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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat indeholder 10 mg nivolumab.

Et 4 ml haetteglas indeholder 40 mg nivolumab.

Et 10 ml heetteglas indeholder 100 mg nivolumab.

Nivolumab fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesiske hamstre.

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
En ml koncentrat indeholder 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplasning (sterilt koncentrat).

Klar til opaliserende, farvelos til lysegul vaeske, derkan indeholde fa lyse partikler. Koncentratet har
en pH pa ca. 6,0 og en osmolaritet pa ca. 340 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nivolumab BMS er indiceret til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk planocelluleert
ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) hos voksne efter tidligere behandling med kemoterapi.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres og superviseres af en lage med erfaring i cancerbehandling.

Dosering
Den anbefalede dosis Nivolumab BMS er 3 mg/kg administreret intravenest over en periode

pa 60 minutter hver 2. uge. Behandlingen ber fortsattes, s lenge der observeres en klinisk gavnlig
effekt, eller indtil patienten ikke leengere tolererer behandlingen.

Dosisstigning eller -reduktion frarddes. P4 baggrund af individuel sikkerhed og tolerance kan
udsettelse af dosis eller seponering vare ngdvendig. Retningslinjer for permanent seponering eller
udsattelse af doser fremgar af tabel 1. Detaljerede retningslinjer for handtering af immunrelaterede
bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.



Tabel 1: Anbefalede szendringer i Nivolumab BMS-behandling
Immunrelateret Svaerhedsgrad Behandlingsaendring
bivirkning
Grad 2 pneumonitis Nivolumab BMS udszttes, indtil
symptomer forsvinder, radiografiske
Immunrelateret anormaliteter bedres, og behandling med
pneumonitis kortikosteroid er afsluttet

Grad 3 eller 4 pneumonitis

Nivolumab BMS seponeres permanent

Immunrelateret colitis

Grad 2 eller 3 diarre eller colitis

Grad 4 diarre eller colitis

Nivolumab BMS udsattes, indtil
symptomerne forsvinder, og eventuel
behandling med kortikosteroid er
afsluttet

Nivolumab BMS seponeres permanent

Immunrelateret hepatitis

Grad 2 forhgjelse af
aspartataminotransferase (ASAT),
alaninaminotransferase (ALAT) eller
total-bilirubin

Grad 3 eller 4 forhejelse af ASAT,
ALAT eller total-bilirubin

Nivolumab BMS udsattes, indtil
laboratorievaerdierne vender tilbage til
baseline, og eventuel’behandling med
kortikosteroid et afsluttet

Nivolumab BMS seponeres permanent

Immunrelateret nefritis

Grad 2 eller 3 forhejelse af kreatinin

Nivolumab BMS udsattes, indtil
kreatinin vender tilbage til baseline, og

og nedsat nyrefunktion behandling med kortikosteroid er
afsluttet

Grad 4 forhgjelse af kreatinin Nivolumab BMS seponeres permanent
Symptomatiske endokrinopatier Nivolumab BMS udsattes, indtil
(inklusive hypotyroidisme, symptomerne forsvinder, og eventuel

Immunrelaterede hypertyro1¢sme, hypofysqu, behandling moed korpkostero@ (for

. . binyrebarkinsufficiens'og diabetes) symptomer pa akut inflammation) er
endokrinopatier

afsluttet. Nivolumab BMS ber fortsaettes
under hormonsubstitutionsbehandling” sa
leenge, der ikke er symptomer

Immunrelateret udsleet

Grad 3 udslet

Grad 4 udslaet

Nivolumab BMS udsattes, indtil
symptomerne forsvinder, og behandling
med kortikosteroid er afsluttet

Nivolumab BMS seponeres permanent

Bemark: Toksicitetsgrader er i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version'4.0.(NCI-CTCAE v4).

a

Anbefalinger for hormonsubstitutionsbehandling er beskrevet i pkt. 4.4.

Nivolumab BMS ber ligeledes seponeres permanent ved grad 2 eller 3 immunrelaterede bivirkninger,
dervedvarer pa trods af behandlingsandringer (se pkt. 4.4), eller hvis det ikke er muligt at reducere
kortikosteroiddosis til 10 mg prednison dagligt eller en dosis &kvivalent hermed.

