 3 διαβήτης

Αναστείλετε τη χορήγηση των δόσεων έως ότου 
υποχωρήσουν τα συμπτώματα και ολοκληρωθεί η 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή (εφόσον χρειαστεί για 
συμπτώματα οξείας φλεγμονής). Η θεραπεία θα πρέπει 
να συνεχιστεί υπό την παρουσία θεραπείας ορμονικής 
υποκατάστασηςα εφόσον δεν υπάρχουν συμπτώματα

Βαθμού 4 υποθυρεοειδισμός
Βαθμού 4 υπερθυρεοειδισμός
Βαθμού 4 υποφυσίτιδα 
Βαθμού 3 ή 4 ανεπάρκεια των επινεφριδίων
Βαθμού 4 διαβήτης

Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό 
ανεπιθύμητες ενέργειες του 
δέρματος 

Βαθμού 3 εξάνθημα

Βαθμού 4 εξάνθημα
Σύνδρομο Stevens‑Johnson (SJS) ή τοξική επιδερμική 
νεκρόλυση (TEN)

Αναστείλετε τη χορήγηση της δόσης (των δόσεων) έως 
ότου υποχωρήσουν τα συμπτώματα και ολοκληρωθεί η 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.4)

Άλλες σχετιζόμενες με το 
ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες 
ενέργειες

Βαθμού 3 (πρώτη εμφάνιση)
Βαθμού 3 μυοκαρδίτιδα
Βαθμού 4 ή υποτροπιάζουσες Βαθμού 3, εμμένουσες 
Βαθμού 2 ή 3 παρά την τροποποίηση της θεραπείας, αδυναμία 
μείωσης της δόσης των κορτικοστεροειδών στα 10 mg 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου ανά ημέρα

Αναστείλετε τη χορήγηση της δόσης (των δόσεων)
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία
Διακόψτε οριστικά τη θεραπεία

Σημείωση: Οι βαθμοί τοξικότητας βασίζονται στα Συνήθη Κριτήρια Ορολογίας για τις Ανεπιθύμητες Ενέργειες του Εθνικού Ινστιτούτου για τον Καρκίνο 

Έκδοση 4.0 (NCI‑CTCAE v4).
α. Συστάσεις για τη χρήση θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης παρέχονται στην παράγραφο 4.4.
Το OPDIVO ή το OPDIVO σε συνδυασμό με ipilimumab θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά για: • Βαθμού 4 ή υποτροπιάζουσες Βαθμού 3 ανεπιθύμητες 
ενέργειες • Ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 2 ή 3 που επιμένουν παρά την αντιμετώπιση Στους ασθενείς στους οποίους χορηγείται το OPDIVO πρέπει να 

