


' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu obsahuje nivolumabum 10 mg.

Jedna 4ml lahvicka obsahuje nivolumabum 40 mg.

Jedna 10ml lahvicka obsahuje nivolumabum 100 mg.

Nivolumab je produkovan v buiikach vajecnikii ¢inskych kiecki rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se znamym Gc¢inkem:
Jeden ml tohoto koncentratu obsahuje 0,1 mmol (nebo 2,5 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cira az opalizujici, bezbarva az svétle Zluta tekutina; ktera miaze obsahovat nékolik svétlych &astic.
Roztok mé pH ptiblizn€ 6,0 a osmolalitu piiblizn¢ 340 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nivolumab BMSje indikovan k 1écbé lokaIn€ pokrocilého nebo metastatického
skvamo6zniho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) po piedchozi chemoterapii u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahajit a tidit 1€kaf se zkuSenostmi s 1é¢bou nadord.

Déavkovani

Doporucena davka pripravku Nivolumab BMS je 3 mg/kg podavana intravendzné po dobu 60 minut
kazdé dva tydny. Lécba by mé¢la pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji
pacient snasi.

ZvySovani nebo snizovani davky se nedoporucuje. V zavislosti na individualni bezpe¢nosti a
snasenlivosti miize byt nutné preruseni nebo vysazeni davky. Pokyny pro trvalé ukonceni 1éCby nebo
preruseni davek jsou uvedeny v Tabulce 1. Podrobné pokyny pro feseni imunitné podminénych
nezadoucich u¢inkd jsou popsany v bod¢ 4.4.



Tabulka 1:

Doporucena uprava lé¢by pripravkem Nivolumab BMS

Imunitné podminéné
neZadouci ucinky

Zavainost

I3

Uprava lécby

Imunitné podmin€na
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupné

Pneumonitida 3. nebo 4. stupné

Vysad'te ptipravek Nivolumab BMS,
dokud symptomy neustoupi, nezlepsi se
rentgenové abnormality a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete podavani piipravku
Nivolumab BMS.

Imunitné podminéna
kolitida

Prtijem nebo kolitida 2. nebo 3. stupné

Prijem nebo kolitida 4. stupné

Vysad'te pripravek Nivolumab BMS,
dokud symptomy neustoupi a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy, je-li
potiebna.

Trvale ukoncete podavani piipravku
Nivolumab BMS.

Imunitné podminéna
hepatitida

Zvyseni aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT),
nebo celkového bilirubinu 2. stupné

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

Vysad'te ptipravek Nivolumab BMS,
dokud se laboratorni hodnoty nevrati na
vychozi hodnotu'a neni dokoncena
lécba kortikosteroidy, je-li potfebna.

Tryale ukoncete podavani pripravku
Niyolumab BMS.

Imunitné podminéna
nefritida a rendlni
dysfunkce

Zvyseni kreatininu 2. nebo 3. stupné

Zvyseni kreatininu 4. stupné

Vysad'te ptipravek Nivolumab BMS,
dokud se kreatinin nevrati na vychozi
hodnotu a neni dokonc¢ena 1écba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete podavani piipravku
Nivolumab BMS.

Imunitné podmin€na
endokrinopatie

Symptomatickeé endokrinopatie (vetné
hypotyreozy, hypertyreozy,
hypofyzitidy, nedostatecnosti nadledvin
a diabetu)

Vysad'te ptipravek Nivolumab BMS,
dokud symptomy neustoupi a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy, je-li
potiebna vzhledem k ptiznakiim
akutniho zanétu. Léc¢ba ptipravkem
Nivolumab BMS by méla pokracovat

v piipadé hormonalni substitu¢ni 1écby”
do doby, dokud nejsou pfitomny zadné
symptomy.

Imunitné podminéna
vyrazka

Vyrédzka 3. stupné

Vyrazka 4. stupné

Vysad'te ptipravek Nivolumab BMS,
dokud symptomy neustoupi a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete podavani pripravku
Nivolumab BMS.

Poznamka: Stupné toxicity jsou v souladu s béznymi terminologickymi kritérii nezadoucich u€inka podle
Narodniho institutu pro rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), verze 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a

Doporuceni pro pouziti hormonalni substitucni 1éby je uvedeno v bodu 4.4.

Ptipravek Nivolumab BMS musi byt také trvale vysazen kvtli imunitné podminénym nezadoucim
ucinkim 2. a 3. stupné, které pretrvavaji i po upravach [éCby (viz bod 4.4), nebo kviili nemoZnosti
snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu denné.

Pacienti 1é¢eni pripravkem nivolumab BMS musi dostat kartu pacienta a informace o rizicich
pfipravku Nivolumab BMS. (viz také ptibalova informace).



Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Nivolumab BMS u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti

U starSich pacientd (> 65 let) neni nutna zadna uprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2). Data ziskana
sledovanim pacientti ve véku 75 let a vice jsou pfili§ omezena na vyvozeni zavért ohledné této
populace.

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ vysledkt populacni farmakokinetiky (PK) neni nutna zadna Gprava davky u pacientii s
mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Data ziskana sledovanim.pacient
se zavaznou poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezena na vyvozeni zavérl ohledné tétopopulace.

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ vysledkd populacni farmakokinetiky (PK) neni nutna zadna tprava dévky u pacientd s
mirnou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Data ziskana sledovanim pacientli'se stiedné zavaznou ¢i
zavaznou poruchou funkce jater jsou pfili§ omezena na vyvozeni zavért ohledne této populace.
Ptipravek Nivolumab BMS musi byt poddvan s opatrnosti pacientim se stfedn¢ zavaznou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5nasobek az 3nasobek horni hranice normalu [upper
limit of normal - ULN] a jakékoli zvySeni AST) nebo u pacientil.s zdvaznou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 3ndsobek ULN a jakékoli zvySeni AST).

Zpisob podani

Ptipravek Nivolumab BMS je uréen pouze k intravendznimu podani. Podava se jako intravendzni
infuze po dobu 60 minut. Infuze se musi podavat/pres sterilni, nepyrogenni filtr s nizkou schopnosti
vazat proteiny a s pory o velikosti 0,2-1,2 umq

Pripravek Nivolumab BMS se nesmi-podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.

Celkova pozadovana davka pripravku Nivolumab BMS se miize podéavat v infuzi ptimo jako roztok s
koncentraci 10 mg/ml, nebo muze bytnaredéna az na 1 mg/ml roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) pro injekce nebo roztokem glukozy 50 mg/ml (5%) pro injekce.

Névod k zachazeni s 1é€ivym piipravkem pfed jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4"  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi G¢inky. Pacienti maji byt pribézné
sledovani (minimaln€ do 5 mésict po posledni davce), protoze nezadouci ti€inek nivolumabu se mize
objevit kdykoli béhem podavani nebo po ukonceni 1€cby nivolumabem.

U podezieni na imunitn¢ podminéné nezadouci ucinky ma byt provedeno adekvatni hodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pfic¢in. Podle zdvaznosti nezadouciho t¢inku ma byt
nivolumab vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je pro 1éCeni nezadouciho uc¢inku pouzita
imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepSeni davka snizovana postupné po dobu nejméné
jednoho mesice. Rychlé snizeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nezadouciho Gcinku. Jestlize dojde
ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni navzdory pouziti kortikosteroidd, je tfeba ptidat jinou
imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy. Nivolumab nema byt znovu nasazovan, dokud pacient
dostava imunosupresivni davky kortikosteroidli nebo jinou imunosupresivni lécbu. K zabranéni



oportunnich infekci u pacientd dostavajicich imunosupresivni terapii se ma pouzit profylaktické
podani antibiotik.

V ptipadé zavaznych a opakujicich se imunitn€¢ podminénych nezadoucich uc¢inki a jakychkoli Zivot
ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich G¢inkti musi byt nivolumab trvale vysazen.

Imunitné podminéna pneumonitida

P11 16¢bé nivolumabem byla pozorovana zavazna pneumonitida nebo intersticialni onemocnéni plic,
v¢etné fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). U pacienti maji byt monitorovany znamky a ptiznaky
pneumonitidy, jako jsou rentgenové zmény (napt. ohniskové opacity mlé¢ného skla, loziskové
filtraty), dusnost a hypoxie. Je tfeba vyloucit infekéni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim
onemocnénim.

U pneumonitidy 3. nebo 4. stupné se musi ukoncit podavani nivolumabu trvale a maji byt nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu denné.

U (symptomatické) pneumonitidy 2. stupné ma byt nivolumab vysazen a maji byt nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlep$eniilze znovu nasadit
nivolumab po postupném snizeni davky kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhor§enfinebo se nedostavi
zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidu, 1ze zvysit na davku odpovidajici 2-4 mig/kgmetylprednisolonu
denné a musi byt trvale ukonceno podavani nivolumabu.

Imunitné podminéna kolitida

Pti 1écbé nivolumabem byly pozorovany zadvazné prijmy nebo kolitida (viz bod 4.8). Pacienti

s prijmem a dal$imi symptomy kolitidy, jako je bolest biichata hlen'nebo krev ve stolici, maji byt
monitorovani. Infekéni etiologie a etiologie spojena se zakladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

U prijmu nebo kolitidy 4. stupné musi byt trvale ukonceno, podavani nivolumabu a maji byt nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné.