Patienter, der behandles med Nivolumab BMS, skal have udleveret patient-informationskortet og
informeres om de risici, der er forbundet med Nivolumab BMS (se ogsa indlegssedlen).

Seerlige populationer

Peediatrisk population

Nivolumab BMS’ sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen

data.



Aldre patienter
Dosisjustering er ikke negdvendig til &ldre patienter (> 65 ér) (se pkt. 5.1 og 5.2). Data fra patienter pa
75 &r og derover er for begreensede til at kunne drage konklusioner for denne population.

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa populationsfarmakokinetiske resultater er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med
let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Data fra patienter med svart nedsat nyrefunktion er
for begraensede til at kunne drage konklusioner for denne population.

Nedsat leverfunktion

Baseret pa populationsfarmakokinetiske resultater er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med
let nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Data fra patienter med moderat eller svaert nedsat leverfunktion
er for begransede til at kunne drage konklusioner for denne population. Nivolumab BMS skal
administreres med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion

(total-bilirubin > 1,5-3 x den evre greense for normalomradet [ULN] og hvilken som helst ASAT) og
svart nedsat leverfunktion (total-bilirubin > 3 x ULN og hvilken som helst ASAT).

Administration

Nivolumab BMS er kun til intravengs anvendelse. Det skal administreres som intravengs infusion over
60 minutter. Infusionen skal administreres gennem et sterilt, ikke-pyrogent, minimalt proteinbindende
in-line filter med en poresterrelse pa 0,2-1,2 pm.

Nivolumab BMS maé ikke administreres som intravenes bolus- eller push-injektion.

Den totale dosis af Nivolumab BMS kan indgives direkte som .10 mg/ml koncentrat eller kan fortyndes
ned til 1 mg/ml med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske eller glucose 50 mg/ml (5%)
injektionsvaeske.

For instruktioner om handtering af leegemidlet for-administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof-eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nivolumab er associeret' med'immunrelaterede bivirkninger. Patienten begr monitoreres lgbende (som
minimum i op til 5 méneder efter den sidste dosis), da bivirkninger ved nivolumab kan opsté pa et
hvilket som helst tidspunkt under eller efter seponering af nivolumab.

Ved mistanké¢ om immunrelaterede bivirkninger ber den nedvendige evaluering udferes for at
bekrefte atiologi eller udelukke andre &rsager. Athaengigt af bivirkningens svaerhedsgrad ber
nivolumabdosering udsattes og kortikosteroid administreres. Hvis immunsuppression med
kortikosteroider anvendes til behandling af en bivirkning, skal nedtrapning over mindst 1 maned
initieres, nar der er opndet bedring. Hurtig nedtrapning kan medfere forveaerring af bivirkningen.
Non-kortikosteroid immunsuppressiv behandling ber tilfejes, hvis der opstar forvaerring eller der ikke
sker bedring, pé trods af anvendelse af kortikosteroider.

Behandling med nivolumab ber ikke genoptages, mens patienten far immunsuppressive doser af
kortikosteroid eller anden immunsuppressiv behandling. Antibiotika ber anvendes profylaktisk for at
forebygge opportunistiske infektioner hos patienter, der far immunsuppressiv behandling.

Nivolumab skal seponeres permanent i tilfeelde af enhver recidiverende alvorlig immunrelateret
bivirkning og enhver livstruende immunrelateret bivirkning.



Immunrelateret pneumonitis
Sver pneumonitis eller interstitiel lungesygdom, herunder dedelige tilfeelde, er observeret med

nivolumab-behandling (se pkt. 4.8). Patienten skal monitoreres for tegn og symptomer pa pneumonitis,
som f.eks. radiografiske @ndringer (f.eks. sma fokale matglasforandringer (ground glass opacities),
pletvis infiltration), dyspng og hypoxi. Infektigse og sygdomsrelaterede atiologier skal udelukkes.