δίδεται η κάρτα προειδοποίησης ασθενούς και να παρέχεται ενημέρωση σχετικά με τους κινδύνους του OPDIVO (ανατρέξτε επίσης στο φύλλο οδηγιών 
χρήσης). Κατά τη χορήγηση του OPDIVO σε συνδυασμό με ipilimumab, εάν ανασταλεί η χορήγηση ενός από τους δύο παράγοντες, τότε θα πρέπει να 
ανασταλεί η χορήγηση και του άλλου παράγοντα. Αν ξαναρχίσει η χορήγηση των δόσεων μετά από καθυστέρηση, είτε η επανέναρξη της θεραπείας με το 
συνδυασμό ή η μονοθεραπεία με OPDIVO μπορεί να γίνει με βάση την ατομική αξιολόγηση κάθε ασθενούς. Ειδικοί πληθυσμοί Παιδιατρικός πληθυσμός Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του OPDIVO σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. 
Ηλικιωμένοι ασθενείς Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για ηλικιωμένους ασθενείς (≥ 65 ετών) (βλέπε παραγράφους 5.1 και 5.2). Τα δεδομένα από 
ασθενείς με NSCLC, SCCHN και μελάνωμα υπό επικουρική θεραπεία ηλικίας 75 ετών και άνω είναι πολύ περιορισμένα ώστε να εξαχθούν συμπεράσματα 
σχετικά με τον πληθυσμό αυτό. Νεφρική δυσλειτουργία Με βάση τα αποτελέσματα φαρμακοκινητικής (PK) στον πληθυσμό, δεν απαιτείται προσαρμογή της 
δόσης σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). Τα δεδομένα από ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία είναι 
πολύ περιορισμένα ώστε να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τον πληθυσμό αυτό. Ηπατική δυσλειτουργία Με βάση τα αποτελέσματα φαρμακοκινητικής 
στον πληθυσμό, δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). Τα δεδομένα από ασθενείς με 
μέτρια ή σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία είναι πολύ περιορισμένα ώστε να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τους πληθυσμούς αυτούς. Το OPDIVO 
πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με μέτρια (ολική χολερυθρίνη > 1,5 × έως 3 × το ανώτατο φυσιολογικό όριο [ULN] και οποιαδήποτε τιμή 
AST) ή σοβαρή (ολική χολερυθρίνη > 3 × ULN και οποιαδήποτε τιμή AST) ηπατική δυσλειτουργία. Τρόπος χορήγησης • Το OPDIVO προορίζεται μόνο για 
ενδοφλέβια χρήση. Προορίζεται για χορήγηση μέσω ενδοφλέβιας έγχυσης σε διάστημα 30 ή 60 λεπτών, ανάλογα με τη δόση (βλ. Πίνακες 1 και 2). Η 
έγχυση πρέπει να πραγματοποιείται μέσω ενός εν σειρά, στείρου, μη πυρετογόνου φίλτρου χαμηλής πρωτεϊνικής σύνδεσης με μέγεθος πόρων 0,2‑1,2 m  
ασθενείς με προηγούμενη αυτοάνοση νόσο και οποιαδήποτε πάθηση για την αντιμετώπιση της οποίας απαιτείται συστηματική θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή (≥ 10 mg πρεδνιζόνης ή ισοδυνάμου ημερησίως) ή άλλη ανοσοκατασταλτική φαρμακευτική αγωγή, • ασθενείς που είχαν λάβει 
προηγουμένως θεραπεία για το μελάνωμα (εκτός από τους ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση, επικουρική ακτινοθεραπεία μετά 
από νευροχειρουργική εξαίρεση εστιών στο κεντρικό νευρικό σύστημα και προηγούμενη επικουρική θεραπεία με ιντερφερόνη που είχε ολοκληρωθεί σε 
διάστημα ≥ 6 μηνών πριν από την τυχαιοποίηση), • ασθενείς που έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία με αντίσωμα anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, anti‑PD‑L2, 
anti‑CD137 ή anti CTLA‑4 (συμπεριλαμβανομένου του ipilimumab ή οποιουδήποτε άλλου αντισώματος ή φαρμάκου που στοχεύει ειδικά τα μονοπάτια 
συνδιέγερσης ή ελέγχου των Τ‑κυττάρων), • συμμετέχοντες κάτω από την ηλικία των 18 ετών. Ελλείψει δεδομένων, το nivolumab θα πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους/κινδύνου σε ατομική βάση. Μη 
μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα Οι ασθενείς με αρχική βαθμολογία λειτουργικότητας (Performance Status, PS) ≥ 2, ενεργές μεταστάσεις στον 
εγκέφαλο, ή αυτοάνοση νόσο, συμπτωματική διάμεση πνευμονοπάθεια καθώς και ασθενείς οι οποίοι είχαν λάβει συστηματική θεραπεία με 
ανοσοκατασταλτικά πριν από την ένταξη στη μελέτη αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες του NSCLC (βλέπε παραγράφους 4.5 και 5.1). Ελλείψει 
δεδομένων, το nivolumab θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους‑
κινδύνου σε ατομική βάση. Οι ιατροί θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψη την καθυστέρηση στην έναρξη της δράσης του nivolumab προτού ξεκινήσουν τη 
θεραπεία σε ασθενείς με χειρότερα προγνωστικά χαρακτηριστικά και/ή επιθετική νόσο. Στον NSCLC εκ μη πλακωδών κυττάρων, παρατηρήθηκε 
μεγαλύτερος αριθμός θανάτων εντός διαστήματος 3 μηνών με το nivolumab σε σύγκριση με τη δοσεταξέλη. Οι παράγοντες που σχετίζονται με τους 
πρώιμους θανάτους ήταν οι χειρότεροι προγνωστικοί παράγοντες και/ή η πιο επιθετική νόσος σε συνδυασμό με χαμηλή ή καθόλου έκφραση του PD‑L1 
στον όγκο (βλέπε παράγραφο 1). Καρκίνωμα νεφρών Οι ασθενείς με οποιοδήποτε ιστορικό μεταστάσεων στον εγκέφαλο ή συνυπάρχουσες μεταστάσεις 
στον εγκέφαλο, ενεργή αυτοάνοση νόσο ή ιατρικές καταστάσεις που χρήζουν συστηματικής ανοσοκαταστολής αποκλείστηκαν από την κύρια μελέτη στο 
RCC (βλέπε παραγράφους 4.5 και 5.1). Ελλείψει δεδομένων, το nivolumab θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν 
προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους‑κινδύνου σε ατομική βάση. Κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin Οι ασθενείς με ενεργό αυτοάνοσο νόσημα και 
συμπτωματική διάμεση πνευμονοπάθεια αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες του cHL (βλ. παράγραφο 5.1). Ελλείψει δεδομένων, το nivolumab θα 
πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους‑κινδύνου σε ατομική βάση. 
Επιπλοκές της αλλογενούς μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (HSCT) στο κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin Τα προκαταρκτικά αποτελέσματα 
από την παρακολούθηση ασθενών με cHL που υποβάλλονται σε αλλογενή HSCT μετά από προηγούμενη έκθεση στο nivolumab έδειξαν έναν υψηλότερο 
από το αναμενόμενο αριθμό περιστατικών οξείας νόσου αντίδρασης του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (GVHD) και σχετιζόμενης με τη μεταμόσχευση 
θνητότητας (TRM). Έως ότου καταστούν διαθέσιμα περισσότερα δεδομένα, θα πρέπει να διενεργείται προσεκτική εξέταση των ενδεχόμενων οφελών από 
την HSCT και του πιθανώς αυξημένου κινδύνου εμφάνισης σχετιζόμενων με τη μεταμόσχευση επιπλοκών για κάθε επιμέρους περίπτωση (βλέπε 
παράγραφο 4.8). Σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με nivolumab μετά από αλλογενή HSCT, έχουν αναφερθεί μετεγκριτικά περιπτώσεις ταχείας 