U prijmu nebo kolitidy 3. stupné ma byt nivolumab vysazen a maji byt nasazeny kortikosteroidy

v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepSeni 1ze znovu nasadit nivolumab po
postupném snizeni davky kortikosteroidil. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni pres
pouziti kortikosteroidd, podavani nivolumabu musi byt trvale ukonceno.

U prujmu nebo kolitidy 2. stupné by ma byt nivolumab vysazen. Jestlize potiZe pfetrvavaji, je tieba
podat kortikosteroidy v davee odpovidajici 0,5-1 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepseni lze
znovu nasadit nivolumab'po postupném snizeni davky kortikosteroidd, je-li tfeba. Jestlize dojde ke
zhor$eni nebo se nedostavi zlepsSeni ptes pouziti kortikosteroidu, 1ze zvysit na davku odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné a poddvani nivolumabu musi byt trvale ukonceno.

Imunitnépodminéna hepatitida

Pti 1é¢bé nivolumabem byla pozorovana zavazna hepatitida. Pacienti maji byt monitorovani na
znamky a ptiznaky hepatitidy, jako je zvySeni aminotransferaz a celkového bilirubinu. Infek¢ni
etiologie a etiologie spojena se zakladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

Pti zvyseni aminotransferaz nebo celkového bilirubinu 3. a 4. stupné musi byt podavani nivolumabu
trvale ukonceno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denng.

Pti zvyseni aminotransferaz nebo celkového bilirubinu 2. stupn€ ma byt nivolumab vysazen. Jestlize
potiZe ptetrvavaji, maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni l1ze znovu nasadit nivolumab po postupném snizeni davky
kortikosteroidd, je-li tfeba. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni pres pouziti
kortikosteroidd, 1ze zvysit na davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné a podavani
nivolumabu musi byt trvale ukon¢eno.



Imunitné¢ podminénd nefritida nebo renalni dysfunkce

Pti 16¢b¢ nivolumabem byla pozorovana zavazna nefritida ¢i renalni dysfunkce (viz bod 4.8). Pacienti
maji byt monitorovani na znamky a ptiznaky nefritidy a rendlni dysfunkce. U vétSiny pacienti dochézi
k asymptomatickému nartistu kreatininu v séru. Etiologie spojena se zédkladnim onemocnénim ma byt
vyloucena.

Pti zvySeni kreatininu v séru 4. stupné musi byt podavani nivolumabu trvale ukonceno a maji byt
nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denngé.

Pti zvySeni kreatininu v séru 2. nebo 3. stupné ma byt nivolumab vysazen a nasazeny kortikosteroidy
v davce odpovidajici 0,5 az 1 mg/kg metylprednisolonu denn¢. Po zlepSeni lze znovu nasadit
nivolumab po postupném snizeni davky kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidt, ma byt davka kortikosteroidti zvySena na davku odpovidajici

1 - 2 mg/kg metylprednisolonu denné€ a podavani nivolumabu musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminénd endokrinopatie
Pti 1écbeé nivolumabem byly pozorovany zdvazné endokrinopatie jako hypotyreoza, hypertyreoza
nedostate¢nost nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus a diabeticka ketoacidoza.

Pacienti maji byt sledovani kvili klinickym ptiznakiim a symptomim endokrinopatii a kvtili zménam
funkce $titné zlazy (pfi zahajeni 1éCby, pravidelné beéhem 1écby a podle potieby na zakladé klinického
zhodnoceni). Pacienti mohou trpét inavou, bolestmi hlavy, zménami duSevniho stavu, bolestmi bficha,
neobvyklymi stievnimi projevy a hypotenzi, nebo nespecifickymi symptomy, které se mohou podobat
jinym pfic¢indm jako mozkovym metastazam nebo zakladnimu onemocnéni. Pokud neni zjisténa jina
etiologie, maji byt pfiznaky nebo symptomy endokrinopatii povazovany za imunitné podminéné.

U symptomatické hypotyredzy ma byt nivolumab vysazen a.dle potfeby ma byt zahajena hormonalni
substitucni 1écba §titné zlazy. U symptomatické hypertyredzy ma byt nivolumab vysazen a dle potfeby
ma byt byt zahajena 1é¢ba methimazolem. Pokud €Xistuje podezieni na akutni zanét §titné zlazy, ma
byt zvazeno nasazeni kortikosteroidil v davce oedpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné. Po
zlepSeni 1ze znovu nasadit nivolumab po postupném snizeni davky kortikosteroidd, je-li tfeba.
Monitorovani funkce §titné zlazy ma ihadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici hormonalni
substitucni 1écba.

U symptomatické nedostatecnosti nadledvin ma byt nivolumab vysazen a dle potfeby ma byt zahajena
1é¢ba kortikosteroidy. Monitorovani funkce nadledvin a hormonalni hladiny ma i nadale pokracovat,
aby byla zajisténa odpovidajici lécba kortikosteroidy.

U symptomatické hypofyzitidy ma byt nivolumab vysazen a dle potfeby ma byt zahajena hormonalni
substitu¢ni 1écba. Pokud existuje podezieni na akutni zanét hypofyzy, ma byt zvazeno nasazeni
kortikosteroidt v davee odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denn€. Po zlepSeni Ize znovu
nasadit nivolumab po postupném snizeni davky kortikosteroidu, je-li tfeba. Monitorovani funkce
hypofyzy ashormonalni hladiny ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici hormonalni
substitucni lecba.

U symptomatického diabetu ma byt nivolumab vysazen a dle potieby ma byt zahajena substitu¢ni
1é¢ba inzulinem. Monitorovani krevniho cukru ma i nadéle pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici
substitu¢ni 1é¢ba inzulinem.

Imunitné podminéna vyrazka

Pfi 1é¢bé nivolumabem byla pozorovana zavazné vyrazka, kterd mize byt imunitné podminéna (viz
bod 4.8). Podavani nivolumabu ma byt pieruseno pii vyrazce 3. stupné a ukonceno pfi stupni 4.
Zavazna vyrazka ma byt 1écena vysokymi davkami kortikosteroid odpovidajicimi davce 1 az

2 mg/kg/den prednisonu.




Opatrnosti je tieba, pokud se zvazuje pouziti nivolumabu u pacient(l, ktefi prod¢lali zavazné nebo
zivot ohrozujici kozni nezadouci Géinky na piedchozi 1é¢bu jinymi imunostimula¢nimi
protinadorovymi léky.

Jiné imunitné podminéné nezadouci uéinky

Nasledujici imunitné podminéné nezadouci ucinky byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientti 1écenych
nivolumabem v klinickych studiich napii¢ riznym davkovanim a typtim nadorti: pankreatitida,
uveitida, demyelinizace, autoimunitni neuropatie (v¢etné parézy n. facialis a n. abducens), syndrom
Guillain-Barré, hypopituitarismus a myastenicky syndrom.

U podezieni na imunitné podminéné nezadouci ti€inky ma byt provedeno adekvatni vyhodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pri¢in. Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho ¢inku ma byt
nivolumab vysazen a ma byt zahéjena lécba kortikosteroidy. Po zlepSeni 1ze znovu nasadit nivolumab
po postupném snizeni davky kortikosteroidl. Podavani nivolumabu musi byt trvale ukonceno

v pripad¢ vyskytu jakéhokoliv opakujiciho se zdvazného imunitné podminéného nezddoueiho ucinku
nebo jakéhokoliv Zivot ohrozujiciho imunitné podminéného nezadouciho Gcinku.

Reakce souvisejici s infuzi

V klinickych studiich byly hlaseny zavazné reakce na infuzi (viz bod 4.8). V pfipadé zavaznych reakci
na infuzi musi byt infuze nivolumabu pferusena a poskytnuta odpovidajici medicinska 1écba.
Pacientim s mirnou nebo stfedné zavaznou reakci na infuzi mtze byt nivolumab podan pod peclivym
dohledem.

Zvlastni populace

Pacienti se skore zakladniho onemocnéni > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazemi nebo
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a pacienti, ktefi
jiz uzivali systémova imunosupresiva pted vstupem do.studie, byli z klinickych hodnoceni na NSCLC
vylouceni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k nedostatku udaju je tfeba pouzivat nivolumab u téchto
pacientt s opatrnosti po peclivém zvazeni potencialnthorindividualniho rizika a prospéchu.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku
Jeden ml tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 0,1 mmol (nebo 2,5 mg) sodiku. Toto je tfeba vzit
v tvahu pfi 1é€b¢ pacientt na dietés omezenym piijmem sodiku.

Karta pacienta

Vsichni 1ékafi predepisujici piipravek Nivolumab BMS se musi seznamit s Informaci pro 1ékate

a Prtivodcem zvladanim nezadoucich ucinkd. Predepisujici 1ékat musi s pacientem prodiskutovat
rizika 1écby piipravkem Nivolumab BMS. Pacientovi bude poskytnuta Karta pacienta vzdy, kdyz mu
bude pripravek piedepsan.

4.5 Interakcesjinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nivolumabije humanni monoklonalni protilatka, studie farmakokinetickych interakci tedy nebyly
provedeny. ProtoZe monoklonalni protilatky nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP)
nebo jinymi enzymy metabolizujicimi 1éky, nepredpoklada se, ze inhibice nebo indukce téchto

enzymu soucasné podavanymi 1é¢ivymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu.