Ved grad 3 eller 4 pneumonitis skal nivolumab seponeres permanent, og kortikosteroid ber initieres
med en dosis akvivalent med 2-4 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 (symptomatisk) pneumonitis ber nivolumabdosering udsattes og kortikosteroid initieres
med en dosis &kvivalent med 1 mg/kg/dag methylprednisolon. Nér der indtreeder bedring, kan
nivolumab genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstar forvarring, eller der ikke
sker bedring, pé trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis eges op til en dosis
ekvivalent med 2-4 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret colitis

Sveer diarre eller colitis er observeret med nivolumab-behandling (se pkt. 4.8). Patienten ber
monitoreres for diarre og yderligere symptomer pa immunrelateret colitis som f.eks.-abdominalsmerter
og slim eller blod i afferingen. Infektigse og sygdomsrelaterede atiologier skal ud€lukkes.

Ved grad 4 diarre eller colitis skal nivolumab seponeres permanent og kortikosteroid initieres ved en
dosis &kvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 3 diarre eller colitis udszattes nivolumabdosering, og kottikosteroid initieres med en dosis
&kvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon. Nar der indtreeder bedring, kan nivolumab
genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstar_forveerring, eller der ikke sker bedring,
pa trods af anvendelse af kortikosteroid, skal nivolumab seponeres permanent.

Ved grad 2 diarre eller colitis udsattes nivolumab~Vedvarende diarre eller colitis ber behandles med
kortikosteroid med en dosis &kvivalent med 0,5-1'\mg/kg/dag methylprednisolon. Nar der indtraeder
bedring, kan nivolumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Hvis der opstar
forverring, eller der ikke sker bedring, pa trods af anvendelse af kortikosteroid, skal dosis @ges op til
en dosis akvivalent med 1-2 mg/kg/dag-methylprednisolon, og nivolumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret hepatitis
Sveer hepatitis er observeret med nivolumab-behandling. Patienten ber monitoreres for tegn og

symptomer pé hepatitis som f.eks. forhgjet aminotransferase og total-bilirubin. Infektigse og
sygdomsrelaterede etiologier skal udelukkes.

Ved grad 3 eller 4.forhgjelse af aminotransferase eller total-bilirubin seponeres nivolumab permanent,
og kortikosteroid initieres med en dosis &kvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 forhojelse af aminotransferase eller total-bilirubin udsattes nivolumabdosering.
Vedvarende forhgjelser af disse laboratorievardier ber behandles med kortikosteroid med en dosis
ekvivalent med 0,5-1 mg/kg/dag methylprednisolon. Nar der indtreeder bedring, kan nivolumab
genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Hvis der opstar forverring, eller der ikke
sker bedring, pé trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis eges op til en dosis
xkvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret nefritis eller nedsat nyrefunktion

Sveer nefritis eller nedsat nyrefunktion er observeret med nivolumab-behandling (se pkt. 4.8). Patienter
ber monitoreres for tegn og symptomer pa nefritis og nedsat nyrefunktion. Sterstedelen af patienterne
far asymptomatisk forhgjelse af serumkreatinin. Sygdomsrelaterede atiologier skal udelukkes.

Ved grad 4 forhgjelse af serumkreatinin skal nivolumab seponeres permanent, og kortikosteroid ber
initieres med en dosis akvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon.



Ved grad 2 eller 3 forhgjelse af serumkreatinin ber nivolumabdosering udsettes og kortikosteroid
initieres med en dosis akvivalent med 0,5-1 mg/kg/dag methylprednisolon. Nar der indtraeder bedring,
kan nivolumab genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstar forveerring, eller der
ikke sker bedring, pa trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis @ges op til en dosis
&kvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab skal seponeres permanent.

Immunrelaterede endokrinopatier
Svere endokrinopatier, herunder hypotyroidisme, hypertyroidisme, binyrebarkinsufficiens,
hypofysitis, diabetes mellitus og diabetisk ketoacidose er observeret med nivolumab-behandling.