έναρξης και σοβαρής GVHD, ορισμένες εκ των οποίων ήταν θανατηφόρες. Η θεραπεία με nivolumab μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής 
GVHD και θανάτου σε ασθενείς που είχαν πριν υποβληθεί σε αλλογενή HSCT, ιδιαίτερα σε εκείνους με προηγούμενο ιστορικό GVHD. Σε αυτούς τους 
ασθενείς θα πρέπει να εξετάζεται το όφελος από τη θεραπεία με nivolumab έναντι του πιθανού κινδύνου (βλέπε ενότητα 4.8). Καρκίνος της κεφαλής και 
του τραχήλου Οι ασθενείς με αρχική βαθμολογία λειτουργικότητας ≥ 2, ενεργές μεταστάσεις στον εγκέφαλο ή στην αραχνοειδή μήνιγγα, ενεργή 
αυτοάνοση νόσο, ιατρικές παθήσεις για την αντιμετώπιση των οποίων απαιτείται συστηματική ανοσοκαταστολή ή καρκίνωμα του ρινοφάρυγγα ή των 
σιελογόνων αδένων ως εστία του πρωτοπαθούς όγκου αποκλείστηκαν από την κλινική μελέτη του SCCHN (βλέπε παραγράφους 4.5 και 5.1). Ελλείψει 
δεδομένων, το nivolumab θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους‑
κινδύνου σε ατομική βάση. Οι ιατροί θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψη την καθυστέρηση στην έναρξη της δράσης του nivolumab προτού ξεκινήσουν τη 
θεραπεία σε ασθενείς με χειρότερα προγνωστικά χαρακτηριστικά και/ή επιθετική νόσο. Στον καρκίνο της κεφαλής και του τραχήλου παρατηρήθηκε 
μεγαλύτερος αριθμός θανάτων εντός διαστήματος 3 μηνών με το nivolumab σε σύγκριση με τη δοσεταξέλη. Οι παράγοντες που σχετίστηκαν με πρώιμους 
θανάτους ήταν η κατάσταση λειτουργικότητας κατά ECOG, η ταχέως εξελισσόμενη νόσος κατά τη διάρκεια προηγούμενης θεραπείας με βάση πλατινούχο 
σκεύασμα και η υψηλή νεοπλασματική επιβάρυνση. Ουροθηλιακό καρκίνωμα Οι ασθενείς με αρχική βαθμολογία λειτουργικότητας ≥ 2, ενεργές 
μεταστάσεις στον εγκέφαλο ή στην αραχνοειδή μήνιγγα, ενεργή αυτοάνοση νόσο ή ιατρικές παθήσεις για την αντιμετώπιση των οποίων απαιτείται 
συστηματική ανοσοκαταστολή αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες του ουροθηλιακού καρκινώματος (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.1). Ελλείψει 
δεδομένων, το nivolumab θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους πληθυσμούς κατόπιν προσεκτικής εξέτασης του δυνητικού οφέλους/
κινδύνου σε ατομική βάση. Ασθενείς που ακολουθούν δίαιτα με ελεγχόμενη περιεκτικότητα σε νάτριο Κάθε ml αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος 
περιέχει 0,1 mmol (ή 2,5 mg) νατρίου. Η προειδοποίηση αυτή θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά τη θεραπεία ασθενών που ακολουθούν δίαιτα με 
ελεγχόμενη περιεκτικότητα σε νάτριο. Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς Όλοι οι ιατροί που συνταγογραφούν το OPDIVO πρέπει να είναι εξοικειωμένοι με 
τις Πληροφορίες για τον Ιατρό και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες Αντιμετώπισης. Ο συνταγογράφων ιατρός θα πρέπει να συζητά με τον ασθενή σχετικά με 
τους κινδύνους της θεραπείας με το OPDIVO. Στον ασθενή θα παρέχεται η Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς με κάθε συνταγή. ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
Περίληψη του προφίλ ασφάλειας Χρήση του nivolumab ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ipilimumab Στη συγκεντρωτική ομάδα δεδομένων του 
nivolumab 3 mg/kg χορηγούμενου ως μονοθεραπεία σε όλους τους τύπους όγκων (n = 2.578) με ελάχιστη περίοδο παρακολούθησης που κυμαινόταν από 
2,3 έως 28 μήνες, οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 10%) ήταν κόπωση (30%), εξάνθημα (17%), κνησμός (13%), διάρροια (13%) και ναυτία (12%). 
Η πλειοψηφία των ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ήπιας έως μέτριας έντασης (Βαθμού 1 ή 2). Με μία κατ’ ελάχιστον παρακολούθηση για 24 μήνες στον 
NSCLC δεν επισημάνθηκαν νέα στοιχεία ως προς την ασφάλεια. Στη συγκεντρωτική ομάδα δεδομένων του nivolumab 1 mg/kg σε συνδυασμό με 
ipilimumab 3 mg/kg στο μελάνωμα (n = 448) με ελάχιστη περίοδο παρακολούθησης που κυμαινόταν από 6 έως 28 μήνες, οι πιο συχνές ανεπιθύμητες 
ενέργειες (≥ 10%) ήταν εξάνθημα (52%), κόπωση 46%), διάρροια (43%), κνησμός (36%), ναυτία (26%), πυρεξία (19%), μειωμένη όρεξη (16%), 
υποθυρεοειδισμός (16%), κολίτιδα (15%), έμετος (14%), αρθραλγία (13%), κοιλιακό άλγος (13%), κεφαλαλγία (11%) και δύσπνοια (10%). Η πλειοψηφία 
των ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ήπιας έως μέτριας βαρύτητας (Βαθμού 1 ή 2). Μεταξύ των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν με nivolumab 1 mg/kg σε 
συνδυασμό με ipilimumab 3 mg/kg στην CA209067, 154/313 (49%) παρουσίασαν για πρώτη φορά ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 3 ή 4 κατά τη διάρκεια 
της αρχικής φάσης συνδυασμού. Μεταξύ των 147 ασθενών σε αυτή την ομάδα που συνέχισαν τη θεραπεία στη φάση μονοθεραπείας, το 
47 (32%) εμφάνισαν τουλάχιστον μία ανεπιθύμητη ενέργεια Βαθμού 3 ή 4 κατά τη διάρκεια της φάσης μονοθεραπείας. Χρήση του nivolumab ως 
μονοθεραπεία για την επικουρική θεραπεία του μελανώματος Στο σύνολο δεδομένων του nivolumab 3 mg/kg ως μονοθεραπεία για την επικουρική 
θεραπεία του μελανώματος (n = 452), οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 10%) ήταν κόπωση (46%), εξάνθημα (29%), διάρροια (24%), κνησμός 
(23%), ναυτία (15%), αρθραλγία (13%), μυοσκελετικός πόνος (11%) και υποθυρεοειδισμός (11%). Η πλειοψηφία των ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ήπιας 
έως μέτριας βαρύτητας (Βαθμού 1 ή 2). Περιληπτικός πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν στη συγκεντρωτική 
ομάδα δεδομένων για τους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab (n = 2.578) και για τους ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με nivolumab σε 
συνδυασμό με ipilimumab (n = 448) παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται με βάση την κατηγορία συστήματος 
οργάνων και τη συχνότητα. Η συχνότητα ορίζεται ως εξής: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), 
σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα μετεγκριτικά δεδομένα). 
Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Πίνακας 4: Ανεπιθύμητες ενέργειες
Μονοθεραπεία με nivolumab Nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις
Συχνές λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος πνευμονία, λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος
Όχι συχνές πνευμονίαα, βρογχίτιδα βρογχίτιδα
Νεοπλάσματα καλοήθη, κακοήθη και μη καθορισμένα (περιλαμβάνονται κύστεις και πολύποδες)
Σπάνιες ιστιοκυτταρική νεκρωτική λεμφαδενίτιδα 