Jiné formy interakce

Systémovad imunosuprese

Pouziti systémovych kortikosteroidt a jinych imunosupresiv na pocatku, pted zahajenim 1é¢by
nivolumabem, je tieba se vyhnout, protoZze mize existovat jejich potencialni interference

s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu. Nicméné systémové kortikosteroidy a dalsi
imunosupresiva mohou byt pouzita po spusténi &by nivolumabem k 1é€b€ imunitné podminénych
nezadoucich u€inkl. Pfedbézné vysledky nenaznacuji, Ze by systémova imunosuprese po zahajeni
1éEby nivolumabem vylu¢ovala odpovéd’ nivolumabu.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

O pouziti nivolumabu u t€¢hotnych Zen nejsou dostupné zadné udaje. Studie na zvitatech prokazaly
embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). O humannim IgG4 je znamo, ze prochazi placentarni bariérou;
nivolumab je IgG4, proto je mozné, ze nivolumab piechdzi z matky na vyvijejici se plod. Nivolumab
se nedoporucuje béhem tehotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouzivaji t€¢innou antikoncepci,
pokud klinicky piinos nepfevysuje mozné riziko. Uginnou antikoncepci je tieba pouzivat nejméné po
dobu 5 mésict od posledni davky piipravku Nivolumab BMS.

Kojeni

Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do lidského mléka. Vhledem k tomu, Ze mnoho 1é¢ivych
ptipravkl vEetné protilatek miize byt vylucovano do matefského mléka, riziko pro novorozence

a kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu nivolumabem.

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podle farmakodynamickych vlastnosti nivolumabu neni pravdépodobné, ze by nivolumab ovliviioval
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti musi byt informovani, Zeby-kvtli moznym nezadoucim
ucinkim, jako je tnava (viz bod 4.8), méli fidit nebo obsluhovat streje s opatrnosti, dokud si nebudou
jisti, Ze na n¢ nivolumab nema nezadouci vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nivolumab je nejcastéji spojovan s imunitné'podminénymi nezadoucimi Gcinky. VéEtsinu z nich,
véetné zavaznych reakci, 1ze vytesit zahajenim odpovidajici 1éEby nebo ukonéenim podavani
nivolumabu (viz "Popis vybranychmezadoucich u¢inkd" nize).

V datovém souboru slou¢eném ze dvou studii zkoumajicich skvamédzni NSCLC (CA209017

a CA209063) byly nejcastéj§imi nezadoucimi ti¢inky (> 10% pacientti) tnava (33%), snizena chut’
k jidlu (15 %) a nauzea (12-%).VétSina nezadoucich ucinkl byla mirna az stiedné tézka (stupen
zavaznosti 1 nebo 2).

Tabulkovy prehled nezadoucich t¢inkd

Nezadouci ucinky hlasené ve slou¢eném datovém souboru (n=248) z klinickych studii CA209017

a CA209063, jsou uvedeny v Tabulce 2. Tyto nezadouci G¢inky jsou prezentovany podle tiidy
organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10);
Casté(>1/100az < 1/10); méne casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici
zavaznosti.




Tabulka 2: Nezadouci u¢inky u pacientii s NSCLC lé€enych nivolumabem v davce 3 mg/kg
(CA209017 a CA209063)

Infekce a infestace

Méng Casté ‘ bronchitida, infekce hornich cest dychacich

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Mén¢ Casté ‘ histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida (Kikuchiho lymfadenitida)
Poruchy imunitniho systému

Méné casté ‘ anafylaktické reakce, hypersensitivita, reakce na infuzi
Endokrinni poruchy

Casté hypotyredza

Méné casté nedostatecnost nadledvin, tyroiditida

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté snizena chut k jidlu

Poruchy nervového systému

Casté periferni neuropatie, bolest hlavy, zavraté

Mén¢ Casté myastenicky syndrom, polyneuropatie

Srdeéni poruchy

Méng¢ Casté ‘ tachykardie

Cévni poruchy

M¢éné gasté | vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté pneumonitida, dyspnoe, kasel

Méng Casté infiltrace plic

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté nauzea

Casté prijem, stomatitida, zvraceni; bolest bficha, zacpa, sucho v tstech
Méng¢ Casté kolitida, pepticky vied

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté vyrazka, svédéni

Méné casté koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustayy a pojivové tkané

Casté muskuloskeletalni bolest”, artralgie

Méné casté polymyalgia rheumatica

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté ‘ tubulointersticialni nefritida, selhani ledvin

Celkové poruchy areakce v misté aplikace

Velmi casté unava

Casté horecka, otok

Vyseti‘eni

Velmi casté zvy3end hladina AST®, zvysena hladina ALT®, zvy3en4 alkalicka fosfataza”,

zvyseny kreatinin®, snizené lymfocyty®, snizeny pocet desti¢ek’, snizeny
hemoglobin®, hyperkalcemie®, hypokalcemie®, hyperkalemie®, hypokalemic®,
hypomagnezemie®, hyponatremie”

Casté zvyseny celkovy bilirubin®, snizeny absolutni po&et neutrofilt’,
hypermagnezemice”, hypernatremie®
Mén¢ Casté zvySeni hladiny lipazy, zvySeni hladiny amylazy

Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolesti zad, bolesti kosti, muskuloskeletalni
bolesti hrudniku, muskuloskeletalni diskomfort, myalgii, bolest krku, bolest koncetin, bolest v Celisti,
bolesti patefe.

Frekvence odrazeji procento pacient(, ktefi méli zhorSeni z vychozi hodnoty v laboratornich métenich.
Viz “Popis vybranych nezadoucich G¢inkt; laboratorni abnormality” nize.




Popis vybranych nezddoucich tcéink

Udaje o nésledujicich imunitné podminénych nezddoucich uéincich vychazi z tdaji u pacientt, ktefi
uzivali nivolumab v davce 3 mg/kg ve dvou studiich s NSCLC (CA209017 a CA209063, viz bod 5.1).
Pokyny pro feseni téchto nezadoucich ucinkti jsou popsany v bod¢ 4.4.

Imunitné podminénd pneumonitida

Ve studii CA209017 a CA209063 byl vyskyt pneumonitidy, véetn¢ intersticialniho plicniho
onemocnéni, hlasen u 5,2 % pacientd (13/248). Nezadouci ti€inky stupné 2 a 3 byly hlaseny u 2,8 %
(7/248) resp. u 1,6 % (4/248) pacientil. V téchto studiich nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky 4.
nebo 5. stupné zavaznosti. Ve studii fdze 1 MDX1106-03 byla pneumonitida, v¢éetné¢ nezadouciho
ucinku stupné 4 u 1 pacienta, hlaSena u 3/37 pacienti s NSCLC (8,1%), ktefi dostavali nivolumab

3 mg/kg.

Stfedni ¢as do nastupu byl 11,6 tydnti (rozpéti: 2,6-85,1). Jedenact pacientti dostalo vysoké davky
kortikosteroidt (odpovidajici nejméné 40 mg prednisonu) se zahajovaci davkou (median) 1,1 mg/kg
(rozpéti: 0,5-4,0) po dobu celkem 4,3 tydni (median) (rozpéti: 0,6-13,1). U osmi pacienti

s pneumonitidou, v¢etné Ctyt s nezddoucim ucinkem 3. stupn€ zavaznosti, bylo nutné trvale ukoncit
podavani nivolumabu. K vyléceni doslo u vSech 13 pacienti se stfedni dobou do yyléceni 3,9 tydnt
(rozpéti: 0,6-13.4).

Imunitné podminénd kolitida

Ve studii CA209017 a CA209063 byl vyskyt prijmu ¢i kolitidy hlasen v.9,3. % pacienti (23/248).
Nezadouci u€inky 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 2 % (5/248), resp. 1,6 % (4/248) pacientt.
V téchto studiich nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky 4. nebo 5¢ stupn€ zavaznosti.

Stiedni ¢as do nastupu byl 5,6 tydni (rozpéti: 0,1-91,0). Tti pacienti, v¢etné dvou s nezadoucim
ucinkem 3. stupné zavaznosti, dostali vysoké davky kortikosteroidli (odpovidajici nejméné 40 mg
prednisonu) se zahajovaci davkou (median) 0,6 mg/kg (rozpéti: 0,4-1,3) po dobu 2 tydni (rozpéti:
1,4-14,1). U jednoho pacienta s prdjmem 3. stupn€ zévaznosti bylo nutné trvale ukoncit podavani
nivolumabu. K vyléceni doslo u 19 pacientd (83%), stredni doba do vyléCeni byla 2,0 tydny (rozpéti:
0,1-31,0).

Imunitné podminénd hepatitida

Ve studii CA209017 a CA209063 bylwysKyt abnormalnich testl funkce jater hlasen u 1,2 % pacientti
(3/248). Nezadouci u¢inky stupné 2 byly hlaSeny u 0,4 % (1/248) pacientii. V téchto studiich nebyly
hlaseny zadné nezadouci ucinky 3.-5. stupn¢ zavaznosti.

Stedni as do nastupu byl 25]1 tydnii (rozpéti: 4,1-31,1). Zadny z téchto pacientii nedostal vysoké
davky kortikosteroidii. U jednoho pacienta se zvySenymi aminotransferazami 2. stupné zavaznosti
bylo nutné trvale ukoncit podavani nivolumabu. K vyléceni doslo u 2 pacienti, stitedni doba do
vyléceni byla 4,1 tydny (rozpéti: 2,9-22,3"); * oznatuje cenzurované sledovani.