Patienten skal monitoreres for kliniske tegn og symptomer pa endokrinopatier og for endringer i
thyroideafunktionen (i begyndelsen af behandlingen, regelmaessigt under behandlingen og som
indiceret baseret pé klinisk evaluering). Patienten kan opleve trethed, hovedpine, ®ndring i mental
tilstand, abdominalsmerter, ndret afferingsmenster og hypotension eller uspecifikke symptomer;.der
kan minde om andre etiologier, som f.eks. hjernemetastaser eller underliggende sygdom. Tegn og
symptomer pa endokrinopatier skal anses for at veere immunrelaterede, medmindre en anden &tiologi
er identificeret.

Ved symptomatisk hypotyroidisme ber nivolumabdosering udsattes, og substitutionsbehandling med
thyroideahormon initieres efter behov. Ved symptomatisk hypertyroidisme ber nivolumabdosering
udsettes og methimazol initieres efter behov. Kortikosteroid i en dosis, &kvivalent med 1-2 mg/kg/dag
methylprednisolon ber ogsa overvejes, hvis der er mistanke om akut inflammation i thyroidea. Nar der
indtreeder bedring, kan nivolumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid.
Thyroideafunktionen ber fortsat monitoreres for at sikre, at passende hormonsubstitution anvendes.

Ved symptomatisk binyrebarkinsufficiens ber nivolumab udsettes og fysiologisk
kortikosteroidsubstitution initieres efter behov. Binyrebarkfunktion og hormonniveauer ber fortsat
monitoreres for at sikre, at passende kortikosteroidsubstitution anvendes.

Ved symptomatisk hypofysitis ber nivolumabdosering udsattes og hormonsubstitution initieres efter
behov. Kortikosteroid i en dosis &kvivalent med 1-2 mg/kg/dag methylprednisolon ber ogsa
overvejes, hvis der er mistanke om akut inflammation i hypofysen. Nar der indtreeder bedring, kan
nivolumab genoptages efter nedtrapningaf eventuelt kortikosteroid. Hypofysefunktion og
hormonniveauer ber fortsat monitoreres.for at sikre, at passende hormonsubstitution anvendes.

Ved symptomatisk diabetes ber nivolumabdosering udsattes og insulinbehandling initieres efter
behov. Blodglucose ber fortsat monitoreres for at sikre, at passende insulinbehandling anvendes.

Immunrelateret udslat

Der er observeret alvorligt udslat, som kan vaere immunrelateret, ved behandling med nivolumab (se
pkt. 4.8). Nivelumabdosering skal udsattes ved grad 3 udslat og seponeres ved grad 4 udslat.
Alvorligt udslat,skal behandles med hgjdosis kortikosteroid &kvivalent med en dosis

pa 1-2 mg/kg/dag prednisolon.

Derskal'udvises forsigtighed, hvis nivolumab-behandling overvejes hos patienter, der har oplevet en
alvorlig eller livstruende hudrelateret bivirkning under tidligere behandling med andre
immunstimulerende cancerlaegemidler.

Andre immunrelaterede bivirkninger
I kliniske studier blev der pa tvers af doser og tumortyper rapporteret folgende immunrelaterede

bivirkninger hos ferre end 1% af de nivolumab-behandlede patienter: pancreatitis, uveitis,
demyelinisering, autoimmun neuropati (herunder facial og nervus abducens parese), Guillain-Barré
syndrom, hypopituitarisme og myastenisk syndrom.

Ved mistanke om immunrelaterede bivirkninger ber den nedvendige evaluering udferes for at
bekreafte atiologi eller udelukke andre arsager. Athaengigt af bivirkningens svaerhedsgrad ber
nivolumabdosering udsettes og kortikosteroid initieres. Nar der indtraeder bedring, kan nivolumab



genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Nivolumab skal seponeres permanent i tilfeelde af
enhver recidiverende alvorlig immunrelateret bivirkning og enhver livstruende immunrelateret
bivirkning.

Infusionsreaktioner

Alvorlige infusionsreaktioner er blevet rapporteret i kliniske forseg (se pkt. 4.8). I tilfeelde af en svaer
infusionsreaktion skal nivolumab-infusionen afbrydes og passende medicinsk behandling
administreres. Patienter med en let eller moderat infusionsreaktion kan fa nivolumab under tet
monitorering.