(λεμφαδενίτιδα Kikuchi)
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος
Πολύ συχνές ουδετεροπενία α,β

Συχνές ηωσινοφιλία
Όχι συχνές ηωσινοφιλία
Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος
Συχνές σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδρασηγ, 

υπερευαισθησίαγ

σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση, υπερευαισθησία

Όχι συχνές σαρκοείδωση
Σπάνιες αναφυλακτική αντίδρασηγ

Μη γνωστή απόρριψη του μοσχεύματος συμπαγούς οργάνουη απόρριψη του μοσχεύματος συμπαγούς οργάνουη

Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος
Πολύ συχνές υποθυρεοειδισμός
Συχνές υποθυρεοειδισμός, υπερθυρεοειδισμός ανεπάρκεια των επινεφριδίων, υποϋποφυσισμός, υποφυσίτιδα, 

υπερθυρεοειδισμός, θυρεοειδίτιδα
Όχι συχνές ανεπάρκεια των επινεφριδίων, υποϋποφυσισμός, 

υποφυσίτιδα, θυρεοειδίτιδα, σακχαρώδης διαβήτης
διαβητική κετοξέωση, σακχαρώδης διαβήτηςγ

Σπάνιες διαβητική κετοξέωση
Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης
Πολύ συχνές μειωμένη όρεξη



Συχνές μειωμένη όρεξη αφυδάτωση
Όχι συχνές αφυδάτωση, μεταβολική οξέωση
Μη γνωστές Σύνδρομο λύσης όγκουθ Σύνδρομο λύσης όγκουθ