Imunitné podminend nefritida a rendalni dysfunkce

Vestudii. CA209017 a CA209063 byl vyskyt nefritidy a renalni dysfunkce hlasen u 3,2 % pacientti
(8/248). Nezadouci ucinky 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaseny u 1,2 % (3/248), resp. 0,4% (1/248)
pacientu. V téchto studiich nebyla hlaSena nefritida ¢i renalni dysfunkce 4. nebo 5. stupné zavaznosti.

Stiedni ¢as do nastupu byl 10,5 tydnt (rozpéti: 2,1-27,0). Dva pacienti, véetné jednoho s nezadoucim
ucinkem 3. stupn€ zavaznosti (tubulointersticialni nefritida), dostali vysoké davky kortikosteroidt
(odpovidajici nejméné 40 mg prednisonu) zahajovaci davkou (median) 0,8 mg/kg (rozpéti: 0,5-1,2) po
dobu 5,3 tydnti (rozpéti: 0,9-9,7). K vyléceni doslo u 5 pacientti (71%), véetné zminéného jednoho
pacienta s nezadoucim u¢inkem 3. stupné zavaznosti, sttedni doba do vylé¢eni byla 5,9 tydnt (rozpéti:
0,7-37,6"); " oznacuje cenzurované sledovani.

Imunitné podminénda endokrinopatie
Ve studii CA209017 a CA209063 byl vyskyt poruch stitné Zlazy, véetné hypotyredzy a tyroiditidy,
hlasen u 4,4% pacientt (11/248). Nezadouci ucinky stupné 2 byly hlaseny u 3,6 % (9/248) pacientt.
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Nebyly hlaseny zadné poruchy §titné zlazy 3.-5. stupné zavaznosti. Vyskyt nedostate¢nosti nadledvin
byl 0,4 % (1/248; stupen zavaznosti 3). V téchto studiich se nevyskytla zadna hlaseni hypofysitidy,
diabetu mellitu nebo diabetické ketoacidozy.

Stiedni ¢as do nastupu téchto endokrinopatii byl 17,8 tydnt (rozpéti: 6,1-33,1). Tii pacienti, véetné
jednoho s nedostate¢nosti ledvin 3. stupné zavaznosti, dostali vysoké davky kortikosteroidii (nejméné
40 mg ekvivalentl prednisonu) zahajovaci davkou (median) 1,1 mg/kg (rozpéti: 0,5-1,3) po dobu

2,7 tydni (rozpéti: 0,6-4,6). 3. stupen zavaznosti si vyzadal trvalé ukonceni podavani nivolumabu.
K vylééeni doslo u 6 pacienttl (50%), stfedni doba do vylééeni byla 0,6 tydnii (0,4-47,6"); * oznacuje
cenzurované sledovani.

Imunitné podminénda vyrazka

Ve studii CA209017 a CA209063 byl vyskyt vyrazky hlasen u 12,1 % pacientt (30/248). Nezadouci
ucinky 2. a 3. stupné¢ zavaznosti byly hlaseny u 1,6 % (4/248), resp. 0,8 % (2/248) pacientil.-V.téchto
studiich nebyla hlaSena zadna vyrazka stupné zavaznosti 4 nebo 5.

Sttedni ¢as do nastupu byl 8,1 tydnti (rozpéti: 0,3-51,9). Zadny z téchto pacientii nedostal vysoké
davky kortikosteroidi. U dvou pacientd (jeden s vyrazkou 2. stupné a jeden s vyrdzkou 3. stupné¢) bylo
nutné trvale ukoncit podavani nivolumabu. K vylééeni doslo u 24 pacientt (83:%); véetné dvou
pacientil s nezadoucim ucinkem 3. stupné zavaznosti, stifedni doba do vyléceni byla 5,7 tydnt
(0,1-46,9%); " oznacuje cenzurované sledovani.

Reakce na infuzi

Ve studii CA209017 a CA209063 byl vyskyt hypersenzitivity/reakcemainfuzi 1,6 % (4/248).
Anafylakticka reakce stupné zadvaznosti 3 a hypersenzitivita stupné4 byla hlasena vzdy u 1 pacienta;
oba tyto piipady vedly k pferuSeni podavani pfipravku a'stav se po jejich nasledné 16¢bé upravil.

Laboratorni abnormality

Ve studii CA209017 a CA209063 bylo procento pacientii, u kterych doslo k posunu z vychozich
hodnot na 3. nebo 4. stupen laboratorni abnormality, nasledujici: 13,2 % melo snizeny pocet
lymfocytt, 9 % hyponatremii, 2,9 % hyperkalcemii a hyperkalemii, 2,5 % sniZzeny hemoglobin
(vSichni stupen 3), 2,0 % hypokalemiiy 1,6 % snizeny pocet neutrofild, 1,3 % hypomagnezemii, 1,2 %
hypokalcemii, 0,8 % zvySeny celkovybilirubin a 0,4 % mélo zvySené AST, snizené desticky,
hypermagnezemii a hypernaterimii. UizvySené ALT, zvySené alkalické fosfatazy a zvySené¢ho
kreatininu ke zhorSeni na 3. nebo 4. stupen zavaznosti nedoslo.

Ve studii CA209017 byla hyperkalcémie ¢astéji hlaSena ve skupin€ nivolumabu (31/130, 24 %) nez ve
skupin¢ docetaxelu (9/124,7 %). Piesna ptic¢ina neni znama. Ackoli hyperparathyroidismus nebyl ve
studii CA209017 hlasen, imunitn¢ podminény hyperparathyroidismus mtize byt bran v potaz zvlasté
pokud je spojen s hypofosfatémii (ta byla hlaSena u 6 hyperkalcemickych pacientti v této studii).

Imunogenicita
Jako u.vsech terapeutickych proteint, i zde existuje moznost imunitni reakce na nivolumab.

Z 497, pacientt, kteti byli 1é€eni 3 mg/kg nivolumabu kazdé dva tydny a u nichz bylo mozno hodnotit
piitomnost protilatky proti 1éku, melo 51 pacientd (10,3 %) pozitivni elektrochemiluminescencni test
(ECL) na protilatky proti 1éku vzniklé béhem 1é¢by. Pouze 4 pacienti (0,8 %) byli shledani trvale
pozitivnimi. Neutralizujici protilatky byly zjiStény pouze u péti vzorkt (1,0 % z celkového poctu)

z pozitivnich vzorki na protilatky proti Iéku. Nebyla dokdzana zména farmakokinetického profilu
nebo profilu toxicity spojeného s rozvojem protilatky proti 1éku.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani.V piipad¢€ predavkovani musi byt
pacienti peclivé monitorovani s ohledem na znamky nebo ptiznaky nezadoucich u€inkli a musi se
okamzité zahajit vhodna symptomaticka 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, monoklonalni protilatky. ATC kod: LO1XC17.

Mechanismus tc¢inku

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka (HuMADb) isotypu G4 (IgG4), ktera se vaze na
receptor oznacovany jako PD-1 (receptor programované smrti) a blokuje jeho interakciss PD-L1

a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim reguldtorem aktivity T-buné¢k a bylo dokazano, Ze se Gcastni
kontroly imunitni odpovédi T-bun¢k. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou
exprimovany na antigen prezentujicich bunikach nebo mohou byt na nadorovych ¢ijinych bunkach
v mikroprostfedi nadoru, a maji za nasledek inhibici proliferace T-bunék a blokujissekreci cytokint.
Nivolumab zesiluje odpovéd’ T-bunék, véetné protinadorové odpovedi, blokadou vazby receptoru
PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. Na syngennich modelech u mysi vedla blokac¢ni aktivita PD-1

k omezeni riistu nadoru.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Randomizovana studie faze 3 vs. docetaxel (CA209017)

Bezpecnost a u¢innost nivolumabu v davce 3 mg/kg v monoterapii v 1écbé pokrocilého nebo
metastatického skvamdzniho NSCLC byly hodnoceny virandomizované, oteviené studii faze 3
(CA209017). Studie zahrnovala dospélé (18leté.a starsi), ktefi méli progresi onemocnéni béhem nebo
po jedné predchozi chemoterapii platinovym dubletem a s ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) skore fyzické aktivity 0 nebo_ 1. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na jejich PD-L1 status. Ze
studie byli vyfazeni pacienti s aktivnimi autoimunitnim onemocnénim, symptomatickou intersticialni
plicni chorobou nebo nelécenymi metastazami mozku. Pacienti s 1éCenymi metastdzami mozku
ptichazeli v ivahu, pokud se neurologicky vratili na vychozi hodnotu nejméné 2 tydny pied
zafazenim, a byli bud’ bez 1écby kortikosteroidy, nebo byli na stabilni nebo snizujici se davce
odpovidajici <10 mg prednisonu denng¢.

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

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

3 tydny (n = 137). Lécba pokracovala tak dlouho, dokud byl pozorovan klinicky ptinos, nebo do doby,
nez 1é¢baipiestala byt tolerovana. Vyhodnoceni G¢inku 1é¢by na tumor s pomoci Kritérii hodnoceni
odpovedi tisolidnich nadorti (RECIST 1.1) se provadélo po 9 tydnech od randomizace a poté
pokracovalo kazdych 6 tydnii. Primarnim méfitkem G¢innosti bylo celkové preziti (overall survival -
AS). Kli¢ovym sekundarnim méfitkem uc¢innosti byly zkousejicim hodnocena objektivni mira
odpoveédi (objective response rate — ORR) a mira preziti bez progrese (progression-free survival —
PFS). Navic bylo hodnoceno zlepseni ptiznakti pomoci skaly (Lung Cancer Symptom Score - LCSS)
primérného indexu symptomové zatéze a celkovy zdravotni stav pomoci skore EQ-5D a vizualni
analogovou skalou (EQ-VAS).

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly mezi skupinami vyvazené. Median véku byl 63 let

(rozpéti: 39-85), 44% >65 let a 11% =75 let. VéEtSina pacientti byli bélosi (93 %) a muzi (76 %). Tricet
jedna procent mélo progresi onemocnéni hlasenou jako nejlepsi odpoveéd’ na jejich posledni predchozi
rezim a 45% pacientd dostalo nivolumab do 3 mésicti od ukonceni svého posledniho piedchoziho
rezimu. Pocate¢ni skore fyzické aktivity podle skaly ECOG bylo 0 (24%) nebo 1 (76%).

Kaplan-Meierovy kiivky pro OS jsou znazornény na Obrazku 1.
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Obrazek 1: Kaplan Meierovy kiivky OS (CA209017)
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2 Nivolumab 3 mg/kg (pripadi: 86/135), median a 95% CI : 9,23 (733, 13,27)
--6-- Docetaxel (ptipadt: 143/137), median a 95% CI : 6,01 (5,13, 7,33)

Pozorovany prinos v celkovém pieZiti byl shodné prokazan napii¢ podskupinami pacientti. Pfinos
v preziti byl pozorovan bez ohledu na to, zda pacienti méli nadory, které byly oznaceny jako PD-L1
negativni nebo PD-L1 pozitivni (membranova exprese tumoru s hrani¢ni hodnotou 1 %, 5 % nebo
10 %). Nicméné roleitohoto biomarkeru (exprese PD-L1) nebyla plné objasnéna.

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

Vysledky uc¢innosti jsou zachyceny v Tabulce 3.
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Tabulka 3: Vysledky u¢innosti (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)
Celkové preziti
P¥ipady 86 (63,7) 113 (82,5)
Mira rizika 0,59
96.85% CI (0,43;0,81)
p-hodnota 0,0002

Medién (95% CI) mésice

Podil (95% CI) ve 12 mésicich
Potvrzena objektivni odpovéd’
(95% CI)
Mira relativniho rizika (odds
ratio) (95% CI)
p-hodnota

Kompletni odpovéd (CR)
Castecna odpoved (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi
Meésice (rozpéti)

Median doby do nastupu
odpovédi
Meésice (rozpéti)
Pieziti bez progrese
Pripady
Mira rizika
95% CI
p-hodnota

Mediéan (95% CI) (mésice)

Podil (95% CI) ve 12 mésicich

9,23 (7,33; 13,27)
42,1 (33,7; 50,3)
27 (20,0 %)
(13,6; 27,7)
2,64 (1,27; 5,49)

0,0083
1 (0,7 %)

26 (19,3 %)
39 (28,9 %)

Nedosazen (2,9 -20,5")

22 (1,6-11,8)
105 (77.8)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

3,484(2,14; 4,86)

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

6.01 (5.13,7.33)
23,7 (16,9; 31,1)

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

0

12" (8.8 %)

470 (34,3 %)

84 (1.4"-1529

2.1 (1,8-9.,5)

122 (89,1)

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

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

Mira zlepSeni pfiznakt souvisejicich s onemocnénim, méteno LCSS, byla podobna mezi skupinami
s nivolumabem (18,5 %) a'docetaxelem (21,2 %). Primérna hodnota EQ-VAS se v prubéhu casu
zvysila u obou 1é¢ebnyc¢h skupin, coz naznacuje lepsi celkovy zdravotni stav pacientu, kteti zistali na

lécbe.

Jednoramenndsstudie faze 2(CA209063)

Studie CA 209063 byla jednoramenna, oteviena studie na 117 pacientech s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastatickym skvamo6znim NSCLC po dvou nebo vice terapeutickych rezimech; kromé toho byla
pouizita pedobna vstupni kritéria jako ve studii CA209017. Nivolumab v davce 3 mg/kg vykazal
stejnou miru celkové odpoveédi 14,5 % (95% CI: 8,7-22,2 %), median OS byl 8,21 mésict (95% CI:
6,05-10,9) a median PFS 1,87 mesice (95% CI: 1,77-3,15 mésici). PFS byl méten pomoci RECIST
v. 1.1. Odhadovana mira 1ro¢niho pteziti byla 41 %.

Bezpecnost a ucinnost u starSich pacienti

Celkove nebyly zjistény rozdily v bezpecnosti ¢i i¢innosti mezi starSimi (> 65 let) a mladSimi
pacienty (< 65 let). Data ziskana sledovanim pacientii ve véku 75 let a vice jsou prili§ omezena na

vyvozeni zavéru ohledné této populace.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s nivolumabem u vSech podskupin pediatrické populace v 16€bé malignich solidnich tumort

(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) nivolumabu je linearni v rozpéti davek 0,1 az 10 mg/kg. Na zaklad€ populacni
PK analyzy tidaju ¢inily geometricky prumér clearance (CL), terminalni biologicky polocas a mira
primérné expozice v ustaleném stavu pii ddvce 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny 9,5 ml/h, resp.
26,7 dni a 75,3 ug/ml.

CL nivolumabu se zvySuje s rostouci télesnou hmotnosti. Davkovani normalizované dle télesné
hmotnosti udrzuje pfiblizné stejnou minimalni koncentraci latky v ustaleném stavu v Sirokém rozmezi
télesné hmotnosti (34-162 kg).

Metabolicka cesta nivolumabu nebyla plné charakterizovana. U nivolumabu se o¢ekava, ze jeho
degradace na malé peptidy a aminokyseliny skrze katabolické drahy probiha stejnym zptisobem jako

u endogenni IgG.

Zvl1astni populace

Populacni PK analyza ukazala, Ze neni rozdil v CL nivolumabu v zavislosti na veéku, pohlavi, rase,
typu tumoru a velikosti nadoru a poruse funkce jater. Ackoli skore ECOG, ¥ychozi mira glomerularni
filtrace (GFR), albumin, t€lesna hmotnost a mirna porucha funkce jater mély na CL nivolumabu, tento
ucinek nebyl klinicky vyznamny.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy ledvin na CL nivolumabu byl v populacni PK analyze-hodnocen u pacientti s mirnou
(GFR <90 a> 60 ml/min/1,73 m%n= 379), stiedni (GFR < 60 2> 30 ml/min/1,73 m%; n = 179), nebo
zavaznou (GFR < 30 a> 15 ml/min/1,73 m*; n = 2) poruchou funkce ledvin oproti pacientim

s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min/1,73 m*;'n = 342). Nebyly zjistény zadné klinicky dilleZité
rozdily v CL nivolumabu mezi pacienty s mirnou/¢i stredné tézkou poruchou funkce ledvin a pacienty
s normalni funkci ledvin. Udaje od pacientti se-zavaznou poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezené
a neumoziuji ucinit pro tuto populaci n¢jaké zavery (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Uginek poruchy funkce jater na CLsnivolumabu byl v popula¢ni PK analyze hodnocen u pacientt

s mirnou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin 1,0 x az 1,5 x ULN nebo AST > ULN podle
definice jaterni dysfunkce Néarodniho onkologického institutu; n = 92) oproti pacientlim s normalni
funkci jater (celkovy bilirubin a, AST < ULN; n = 804). Nebyly zjistény zadné klinicky dulezité
rozdily v CL nivolumabu miezi pacienty s mirnou poruchou funkce jater a normalni funkci jater.
Nivolumab nebyl studovan u pacientt se sttedné zavaznou (celkovy bilirubin > 1,5 x az 3 x ULN

a jakékoli AST) nebo zavaznou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3 x ULN a jakékoli AST)
(viz bod 4.2).

5.3 .Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Blokéda signalizace PD-L1 prokéazala u mySich modelti naruseni této tolerance matky k plodu a tudiz
zvySeni poétu potratii. Uginky nivolumabu na prenatalni a postnatalni vyvoj byly hodnoceny u opic,
které dostavaly nivolumab dvakrat tydné od po¢atku organogeneze v prvnim trimestru az do porodu,
pii expozici osmkrat nebo 35krat vyssi, nez jaka je pozorovana pii klinické davce 3 mg/kg nivolumabu
(podle AUC). Na pocatku tietiho trimestru byl pozorovan nartst potrati v zavislosti na davce

a zvySend novorozenecka umrtnost.

Zbyvajici potomstvo nivolumabem lé¢enych samic piezilo do pldnovaného ukonceni studie, bez
klinickych ptiznakl spojenych s Iékem, zmén v normalnim vyvoji, uc¢inki na hmotnost organi nebo
makro- a mikroskopickych patologickych zmén. Vysledky indexti ristu, stejné jako teratogennich,
neurobehavioralnich, imunologickych a klinickych patologickych parametrti béhem 6mési¢niho
postnatalniho obdobi byly srovnatelné s vysledky kontrolni skupiny. Nicmén¢ vzhledem

k mechanismu ucinku nivolumabu, fetalni expozice nivolumabu mtize zvysit riziko vzniku chorob
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souvisejicich s imunitnim systémem nebo ovlivnit normalni imunitni odpovéd’; choroby souvisejici
s imunitnim systémem byly pozorovany u mysi s odstranénym genem pro receptor PD-1.

Studie fertility nebyly s nivolumabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

Chlorid sodny

Mannitol (E421)

Kyselina pentetova (kyselinadiethylentriaminpentaoctova)
Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek-nesmi byt misen

s zadnymi dalSimi 1écivymi ptipravky. Pfipravek Nivolumab BMS se nesmi podavat jako infuze
soucasn¢ stejnou intravendzni linkou jako jiné 1é¢ivé pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky.