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων
Συχνές ηπατίτιδαγ

Όχι συχνές ηπατίτιδαγ

Σπάνιες χολόσταση
Διαταραχές του νευρικού συστήματος
Πολύ συχνές κεφαλαλγία
Συχνές περιφερική νευροπάθεια, κεφαλαλγία, ζάλη περιφερική νευροπάθεια, ζάλη
Όχι συχνές πολυνευροπάθεια, αυτοάνοση νευροπάθεια 

(συμπεριλαμβανομένης της πάρεσης του προσωπικού 
νεύρου και του απαγωγού νεύρου)

σύνδρομο Guillain‑Barré, πολυνευροπάθεια, νευρίτιδα, παράλυση 
περονιαίου νεύρου, αυτοάνοση νευροπάθεια (συμπεριλαμβανομένης 
της πάρεσης του προσωπικού νεύρου και του απαγωγού νεύρου), 
εγκεφαλίτιδαγ

Σπάνιες σύνδρομο Guillain‑Barré, απομυελίνωση, μυασθενικό 
σύνδρομο, εγκεφαλίτιδαα,γ

Οφθαλμικές διαταραχές
Συχνές ραγοειδίτιδα, θαμπή όραση
Όχι συχνές ραγοειδίτιδα, θαμπή όραση, ξηροφθαλμία
Μη γνωστή σύνδρομο Vogt‑Koyanagi‑Haradaβ σύνδρομο Vogt‑Koyanagi‑Haradaβ

Καρδιακές διαταραχές
Συχνές ταχυκαρδία
Όχι συχνές ταχυκαρδία, περικαρδιακές διαταραχέςι αρρυθμία (συμπεριλαμβανομένης της κοιλιακής αρρυθμίας)α,δ, 

κολπική μαρμαρυγή, μυοκαρδίτιδα α, στ

Σπάνιες αρρυθμία (συμπεριλαμβανομένης της κοιλιακής 
αρρυθμίας)δ, κολπική μαρμαρυγή, μυοκαρδίτιδα α, στ

Μη γνωστή περικαρδιακές διαταραχέςι

Αγγειακές διαταραχές
Συχνές υπέρταση υπέρταση
Σπάνιες αγγειίτιδα
Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου
Πολύ συχνές δύσπνοια
Συχνές πνευμονίτιδαα,γ, δύσπνοιαα, βήχας πνευμονίτιδαα,γ, πνευμονική εμβολήα, βήχας
Όχι συχνές υπεζωκοτική συλλογή υπεζωκοτική συλλογή
Σπάνιες διήθηση πνεύμονα
Διαταραχές του γαστρεντερικού
Πολύ συχνές διάρροια, ναυτία κολίτιδαα, διάρροια, έμετος, ναυτία, κοιλιακό άλγος
Συχνές κολίτιδαα, στοματίτιδα, έμετος, κοιλιακό άλγος, 

δυσκοιλιότητα, ξηροστομία
στοματίτιδα, παγκρεατίτιδα, δυσκοιλιότητα, ξηροστομία

Όχι συχνές παγκρεατίτιδα, γαστρίτιδα διάτρηση του εντέρουα, γαστρίτιδα, δωδεκαδακτυλίτιδα
Σπάνιες δωδεκαδακτυλικό έλκος
Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού
Πολύ συχνές εξάνθημαε, κνησμός εξάνθημαε, κνησμός
Συχνές λεύκη, ξηροδερμία, ερύθημα, αλωπεκία λεύκη, ξηροδερμία, ερύθημα, αλωπεκία, κνίδωση
Όχι συχνές πολύμορφο ερύθημα, ψωρίαση, ροδόχρους 

ακμή, κνίδωση
ψωρίαση

Σπάνιες τοξική επιδερμική νεκρόλυσηα,στ, σύνδρομο 
Stevens‑Johnsonα,στ 

τοξική επιδερμική νεκρόλυσηα,στ, σύνδρομο Stevens‑Johnsonστ 

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού
Πολύ συχνές αρθραλγία
Συχνές μυοσκελετικός πόνοςζ, αρθραλγία μυοσκελετικός πόνοςζ

Όχι συχνές ρευματική πολυμυαλγία, αρθρίτιδα σπονδυλαρθροπάθεια, σύνδρομο Sjogren, αρθρίτιδα, μυοπάθεια, 
μυοσίτιδα (συμπεριλαμβανομένης πολυμυοσίτιδας)α,στ, 
ραβδομυόλυση α,στ

Σπάνιες σύνδρομο Sjogren, μυοπάθεια, μυοσίτιδα 
(συμπεριλαμβανομένης πολυμυοσίτιδας)α,στ, 
ραβδομυόλυση α,στ

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών
Συχνές νεφρική ανεπάρκεια (συμπεριλαμβανομένης οξείας νεφρικής 

βλάβης)α,γ

Όχι συχνές διάμεση νεφρίτιδα των ουροφόρων σωληναρίων, 
νεφρική ανεπάρκεια (συμπεριλαμβανομένης οξείας 
νεφρικής βλάβης)α,γ

διάμεση νεφρίτιδα των ουροφόρων σωληναρίων

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
Πολύ συχνές κόπωση κόπωση, πυρεξία
Συχνές πυρεξία, οίδημα (συμπεριλαμβανομένου του 

περιφερικού οιδήματος)
οίδημα (συμπεριλαμβανομένου του περιφερικού οιδήματος), άλγος

Όχι συχνές άλγος, θωρακικό άλγος θωρακικό άλγος
Παρακλινικές εξετάσειςβ

Πολύ συχνές αυξημένη AST, αυξημένη ALT, αυξημένη αλκαλική 
φωσφατάση, αυξημένη λιπάση, αυξημένη αμυλάση, 
υπασβεστιαιμία, αυξημένη κρεατινίνη, υπεργλυκαιμίαγ, 
λεμφοπενία, λευκοπενία, θρομβοπενία, αναιμία, 
υπερασβεστιαιμία, υπερκαλιαιμία, υποκαλιαιμία, 
υπομαγνησιαιμία, υπονατριαιμία

αυξημένη AST, αυξημένη ALT, αυξημένη ολική χολερυθρίνη, αυξημένη 
αλκαλική φωσφατάση, αυξημένη λιπάση, αυξημένη αμυλάση, 
αυξημένη κρεατινίνη, υπεργλυκαιμίαγ, υπογλυκαιμία, λεμφοπενία, 
λευκοπενία, ουδετεροπενία, θρομβοπενία, αναιμία, υπασβεστιαιμία, 
υπερκαλιαιμία, υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία, υπονατριαιμία