Po otevieni
Z mikrobiologického hlediska ma byt.lécivy pripravek po otevieni okamzité aplikovan v infuzi, nebo
nafedén a podan v infuzi.

Po ptipravé infuze

Z mikrobiologického hlediska méa byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, je chemicka
a fyzikalni stabilita pfipravku Nivolumab BMS prokazéana po dobu 24 hodin pfi teploté 2°C az 8°C pfi
ochran¢ pred svétlem a.maximalné¢ 4 hodiny pfi teploté 20°C az 25°C a pokojovém svétle

(z celkovych 24 hodin se ma do této 4hodinové doby zapocitat doba podavani pripravku).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte vehladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Podminky pro uchovavani po ptipravé infuze viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

4 ml koncentratu v 10ml injek¢éni lahvicee (sklo tiidy I) s uzavérem (potazenym butylovou gumou)
a tmavé modrym odklapécim uzavérem (hlinik). Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce (sklo tfidy I) s uzavérem (potazenym butylovou gumou)

a Sedym odklapécim uzaveérem (hlinik). Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravu musi provadét vySkoleny personal v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na
asepsi.

Piiprava a podani

Vypocet davky

Predepsana davka pro pacienta se udava v mg/kg. Podle této pfedepsané davky vypocitejte celkovou
davku, ktera se ma podat. Pro ptipravu celé davky pro pacienta mtize byt zapotiebi vice nez jedna
lahvicka koncentratu Nivolumab BMS.

= Celkova dévka nivolumabu v mg = télesna hmotnost pacienta v kg x pfedepsana davka v mg/kg.
=  Objem koncentratu Nivolumab BMS k ptipraveé davky (ml) = celkova davka v mg, délend deseti
(sila koncentratu Nivolumab BMS je 10 mg/ml).

Priprava infuze

Kdyz ptipravujete infuzi, vénujte pozornost zajisténi aseptické manipulace. Infuze se ma pripravovat
v digestofi s laminarnim proudénim nebo v bezpe¢nostnim boxu pomoci standardnich opatieni pro
bezpecné zachdzeni s intravenoznimi latkami.

Ptipravek Nivolumab BMS lze pouzit pro intravendzni podani bud”:
= nefedény po prenosu do infuzni nddoby pomoci vhodné sterilni stiikacky; nebo
= po nafedéni v koncentraci az do 1 mg/ml. Kone¢na koncentrace infuze by se méla pohybovat
v rozpéti mezi 1 a 10 mg/ml. Koncentrat pripravku Nivolumab-BMS se mize fedit bud”:
= roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro injekee; nebo
= roztokem glukézy 50 mg/ml (5 %) pro injekce.

KROK 1

=  Prohlédnéte koncentrat ptipravku Nivolumab BMS, zda neobsahuje castice nebo se nezménila
barva. Lahvicku neprotfepavejte. Koncentrat piipravku Nivolumab BMS je ¢ird az opalizujici,
bezbarva az svétle zluta tekutina, Ktera mize obsahovat nékolik svétlych castic.

= QOdeberte pozadovany objem kencéntratu Nivolumab BMS pomoci vhodné sterilni stfikacky.

KROK 2

= Vstiiknéte koncentrat do sterilni, prazdné sklenéné lahvicky nebo intraven6zni nadobky (PVC
nebo polyolefin).

* Podle potieby nated’te foztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce nebo roztokem
glukozy 50 mg/ml (5 %) pro injekce. Jemné promichejte infuzi ota¢enim v ruce. Neprotiepavejte.

Podavani

Infuze pripravku Nivolumab BMS se nesmi podavat jako intraven6zni bolus nebo bolusova injekce.
Podavejte infuzi-ptipravku Nivolumab BMS intravendzné po dobu 60 minut.

Ptipravek Nivolumab BMS se nesmi podavat jako infuze soucasné ve stejné intravenozni lince
sgjinymi latkami. Pro infuzi pouZzivejte oddélenou infuzni linku.

Pouzivejte infuzni set a sériovy, sterilni, apyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost
poru 0,2-1,2 um).

Infuze ptipravku Nivolumab BMS je kompatibilni s PVC a polyolefinovymi nadobami, sklenénymi
lahvemi, infuznimi sety z PVC a sériovymi filtry s polyétersulfonovou membranou o velikosti port

0,2 ymaz 1,2 pm.

Po podani davky nivolumabu vyplachnéte linku roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) pro
injekce nebo roztokem gluk6zy 50 mg/ml (5 %) pro injekce.
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Likvidace

Neuchovavejte nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1026/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY APOZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

19



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire 03801
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha [::Souhrn tidajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné.aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace: Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada
pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tentorléCivy pripravek v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam'EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvetejnéném na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve.schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o -nazadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky;
e prikazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasn¢.

¢ DalSi opatieni k minimalizaci rizik

V kazdém cClenském stat€ musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfed uvedenim piipravku
Nivolumab BMS na trh ziskat souhlas narodni regulacni autority s obsahem a formatem edukac¢niho
programu véetné zpisobt komunikace a distribuce, i vSech ostatnich aspektti programu.

Edukacni materidly jsou zaméteny na zvyseni povédomi o mozném riziku imunitné¢ podminénych
nezadoucich piihod v souvislosti s podanim ptipravku Nivolumab BMS a poskytnuti pokynd, jak je
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zvladat, a rovnéz zvysit povédomi osob pecujicich o pacienty o znamkach a pifiznacich téchto
nezadoucich ptihod v jejich ¢asném stadiu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém clenském staté, kde je Nivolumab BMS uvadén na
trh zdravotnicti pracovnici a pacienti/pecujici osoby, u kterych se predpoklada, ze budou predepisovat
nebo uzivat ptipravek Nivolumab BMS, budou mit pfistup nebo jim bude poskytnut nasledujici
edukacni balicek:

o Edukaéni material pro lékate
o Karta pacienta

Edukac¢ni material pro lékai'e ma obsahovat:
e Souhrn udajt o ptipravku
e Prlivodce zvladanim nezddoucich ucinkt

Pokyny ke zvladnuti nezadoucich u€inkli maji obsahovat tyto kli¢ové informace:

e Relevantni informace (t.j. zdvaznost, frekvence, rychlost nastupu, reverzibilita nezadouciho
ucinku) u nasledujicich bezpecnostnich problému:
o  imunitn¢ podminénd pneumonitida
imunitné podminéna kolitida
imunitné podminénd hepatitida
imunitné podminéna nefritida nebo renalni dysfunkce
imunitn¢ podminéné endokrinopatie
imunitné¢ podminéna vyrazka
ostatni imunitné podminéné nezaddouci ucinky.

O O O O O O

e Podrobnosti o tom, jak minimalizovat bezpecnostni problémy vhodnym monitorovanim
a jinymi opatienimi

e Karta pacienta ma obsahovat tato klicova sdéleni:

o [ écba pripravkem Nivolumab BMS miize zvysit riziko:
o imunitné¢ podminéné,pneumonitidy
o imunitné podminéné kolitidy
o imunitné podminéné hepatitidy
o  imunitn¢ podmingnémefritidy nebo renalni dysfunkce
o imunitné podminénych endokrinopatii
o  imunitn€ podminéné vyrazky
o ostatnichiimunitné podminénych nezadoucich ucinkd.

e Znamky aptiznaky bezpecnostniho problému a kdy se poradit se zdravotnickym pracovnikem

o Kontaktninidaje na 1ékarte, ktery ptipravek Nivolumab BMS ptedepsal
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e Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

1. Poregistra¢ni studii uc¢innosti (PAES): MAH piedloZi aktualizované OS

udaje

ze studie CA209017: Randomizovana studie faze 111 hodnotici

piipravek nivolumab versus docetaxel u pacientl s pokro¢ilym nebo
metastatickym skvamoéznim NSCLC, u kterych doslo k progresi béhem
nebo po jedné chemoterapii platinovym dubletem.

Aktualizované udaje
maji byt predloZeny
do 31. prosince 2015

2. Vyznam biomarkert pro predikci G¢innosti nivolumabu ma byt dale
zkouman, konkrétné:

1.

Pokracovat ve vyzkumu optimalni hranice pro PD-L1 pozitivitu na
zaklad¢ nyni pouzivané metody stanoveni, aby se dale objasnil jeji
vyznam pro predikci u¢innosti nivolumabu. Tyto analyzy budou
provadény ve studiich CA 209037 and CA209066 u pacienti

s pokroc¢ilym melanomem.

. Pro predikei G€¢innosti nivolumabu imunohistochemickymi metodami

dale zkoumat vypovédni hodnotu jinych biomarkert nez jen stav
membranové exprese PD-L1 na nadorové buice (t.j. jiné metody/testy
a prislusné hranice, které se mohou ukazat jako citlivéjsi a
specifictéjsi v predikei odpovédi na 1écbu nez jsou PD-L1, PD-L2,
tumor infiltrujici lymfocyty s méfenim hustoty CD8+ T-bungk,
méteni RNA podpisu apod). Tyto dalsi analyzy biomarkert se
objevuji v kontextu se studiemi CA209-038 a CA209-066:

. Po schvaleni dale zkoumat vztah mezi expresi PDL-1 a PDL-2 ve

fazi 1 (CA209009, CA209038 and CA209064).

. Dale zkoumat asociativni analyzy mezi expresi PDL-1 a PDL-2

provadéné ve studii CA209-066.

. Po schvaleni dale zkoumat moznou zménuyv PD-L1 stavu nadoru

be&hem 1é¢by a/nebo jeho progrese.ve studiich CA209-009,
CA209-038 and CA209-064.

30. zafi 2015

30..zari 2017

31. bfezen 2017

31. prosinec 2017

30. zari 2017
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
nivolumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje nivolumabum 10 mg.
Jedna injekéni lahvicka 4 ml obsahuje nivolumabum 40 mg.
Jedna injekéni lahvicka 10 ml obsahuje nivolumabum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, mannitol (E421), kyselina pentetova,
polysorbat 80, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekci.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:(“JIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouziti.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1026/001 40 mg injekcni lahvicka
EU/1/15/1026/002 100 mg injekéni lahvicka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni ptijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nivolumab BMS 10 mg/ml sterilni koncentrat
nivolumabum
1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. JINE

Pouze pro jednorazové pouziti.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrit pro infuzni roztok
nivolumabum

v Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Je dilezité, abyste po dobu 1écby u sebe stale nosil(a) Kartu pacienta.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Nivolumab BMS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nivolumab BMS pouZivat
Jak se ptipravek Nivolumab BMS pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nivolumab BMS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Nivolumab BMS a k ¢emusse pouZiva

Pripravek Nivolumab BMS se pouziva k 1é¢bé pokro¢ilého nemalobunééného karcinomu plic (typ
rakoviny plic) u dospélych. Obsahuje-lécivou latku nivolumab, coZ je monoklonalni protilatka, druh
proteinu, ktery rozpoznava a vaze se.na specifickou cilovou latku v organismu.

Nivolumab se vaze na cilovy protein nazyvany receptor programovaného zaniku nadorové bunky
(PD-1), ktery dokaze vypnout aktivitu T-bunék (druh bilych krvinek, které jsou soucasti imunitniho
systému, pfirozené obrany organismu). Nivolumab tim, Ze se navaze na PD-1, blokuje jeho aktivitu a
brani mu ve vypnuti T-bunck. Pomaha tak zvysit jejich aktivitu proti buiikdm nadoru plic.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Nivolumab BMS pouZivat

Nepouzivejte pripravek Nivolumab BMS

. jestlize jste alergicky(a) na nivolumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6 "Obsah baleni a dalsi informace"). JestliZe si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Nivolumab BMS se porad’te se svym lékatfem. Piipravek Nivolumab BMS
muze zpusobit:

= plicni potiZe, jako je obtizné dychani nebo kasel. Tyto potize mohou znamenat zanét plic
(pneumonitidu nebo intersticialni onemocnéni plic).
] prijem (vodnatou, fidkou nebo mékkou stolici) nebo ptiznaky zanétu stiev (kolitidy), jako je

bolest bficha a hlen nebo krev ve stolici.
= zanét jater (hepatitidu). Znamky a pfiznaky hepatitidy mohou zahrnovat abnormalni testy
funkce jater, Zloutnuti o¢i nebo kiize (zloutenku), bolest na pravé strané bicha nebo unavu.
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= zanét ledvin nebo ledvinové potiZe. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat abnormalni testy
funkce ledvin nebo snizené mnozstvi moci.

] problémy se Zlazami produkujicimi hormony (véetné¢ hypofyzy (podvésku mozkového),
Stitné zlazy a nadledvinek), které mohou mit dopad na funkci téchto zlaz. Znamky a piiznaky
signalizujici, ze Zlazy nefunguji fadn€, mohou zahrnovat vyCerpanost (extrémni unavu), zménu
télesné hmotnosti nebo bolest hlavy.

= diabetes (cukrovka) (ptfiznaky zahrnuji nadmérnou zizen, znacné zvysené mnozstvi moci,
zvySenou chut k jidlu spojenou se ztratou télesné hmotnosti, pocit unavy, ospalosti, malatnosti,
skli¢eny, podrazdény pocit, kdy se celkové necitite dobie) nebo diabetickou ketoacidozu (t).
kyselina v krvi v dasledku diabetu).

Informujte okamzité svého 1ékare, jestliZe mate nebo zhorsuji-li se kterékoli z téchto znamek nebo
ptiznakt. NepokousSejte se sim (sama) lé¢it priznaky jinymi léky. Vas 1¢katf Vam mutze

= dat jiné 1éky, aby zabranil komplikacim a omezil ptiznaky,
= vysadit ptisti davku ptipravku Nivolumab BMS,
] nebo 1é¢bu pripravkem Nivolumab BMS zcela ukonit.

Prosim povS§imnéte si, Ze tyto znamky a pfiznaky se mohou nékdy objevit se zpozdénim, a mohou se
rozvinout tydny nebo mésice po posledni davce. Pred 1é¢bou 1ékat zkontroluje Vas celkovy zdravotni
stav. Béhem 1é¢by budou také provadény krevni testy.

Nez dostanete pripravek Nivolumab BMS, porad’te se s 1ékarem nebo zdravotni sestrou, jestliZe:

L] jste byl(a) informovéana, ze se karcinom rozsiril do mozku

. trpite autoimunitnim onemocnénim (stav, kdy t€lo napada své vlastni buiiky);
" mate zanét plic v anamnéze;

. Vam byly dfive podavany 1éky pro potlac¢eni Vaseho imunitniho systému.

Déti a dospivajici
Ptipravek Nivolumab BMS se nema pouzivat u déti a dospivajicich do veéku 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nivolumab BMS

Predtim, neZ Vam bude podan pripravek Nivolumab BMS, informujte svého 1ékare, pokud
uzivate nékteré léky, které potlacuji funkci imunitniho systému, jako jsou kortikosteroidy, protoze tyto
lIéky mohou ovliviiovat ucinek ptipravku Niyvolumab BMS. Nicmén¢ jakmile jste 1éCen(a) piipravkem
Nivolumab BMS, Vas lékat Vam muze predepsat kortikosteroidy, aby se zmirnily projevy
nezadoucich ucinkd, které se mohou objevit béhem 1€cby, a nebude to mit vliv na ucinek 1éCiva.
Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé¢ uzival(a).
Neuzivejte béhem své 1¢cby. zadnée jiné 1éky, aniz byste se nejdiive poradil(a) s Iékarem.

Téhotenstvi a kojeni
Informujte svého'lékare, jestlize jste t¢hotnd, domnivate se, ze miizete byt téhotna, planujete
otéhotnét nebo kojite.

NepouZzivejte pFipravek Nivolumab BMS, jste-li t€hotna, pokud Vam to 1ékar vyslovné nedoporuci.
Ucinky piipravku Nivolumab BMS u téhotnych Zen nejsou znamy, ale je mozné, ze 1é¢iva latka
nivolumab by mohla poskodit nenarozené dité.

" Jste-li Zena, ktera by mohla ot¢hotnét, musite po dobu 1écby ptipravkem Nivolumab BMS
pouzivat ucinnou antikoncepci.
. Jestlize otéhotnite b€hem pouzivani ptipravku Nivolumab BMS, informujte svého lékare.

Neni znamo, zda se nivolumab vyluc¢uje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojence nelze
vyloucit. Zeptejte se svého 1ékaie, zda muzete kojit béhem nebo po 1€¢bé piipravkem
Nivolumab BMS.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by nivolumab mél dopad na schopnost fidit a obsluhovat stroje; provadéjte
vSak tyto ¢innosti s opatrnosti, dokud si nebudete jisty(a), Ze na Vas nivolumab nema nezadouci
ucinky.
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Pripravek Nivolumab BMS obsahuje sodik

Pokud drzite dietu s nizkym obsahem sodiku (s nizkym obsahem soli), informujte svého lékare, nez
Vam bude pripravek Nivolumab BMS podan. Piipravek obsahuje 2,5 mg sodiku na jeden ml
koncentratu.

Tyto informace naleznete rovnéz v Karté pacienta, kterou jste dostal(a) od 1ékate. Je diilezité, abyste
m¢él(a) tuto kartu u sebe a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo pecujici osobé.

3. Jak se pripravek Nivolumab BMS pouZziva

Kolik pfipravku Nivolumab BMS dostanete

Mnozstvi piipravku Nivolumab BMS, které budete dostavat, se vypocita podle Vasi télesn¢ hmotnosti.
Doporucena davka je 3 mg nivolumabu na kilogram télesné hmotnosti.

V zavislosti na Vasi davce muze byt ¢ast nebo cela lahvicka pripravku Nivolumab BMS pred pouzitim
natfedéna roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce nebo roztokem glukézy 50 mg/ml
(5%) pro injekce. Pro dosaZeni pozadované davky se muze pouZit i vice nez jedna'lahvicka.

Jak se pripravek Nivolumab BMS podava
Lécbu ptipravkem Nivolumab BMS budete dostavat v nemocnici nebo na klinice pod dohledem
zkuSeného 1ékare.

Ptipravek Nivolumab BMS budete dostavat jako infuzi (kapacku) do zily-(intravendzné, nitroziln€) po
dobu 60 minut kazdé dva tydny. Vas 1ékat Vam bude podavat piipravek Nivolumab BMS tak dlouho,
dokud z ného budete mit prospéch nebo dokud budete 1é¢bu snaset.