Συχνές αυξημένη ολική χολερυθρίνη, υπογλυκαιμία, 
υπερμαγνησιαιμία, υπερνατριαιμία, μειωμένο 
σωματικό βάρος

υπερασβεστιαιμία, υπερμαγνησιαιμία, υπερνατριαιμία, μειωμένο 
σωματικό βάρος

α Έχουν αναφερθεί θανατηφόρα περιστατικά σε κλινικές μελέτες που έχουν ολοκληρωθεί ή βρίσκονται σε εξέλιξη.
β Οι συχνότητες των εργαστηριακών όρων αντιπροσωπεύουν την αναλογία των ασθενών που εμφάνισαν επιδείνωση των εργαστηριακών μετρήσεων από 
την έναρξη της μελέτης. Ανατρέξτε παρακάτω στην παράγραφο «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών, Μη φυσιολογικές εργαστηριακές 
τιμές».
γ Έχουν αναφερθεί απειλητικά για τη ζωή περιστατικά σε κλινικές μελέτες που έχουν ολοκληρωθεί ή βρίσκονται σε εξέλιξη.
δ Η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στην κατηγορία οργανικού συστήματος των καρδιακών διαταραχών, ανεξαρτήτως αιτιολογίας, ήταν 
υψηλότερη στην ομάδα του nivolumab σε σύγκριση με την ομάδα της χημειοθεραπείας στον πληθυσμό με μεταστατικό μελάνωμα μετά τη χορήγηση 
αναστολέα CTLA4/BRAF. Τα ποσοστά επίπτωσης ανά 100 άτομα‑έτη έκθεσης ήταν 9,3 έναντι 0. Σοβαρά καρδιακά συμβάντα αναφέρθηκαν από το 4,9% 
των ασθενών στην ομάδα που λάμβανε nivolumab έναντι 0 στην ομάδα που λάμβανε θεραπεία της επιλογής του ερευνητή. Η συχνότητα των καρδιακών 
ανεπιθύμητων συμβάντων ήταν χαμηλότερη στην ομάδα του nivolumab από ό,τι στην ομάδα της δακαρβαζίνης στον πληθυσμό με μεταστατικό μελάνωμα 
που δεν είχε λάβει θεραπεία στο παρελθόν. Οι ερευνητές θεώρησαν όλα τα ανεπιθύμητα συμβάντα ως μη σχετιζόμενα με το nivolumab εκτός από την 
αρρυθμία (κολπική μαρμαρυγή, ταχυκαρδία και κοιλιακή αρρυθμία).
ε Το εξάνθημα αποτελεί σύνθετο όρο ο οποίος περιλαμβάνει το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, το ερυθηματώδες εξάνθημα, το κνησμώδες εξάνθημα, το 
θυλακιώδες εξάνθημα, το κηλιδώδες εξάνθημα, το ιλαροειδές εξάνθημα, το βλατιδώδες εξάνθημα, το φλυκταινώδες εξάνθημα, το βλατιδολεπιδώδες 
εξάνθημα, το γενικευμένο εξάνθημα, το αποφολιδωτικό εξάνθημα, τη δερματίτιδα, την ομοιάζουσα με ακμή δερματίτιδα, την αλλεργική δερματίτιδα, 
την ατοπική δερματίτιδα, την πομφολυγώδη δερματίτιδα, την αποφολιδωτική δερματίτιδα, την δερματίτιδα που μοιάζει με ψωρίαση, το φαρμακευτικό 
εξάνθημα και το πεμφιγοειδές.
στ Αναφέρθηκε επίσης σε μελέτες εκτός του συγκεντρωτικού συνόλου δεδομένων. Η συχνότητα βασίζεται στην έκθεση σε ολόκληρο το πρόγραμμα.
ζ Ο μυοσκελετικός πόνος αποτελεί ένα σύνθετο όρο ο οποίος περιλαμβάνει οσφυαλγία, οστικό πόνο, μυοσκελετικό θωρακικό άλγος, μυοσκελετική 
δυσανεξία, μυαλγία, αυχεναλγία, άλγος στα άκρα και άλγος σπονδυλικής στήλης.
η Μετεγκριτικό συμβάν (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). 
θ Έχει αναφερθεί σε κλινικές μελέτες και μετεγκριτικά.
ι Οι περικαρδιακές διαταραχές αποτελούν ένα σύνθετο όρο ο οποίος περιλαμβάνει περικαρδίτιδα, περικαρδιακή συλλογή, καρδιακό επιπωματισμό και 
σύνδρομο Dressler.
Το συνολικό προφίλ ασφάλειας του nivolumab 3 mg/kg για την επικουρική θεραπεία του μελανώματος (n = 452) ήταν σε συμφωνία με αυτό που έχει 
τεκμηριωθεί για τη μονοθεραπεία με nivolumab σε διάφορους τύπους όγκων. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών Το nivolumab ή το 
nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab συνδέονται με σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι 
σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες απέδραμαν με την κατάλληλη ιατρική θεραπεία. Οριστική διακοπή της θεραπείας απαιτήθηκε 
σε μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που έλαβαν nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με 
nivolumab για σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα (16% και 0,8%, αντίστοιχα), σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα (9% και 1%), 
σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ενδοκρινοπάθειες (2,7% και 0,1%). Μεταξύ των ασθενών που εμφάνισαν κάποιο συμβάν, χορήγηση υψηλών δόσεων 
κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg ισοδυνάμων πρεδνιζόνης) απαιτήθηκε για ένα μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που έλαβαν το σχήμα συνδυασμού 
σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab για την αντιμετώπιση της σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας (46% και 
15%, αντίστοιχα) και της σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας (46% και 21%), σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ενδοκρινοπάθειες (27% και 7%, 
αντίστοιχα) και σχετιζόμενες με το δέρμα ανεπιθύμητες ενέργειες (7% και 4%, αντίστοιχα). Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση αυτών των 
ανεπιθύμητων ενεργειών περιγράφονται στην παράγραφο 4.4. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία 
με nivolumab, η επίπτωση πνευμονίτιδας, συμπεριλαμβανομένης της διάμεσης πνευμονοπάθειας και της πνευμονικής διήθησης, ήταν 3,4% (87/2.578). Η 
πλειοψηφία των περιστατικών ήταν Βαθμού 1 ή 2 ως προς τη βαρύτητα και αναφέρθηκαν στο 0,8% (21/2.578) και στο 1,7% (44/2.578) των ασθενών, 
αντίστοιχα. Περιστατικά Βαθμού 3 και 4 αναφέρθηκαν στο 0,7% (19/2.578) και σε ποσοστό <0,1% (1/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Σε αυτές τις μελέτες 
αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 5 σε ποσοστό < 0,1% (2/2.578) των ασθενών. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 3,6 μήνες (εύρος: 0,2‑19,6). 
Υποχώρηση σημειώθηκε σε 63 ασθενείς (72,4%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 6,1 εβδομάδες (εύρος: 0,1+‑96,7+). Το «+» υποδηλώνει 
λογοκριμένα δεδομένα παρατήρησης. Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, η επίπτωση πνευμονίτιδας, 
συμπεριλαμβανομένης της διάμεσης πνευμονοπάθειας ήταν 7,8% (35/448). Περιστατικά Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 αναφέρθηκαν στο 4,7% 

(21/448), 1,1% (5/448) και 0,2% (1/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Ένα περιστατικό πνευμονίτιδας Βαθμού 3 παρουσίασε επιδείνωση σε διάστημα 
11 ημερών με θανατηφόρο έκβαση. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 2,6 μήνες (εύρος: 0,7‑12,6). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 33 ασθενείς 
(94,3%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 6,1 εβδομάδες (εύρος: 0,3‑35,1). Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
μονοθεραπεία με nivolumab, η επίπτωση διάρροιας, κολίτιδας ή συχνών κενώσεων ήταν 13,1% (339/2.578). Η πλειοψηφία των περιστατικών ήταν 
Βαθμού 1 ή 2 ως προς τη βαρύτητα και αναφέρθηκαν στο 8,5% (220/2.578) και στο 3,0% (78/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Περιστατικά Βαθμού 3 
αναφέρθηκαν στο 1,6% (41/2.578) των ασθενών. Σε αυτές τις μελέτες δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 4 ή 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση 
ήταν 1,8 μήνες (εύρος: 0,0‑26,6). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 296 ασθενείς (88,1%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 2,1 εβδομάδες (εύρος: 
0,1‑124,4+). Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, η επίπτωση διάρροιας ή κολίτιδας ήταν 46,7% (209/448). 
Περιστατικά Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 αναφέρθηκαν στο 13,6% (61/448), 15,8% (71/448) και 0,4% (2/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Δεν 
αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 1,2 μήνες (εύρος: 0,0‑22,6). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 186 ασθενείς 
(89,4%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 3,0 εβδομάδες (εύρος: 0,1‑159,4+). Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα Σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab, η επίπτωση μη φυσιολογικών δοκιμασιών της ηπατικής λειτουργίας ήταν 6,7% (173/2.578). Η πλειοψηφία των 
περιστατικών ήταν Βαθμού 1 ή 2 ως προς τη βαρύτητα και αναφέρθηκαν στο 3,5% (91/2.578) και στο 1,2% (32/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. 
Περιστατικά Βαθμού 3 και 4 αναφέρθηκαν στο 1,6% (41/2.578) και στο 0,3% (9/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Σε αυτές τις μελέτες δεν αναφέρθηκαν 
περιστατικά Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 2,1 μήνες (εύρος: 0,0‑27,6).Υποχώρηση σημειώθηκε σε 132 ασθενείς (76,7%) με 
διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 5,9 εβδομάδες (εύρος: 0,1‑82,6+). Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, 
η επίπτωση μη φυσιολογικών δοκιμασιών της ηπατικής λειτουργίας ήταν 29,5% (132/448). Περιστατικά Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 αναφέρθηκαν 
στο 6,7% (30/448), 15,4% (69/448) και 1,8% (8/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την 
εμφάνιση ήταν 1,5 μήνες (εύρος: 0,0‑30,1). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 124 ασθενείς (93,9%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 5,1 εβδομάδες 
(εύρος: 0,1‑106,9). Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα και νεφρική δυσλειτουργία Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab, η 
επίπτωση νεφρίτιδας ή νεφρικής δυσλειτουργίας ήταν 2,8% (71/2.578). Η πλειοψηφία των περιστατικών ήταν Βαθμού 1 ή 2 ως προς τη βαρύτητα και 
αναφέρθηκαν στο 1,6% (41/2.578) και στο 0,7% (18/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Περιστατικά Βαθμού 3 και 4 αναφέρθηκαν στο 0,4% (11/2.578) και 
σε ποσοστό <0,1% (1/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Σε αυτές τις μελέτες δεν αναφέρθηκε νεφρίτιδα ή νεφρική δυσλειτουργία Βαθμού 5. Ο διάμεσος 
χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 2,3 μήνες (εύρος: 0,0‑18,2). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 42 ασθενείς (61,8%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 
12,1 εβδομάδες (εύρος: 0,3‑79,1+). Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, η επίπτωση νεφρίτιδας ή 
νεφρικής δυσλειτουργίας ήταν 5,1% (23/448). Περιστατικά Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 αναφέρθηκαν στο 1,6% (7/448), 0,9% (4/448) και 0,7% 
(3/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 2,6 μήνες (εύρος: 0,5‑21,8). 
Υποχώρηση σημειώθηκε σε 21 ασθενείς (91,3%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 2,1 εβδομάδες (εύρος: 0,1‑ 125,1+). Σχετιζόμενες με το 
ανοσοποιητικό ενδοκρινοπάθειες Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab, η επίπτωση θυρεοειδικών διαταραχών, 
συμπεριλαμβανομένου του υποθυρεοειδισμού ή του υπερθυρεοειδισμού, ήταν 9,6% (248/2.578). Η πλειοψηφία των περιστατικών ήταν Βαθμού 1 ή 2 ως 
προς τη βαρύτητα και αναφέρθηκαν στο 4,2% (107/2.578) και στο 5,4% (139/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Θυρεοειδικές διαταραχές Βαθμού 3 
αναφέρθηκαν σε < 0,1% (2/2.578) των ασθενών. Αναφέρθηκαν περιστατικά υποφυσίτιδας (1 Βαθμού 1, 2 Βαθμού 2, 5 Βαθμού 3 και 1 Βαθμού 4), 
υποϋποφυσισμού (4 Βαθμού 2 και 1 Βαθμού 3), επινεφριδικής ανεπάρκειας (συμπεριλαμβανομένης δευτεροπαθούς ανεπάρκειας του φλοιού των 
επινεφριδίων) (1 Βαθμού 1, 9 Βαθμού 2 και 5 Βαθμού 3), σακχαρώδους διαβήτη (συμπεριλαμβανομένου σακχαρώδους διαβήτη Τύπου 1) (3 Βαθμού 2 και 
1 Βαθμού 3) και διαβητικής κετοξέωσης (2 Βαθμού 3). Σε αυτές τις μελέτες δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την 
εμφάνιση αυτών των ενδοκρινοπαθειών ήταν 2,8 μήνες (εύρος: 0,3‑29,1). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 117 ασθενείς (42,9%). Ο χρόνος έως την 
υποχώρηση κυμαινόταν από 0,4 έως 144,1+ εβδομάδες. Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, η επίπτωση 
διαταραχών του θυρεοειδούς ήταν 25,2% (113/448). Οι διαταραχές του θυρεοειδούς Βαθμού 2 και Βαθμού 3 αναφέρθηκαν στο 14,5% (65/448) και 1,3% 
(6/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Υποφυσίτιδα Βαθμού 2 και Βαθμού 3 (συμπεριλαμβανομένης λεμφοκυτταρικής υποφυσίτιδας) εμφανίστηκε στο 5,8% 
(26/448) και 2,0% (9/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Βαθμού 2 και Βαθμού 3 υποϋποφυσισμός εμφανίστηκε στο 0,4% (2/448) και 0,7% (3/448) των 
ασθενών, αντίστοιχα. Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 επινεφριδιακή ανεπάρκεια (συμπεριλαμβανομένης δευτεροπαθούς ανεπάρκειας του φλοιού των 
επινεφριδίων) εμφανίστηκε στο 1,6% (7/448), 1,3% (6/448) και 0,2% (1/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Βαθμού 1, Βαθμού 2, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 
σακχαρώδης διαβήτης και διαβητική κετοξέωση Βαθμού 4 αναφέρθηκαν το κάθε ένα στο 0,2% (1/448) των ασθενών. Δεν αναφέρθηκε ενδοκρινοπάθεια 
Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση αυτών των ενδοκρινοπαθειών ήταν 1,9 μήνες (εύρος: 0,0‑28,1). Υποχώρηση παρουσιάστηκε σε 
64 ασθενείς (45,4%). Ο χρόνος έως την υποχώρηση κυμάνθηκε από 0,4 έως 155,4+ εβδομάδες. Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες 
ενέργειες του δέρματος Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία με nivolumab, η επίπτωση εξανθήματος ήταν 26,4% (680/2.578). Η πλειοψηφία των 
περιστατικών ήταν Βαθμού 1 ως προς τη βαρύτητα και αναφέρθηκαν στο 20,1% (518/2.578) των ασθενών. Περιστατικά Βαθμού 2 και Βαθμού 3 
αναφέρθηκαν στο 5,1% (131/2.578) και στο 1,2% (31/2.578) των ασθενών, αντίστοιχα. Σε αυτές τις μελέτες δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 4 ή 5. 
Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 1,4 μήνες (εύρος: 0,0‑27,9). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 428 ασθενείς (63,8%) με διάμεσο χρόνο έως την 
υποχώρηση 17,1 εβδομάδες (0,1‑150,0+). Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, η επίπτωση εξανθήματος 
ήταν 65,0% (291/448). Περιστατικά Βαθμού 2 και Βαθμού 3 αναφέρθηκαν στο 20,3% (91/448) και 6% (34/448) των ασθενών, αντίστοιχα. Δεν 
αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 4 ή 5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 0,5 μήνες (εύρος: 0,0‑19,4). Υποχώρηση σημειώθηκε σε 
191 ασθενείς (65,9%) με διάμεσο χρόνο έως την υποχώρηση 11,4 εβδομάδες (εύρος: 0,1‑150,1+). Έχουν παρατηρηθεί σπάνια περιστατικά SJS και TEN, 