JestliZe vynechite davku pripravku Nivolumab BMS
Je velmi dilezité, abyste dodrzoval(a) vSechny terminy k podavani pfipravku Nivolumab BMS.
Jestlize nektery termin nestihnete, zeptejte se svého lékate, na kdy se ma naplanovat dalsi davka.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Nivolumab BMS

Ukonceni 1écby miize zastavit ucinek leku. Nepierusujte 1éCbu ptipravkem Nivolumab BMS, dokud
toto neproberete se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky.tykajici se Vasi 1€cby nebo pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého
1ékate.

4. Mozné nezddouci u€inky

Podobné jake vsechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnoutu kazdého. Vas Iékat s Vami tyto u¢inky prodiskutuje a vysvétli Vam rizika a ptinosy
1é¢by:

Sledujte dilezité piiznaky zanétu. Pripravek Nivolumab BMS piisobi na V4§ imunitni systém

a muze zpusobit zanét v urCitych ¢astech téla. Zanét mize zplsobit zdvazné poskozeni Vaseho téla
a nékteré zanétlivé stavy mohou byt zivot ohrozujici a potfebovat 1é€bu nebo vysazeni nivolumabu.

V klinickych studiich s nivolumabem byly hlaSeny tyto nezddouci ucCinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

= snizena chut’ k jidlu
. pocit na zvraceni
Ll pocity tnavy nebo slabosti
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Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10)

= nedostate¢na funkce §titné zlazy, coz muize zplsobit tnavu nebo zvySovani télesné hmotnosti,

] zanét nervl zpusobujici necitlivost, slabost, Stipavou nebo palivou bolest pazi a nohou, bolest
hlavy, zévraté

= zanét plic (pneumonitida), charakterizovany kaslem a obtiznym dychanim, duSnost (dyspnoe),
kasel

. prijem (vodnata, fidka nebo mekka stolice), viidky a ranky v tstech (stomatitida), zvraceni,
bolest bricha, zacpa, sucho v tstech

. kozni vyrazka, svédéni

= bolest svalu, kosti a kloubt

. horecka, edém (otok)

Méné casté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)

. zanét pradusek (bronchitida), infekce hornich cest dychacich

" onemocnéni zpusobujici zanét nebo zvétseni lymfatickych uzlin (Kikuchiho lymfadenitida)

. alergicka reakce, reakce v souvislosti s podanim léciva

" nadledviny nefunguji spravné, zanét stitné zlazy

" stav kdy dochazi ke svalové slabosti a snadnému vyc¢erpani (myastenicky syndrom), poskozeni

nervl v rliznych ¢astech téla, které miize zpasobit snizenou citlivost nebo ovlivnit hybnost
. zrychleny tep

. zanét zil

- tekutina v plicich

. zanét stiev (kolitida), vired tenkého stieva

. koptivka (svédiva, hrbolata vyrazka)

" zanét svall zpasobujici bolest nebo ztuhlost
" onemocnéni ledvin, selhani ledvin

Informujte okamzité svého lékare, pokud se u Vaswyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt
uvedenych vyse. Nepokousejte se sam (sama) 1é¢it své piiznaky jinymi 1éky.

Zmény ve vysledcich testi

Pripravek Nivolumab BMS mitize zplsobit zmény ve vysledcich testll provadénych Vasim lékarem.

Mezi né patii:

. snizeny pocet cervenych krvinek (které prendseji kyslik), bilych krvinek (které jsou dulezité pro
boj s infekci), nebo krevnich desticek (bunék napomahajicich srazeni krve)

n abnormalni testy funkee jater (zvySené mnozstvi jaternich enzymu aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferdzy nebo alkalické fosfatazy v krvi, vyssi hladina bilirubinu v krvi)

" abnormalni testy.funkcé ledvin (zvySené mnozstvi kreatininu v krvi)

. abnormalni hladiny vapniku, drasliku, hot¢iku nebo sodiku v krvi

vvvvv

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud.se.uVaswyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
uCinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkia
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nivolumab BMS uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2°C az 8°C).
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Neuchovavejte zadnou nespotiebovanou €ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nivolumab BMS obsahuje
= Lécivou latkou je nivolumabum.
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje nivolumabum 10 mg.
Jedna lahvicka obsahuje nivolumabum bud’ 40 mg (v 4 ml) nebo 100 mg (v 10 ml).

. Dal§imi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny (viz bod 2 "Nivolumab BMS
obsahuje sodik"), mannitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80, hydroxid sodny, Kyselina
chlorovodikova a voda na injekci.

Jak pripravek Nivolumab BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Nivolumab BMS koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢ira az'opalizujici, bezbarva az
svétle Zluta tekutina, kterda miize obsahovat nékolik svétlych ¢astic.

Dodéva se v balenich obsahujicich jednu lahvicku se 4 ml nebo jednu lahvicku s 10 ml.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italie

Pro jakékoli informace o tomto 1éku kontaktujte prosim mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.VBristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52790 762

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +32235276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +420221016 111 Tel.: +36 1301 9700
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Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 6827 400

| YN
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 (1) 6311-833

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals, Ltd
Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvbmpog
BRISTOI“-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351214407000

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Pub/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http:/www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Priprava a podani pripravku Nivolumab BMS

Ptipravu musi provadét skoleny personal v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na
aseptickou manipulaci.

Vypocet davky

Piedepsana davka pro pacienta se udava v mg/kg. Podle této predepsané davky vypocitejte celkovou
davku, ktera se ma podat. Pro ptipravu celé davky pro pacienta mtize byt zapotiebi vice nez jedna
lahvi¢ka koncentratu piipravku Nivolumab BMS.

=  Celkova davka nivolumabu v mg = té€lesna hmotnost pacienta v kg x pfedepsana davka
v mg/kg.

=  Objem koncentratu piipravku Nivolumab BMS k pfipravé davky (ml) = celkova davka v mg
délena deseti (sila koncentratu Nivolumab BMS je 10 mg/ml).

Piiprava infuze

Kdyz ptipravujete infuzi, vénujte pozornost zajisténi aseptické manipulace. Infuze se ma
pfipravovat v digestoii s laminarnim proudénim nebo v bezpecnostnim boxu pomoci standardnich
opatieni pro bezpe¢né zachdzeni s intravenoznimi latkami.

Ptipravek Nivolumab BMS lze pouzit pro intraven6zni podani bud
= nefedény po prenosu do infuzni nadobky pomoci vhodné sterilni stiikacky; nebo
*  po naiedéni v koncentraci az do 1 mg/ml. Kone¢na koncentrace infuze by se méla pohybovat
v rozpéti mezi 1 a 10 mg/ml. Koncentrat ptipravku.Nivolumab BMS se mtize fedit bud”:
. roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce; nebo
. roztokem glukozy 50 mg/ml (5 %) pro injekce.

KROK 1

*  Prohlédnéte koncentrat piipravku Nivolumab BMS, zda neobsahuje ¢astice nebo se nezménila
barva. Lahvicku neprotiepavejte. Koncentrat piipravku Nivolumab BMS je ¢ira az opalizujici,
bezbarva az svétle zluta tekutina, kterd mtize obsahovat nékolik svétlych Castic.

= QOdeberte pozadovany objem koneentratu Nivolumab BMS pomoci vhodné sterilni stiikacky.

KROK 2

= Vstiiknéte koncentrat do sterilni, prazdné sklenéné lahvicky nebo intraven6zni nadobky (PVC
nebo polyolefin).

= Podle pottebymnated’te roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce nebo roztokem
glukozy 50 mg/ml(5 %) pro injekce. Jemné promichejte infuzi otdCenim v ruce. Neprotiepavejte.

Podavani
Infuze ptipravku Nivolumab BMS se nesmi podéavat jako intraven6zni bolus nebo bolusova injekce.
Podavejte infuzi pripravku Nivolumab BMS intravenézné po dobu 60 minut.

Ptipravek Nivolumab BMS se nesmi podéavat jako infuze soucasné ve stejné intravendzni lince
s jinymi latkami. Pro infuzi pouzijte oddélenou infuzni linku.

Pouzivejte infuzni set a sériovy, sterilni, nepyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost
poru 0,2-1,2 um).

Infuze ptipravku Nivolumab BMS je kompatibilni s:
* PVC nadobami

= polyolefinovymi nadobami

= sklenénymi lahvemi

= infuznimi sety z PVC
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= sériovymi filtry s polyétersulfonovou membranou o velikosti pord 0,2 pm az 1,2 um.

Po podani davky nivolumabu vyplachnéte linku roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) pro
injekce nebo roztokem glukdzy 50 mg/ml (5 %) pro injekce.

Podminky pro uchovavani a doba pouzitelnosti:

Neoteviena lahvicka

Ptipravek Nivolumab BMS musi byt uchovavan v chladnic¢ce (2°C az 8°C). Lahvi¢ky musi byt
uchovavany v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Pfipravek Nivolumab BMS
musi byt chranén pfed mrazem.

Nepouzivejte ptipravek Nivolumab BMS po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Infuze ptipravku Nivolumab BMS

Podavani infuze ptipravku Nivolumab BMS musi byt dokonéeno do 24 hodin po ptiprave. Neni-li
roztok pouzit okamzité, mize byt uchovan v chladnicce pii teploté 2°C - 8°C a ochrdnén pred svétlem
az 24 hodin (z celkovych 24 hodin smi byt maximalné 4 hodiny v pokojové teplot€ (20°C - 25°C)

a osvétlené mistnosti). Dalsi doba a podminky uchovavani po otevieni jsou v odpovédnosti uzivatele.

Likvidace
Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti.'Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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