ορισμένα από τα οποία είχαν θανατηφόρο έκβαση (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.4). Αντιδράσεις που σχετίζονται με την έγχυση Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
μονοθεραπεία με nivolumab, η επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας/σχετιζόμενων με την έγχυση αντιδράσεων ήταν 4,7% (121/2.578), 
συμπεριλαμβανομένων 6 περιστατικών Βαθμού 3 και 2 περιστατικών Βαθμού 4. Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με 
ipilimumab, η επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας/σχετιζόμενων με την έγχυση αντιδράσεων ήταν 3,8% (17/448), όλες εκ των οποίων ήταν 
βαρύτητας Βαθμού 1 ή 2. Περιστατικά Βαθμού 2 αναφέρθηκαν στο 2,2% (10/448) των ασθενών. Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά Βαθμού 3‑5. Επιπλοκές 
της αλλογενούς HSCT στο κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin Έχει αναφερθεί ταχεία έναρξη GVHD με χρήση nivolumab πριν και μετά από αλλογενή HSCT (βλέπε 
ενότητα 4.4).Σε 49 αξιολογηθέντες ασθενείς από δύο μελέτες του cHL, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αλλογενή HSCT μετά από διακοπή της μονοθεραπείας 
με nivolumab, αναφέρθηκε Βαθμού 3 ή 4 οξεία GVHD σε 13/49 ασθενείς (26,5%). Σε τρεις ασθενείς (6%) αναφέρθηκε υπεροξεία GVHD, που ορίζεται ως 
εμφάνιση οξείας GVHD εντός 14 ημερών από την έγχυση αρχέγονων κυττάρων. Εμπύρετο σύνδρομο που χρειάζεται στεροειδή, χωρίς προσδιορισμένη 
λοιμώδη αιτιολογία, αναφέρθηκε σε έξι ασθενείς (12%) εντός των πρώτων 6 εβδομάδων μετά τη μεταμόσχευση, με τρεις ασθενείς να ανταποκρίνονται 
στα στεροειδή. Ηπατική φλεβοαποφρακτική νόσος εμφανίστηκε σε έναν ασθενή ο οποίος κατέληξε από GVHD και πολυοργανική ανεπάρκεια. Εννέα από 
τους 49 ασθενείς (18,4%) κατέληξαν από επιπλοκές της αλλογενούς HSCT μετά το nivolumab. Η διάμεση διάρκεια παρακολούθησης των 49 ασθενών από 
την επακόλουθη αλλογενή HSCT ήταν 5,6 μήνες (εύρος: 0‑19 μήνες). Μη φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές Σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία 
με nivolumab, τα ποσοστά των ασθενών που εμφάνισαν μεταβολή σε μη φυσιολογική εργαστηριακή τιμή Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την έναρξη της 
μελέτης ήταν τα ακόλουθα: 5,2% για την αναιμία (όλα τα συμβάματα ήταν Βαθμού 3), 1,0% για τη θρομβοπενία, 1.0% για τη λευκοπενία, 10,0% για τη 
λεμφοπενία, 1,1% για την ουδετεροπενία, 2,1% για την αυξημένη αλκαλική φωσφατάση, 2,7% για την αυξημένη AST, 2,2% για την αυξημένη ALT, 1,2% για 
την αυξημένη ολική χολερυθρίνη, 0,9% για την αυξημένη κρεατινίνη, 3,8% για την υπεργλυκαιμία, 1,0% για την υπογλυκαιμία, 3,5% για την αυξημένη 
αμυλάση, 7,9% για την αυξημένη λιπάση, 6,4% για την υπονατριαιμία, 1,8% για την υπερκαλιαιμία, 1,5% για την υποκαλιαιμία, 1,2% για την 
υπερασβεστιαιμία, 0,7% για την υπερμαγνησιαιμία, 0,5% για την υπομαγνησιαιμία, 0,7% για την υπασβεστιαιμία και 0,1% για την υπερνατριαιμία. Σε 
ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με nivolumab σε συνδυασμό με ipilimumab, τα ποσοστά των ασθενών που εμφάνισαν επιδείνωση σε μη φυσιολογική 
εργαστηριακή τιμή Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την έναρξη της μελέτης ήταν τα ακόλουθα: 2,8% για την αναιμία (όλα τα συμβάματα ήταν Βαθμού 3), 1,2% 
για τη θρομβοπενία, 0,5% για τη λευκοπενία, 6,7% για τη λεμφοπενία, 0,7% για την ουδετεροπενία, 4,3% για την αυξημένη αλκαλική φωσφατάση, 
12,4% για την αυξημένη AST, 15,3% για την αυξημένη ALT, 1,2% για την αυξημένη ολική χολερυθρίνη, 2,4% για την αυξημένη κρεατινίνη, 5,3% για την 
υπεργλυκαιμία, 8,7% για την αυξημένη αμυλάση, 19,5% για την αυξημένη λιπάση, 1,2% για την υπασβεστιαιμία, 0,2% για κάθε μία από την υπερνατριαιμία 
και την υπερασβεστιαιμία, 0,5% για την υπερκαλιαιμία, 0,3% για την υπερμαγνησιαιμία, 4,8% για την υποκαλιαιμία και 9,5% για την υπονατριαιμία. 
Ανοσογονικότητα Από τους 2.022 ασθενείς που λάμβαναν μονοθεραπεία με nivolumab 3 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες και ήταν αξιολογήσιμοι ως προς την 
παρουσία αντισωμάτων έναντι του προϊόντος, 231 ασθενείς (11,4%) βρέθηκαν θετικοί σε αντισώματα κατά του προϊόντος που εμφανίστηκαν κατά τη 
θεραπεία και δεκαπέντε ασθενείς (0,7%) βρέθηκαν θετικοί σε εξουδετερωτικά αντισώματα. Από τους 394 ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με nivolumab 
σε συνδυασμό με ipilimumab και ήταν αξιολογήσιμοι ως προς την παρουσία αντισωμάτων κατά του nivolumab, 149 (37,8%) ασθενείς βρέθηκαν θετικοί 
σε αντισώματα έναντι του nivolumab που εμφανίστηκαν κατά τη θεραπεία και 18 ασθενείς (4,6%) βρέθηκαν θετικοί σε εξουδετερωτικά αντισώματα. Παρά 
το ότι η κάθαρση του nivolumab αυξήθηκε κατά 24% παρουσία αντισωμάτων έναντι του nivolumab, δεν υπήρχαν ενδείξεις για απώλεια της 
αποτελεσματικότητας ή μεταβολή του προφίλ τοξικότητας παρουσία αντισωμάτων έναντι του nivolumab με βάση τις αναλύσεις φαρμακοκινητικής και 
έκθεσης‑ανταπόκρισης τόσο για τη μονοθεραπεία όσο και για το συνδυασμό. Ηλικιωμένοι Δεν αναφέρθηκαν συνολικές διαφορές ως προς την ασφάλεια 
μεταξύ ηλικιωμένων (≥ 65 ετών) και νεότερων ασθενών (< 65 ετών). Τα δεδομένα από ασθενείς με NSCLC, SCCHN και μελάνωμα υπό επικουρική 
θεραπεία ηλικίας 75 ετών και άνω είναι πολύ περιορισμένα για να εξαχθούν συμπεράσματα για αυτόν τον πληθυσμό (βλέπε παράγραφο 5.1). Τα δεδομένα 
από ασθενείς με cHL ηλικίας 65 ετών και άνω είναι πολύ περιορισμένα ώστε να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τον πληθυσμό αυτό (βλέπε 
παράγραφο 5.1). Ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία Στη μελέτη του NSCLC εκ μη πλακωδών κυττάρων (CA209057), το προφίλ ασφάλειας σε ασθενείς με 
νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία στην έναρξη της μελέτης ήταν συγκρίσιμο με αυτό στο συνολικό πληθυσμό. Τα αποτελέσματα αυτά θα πρέπει να 
ερμηνεύονται με προσοχή λόγω του μικρού μεγέθους του δείγματος εντός των υπο‑ομάδων. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών Η 
αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. 
Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους/κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν 
οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (βλέπε λεπτομέρειες παρακάτω). Ελλάδα Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, 
GR‑15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, 
Υπουργείο Υγείας, CY‑1475 Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Bristol‑Myers 
Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Ηνωμένο Βασίλειο ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
EU/1/15/1014/001. EU/1/15/1014/002. EU/1/15/1014/003 ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 19 
Ιουνίου 2015 ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 09/2018 Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες 
στο δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ, ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΚΑΙ 
ΛΙΑΝΙΚΗ ΤΙΜΗ Τρόπος Διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκομειακή Χρήση από γιατρό με κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία. 
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Αντινεοπλασματικοί παράγοντες, μονοκλωνικά αντισώματα, κωδικός ATC: L01XC17. Λιανική τιμή OPDIVO 10mg/ml, 1vial 
x 4ml: 485,94 € Λιανική τιμή OPDIVO 10mg/ml, 1vial x 10ml: 1.170,25 € Για περισσότερες πληροφορίες συμβουλευτείτε την πλήρη Περίληψη των 
Χαρακτηριστικών του Προϊόντος του OPDIVO που διατίθεται από τον Κάτοχο Άδειας Κυκλοφορίας.



Οργάνωση

Ογκολογική Κλινική ΜΗΤΕΡΑ

Πληροφορίες
210 686 7229
210 960 9400

Γραμματεία Ημερίδας

   �δ/ Αγίας Βαρβάρας 31, 16452, Αργυρούπολη 
τ/  210 9609400  e/ tzombola@synthesispco.com 
w/ www.synthesispco.com



Bristol-Myers Squibb A.E.
Αττικής 49-53 & Προποντίδος 2, Τ.Κ. 152 35 Βριλήσσια, Αττική
ΤΘ 63883 - Βριλήσσια, Τ.Κ. 152 03, Αττική
Τηλ. 210 6074300 & 210 6074400, Φαξ 210 6074333
Αριθμός Γ.Ε.ΜΗ 7453601000

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος που διατίθεται από τον κάτοχο άδειας κυκλοφορίας κατόπιν αιτήσεως 15
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