Serlige populationer

Patienter med performance-score > 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser, autoimmun sygdom eller
symptomatisk interstitiel lungesygdom og patienter, som havde faet systemiske immunsuppressiva for
studieinklusion, blev udelukket fra de kliniske NSCLC-forseg (se pkt. 4.5 og 5.1). Da der ikke
foreligger data, skal nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter
omhyggelig afvejelse af de potentielle risici og fordele for hver enkelt patient.

Patienter pa natriumkontrolleret dizet
En ml af dette leegemiddel indeholder 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium. Hvis patienten er pa
natriumkontrolleret diget, skal der tages hensyn hertil.

Patient-informationskort

Alle leeger, der ordinerer Nivolumab BMS, skal kende behandlingsguiden. Den ordinerende lege skal
tale med patienten om de risici, der er forbundet med behandling med-Nivolumab BMS. Patienten skal
have udleveret patient-informationskortet ved hver ordination:

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nivolumab er et humant monoklonalt antistof, og.egentlige interaktionsstudier er ikke udfort.
Eftersom monoklonale antistoffer ikke metaboliseres at cytochrom P450 (CYP)-enzymer eller andre
leegemiddelmetaboliserende enzymer, forventes det ikke, at nivolumabs farmakokinetik vil blive

pavirket af samtidigt administrerede legemidlers hemning eller induktion af disse enzymer.

Andre typer interaktion

Systemisk immunsuppression

Brug af systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiva ber undgés ved baseline, inden
behandling med nivolumab indledes, pa grund af den potentielle risiko for pavirkning af den
farmakodynamiske aktivitet. Systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiva kan imidlertid
anvendes til behandling af immunrelaterede bivirkninger efter initiering af nivolumab. De forelobige
resultater viser, at Systemisk immunsuppression efter initiering af nivolumab-behandling ikke synes at
hindre respons pa nivolumab.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data fra anvendelse af nivolumab til gravide kvinder. Dyrestudier har pévist
embryofotal toksicitet (se pkt. 5.3). Humant [gG4 passerer placentabarrieren, og nivolumab er et IgG4;
nivolumab har derfor potentiale til at blive overfert fra moderen til fosteret. Nivolumab ber ikke
anvendes under graviditet og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception,
medmindre den kliniske fordel opvejer den potentielle risiko. Der skal anvendes effektiv preevention i
mindst 5 maneder efter den sidste dosis Nivolumab BMS.

Amning
Det er ukendt, om nivolumab udskilles i human melk. Eftersom mange leegemidler, herunder
antistoffer, kan udskilles i human melk, kan en risiko for den nyfedte/spadbarnet ikke udelukkes. Det



skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med nivolumab seponeres, idet der tages
hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Der er ikke udfert studier til vurdering af nivolumabs virkning pa fertilitet. Derfor er nivolumabs
pavirkning af fertiliteten hos hanner og hunner ukendt.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Grundet dets farmakodynamiske egenskaber er det ikke sandsynligt, at nivolumab pavirker evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner. P4 grund af potentielle bivirkninger som f.eks. treethed (se

pkt. 4.8) ber patienterne tilrades at udvise forsigtighed, nar de forer motorkeretgj eller betjener
maskiner, indtil de er sikre pa, at de ikke har bivirkninger af nivolumab.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Nivolumab er som oftest forbundet med immunrelaterede bivirkninger. De fleste af disse bivirkninger,
hvoraf nogle er alvorlige, forsvandt efter initiering af passende medicinsk behandling eller seponering
af nivolumab (se nedenstdende ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”).

I de puljede data fra to studier hos patienter med planocellulaert NSCLC (CA209017 og CA209063)
var de hyppigste bivirkninger (> 10% af patienterne) traethed (33%), nedsat appetit (15%) og kvalme
(12%). Sterstedelen af bivirkningerne var lette til moderate (grad‘l eller 2).

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger, der blev rapporteret i de puljede datasaet (n = 248) fra CA209017 og CA209063 er vist i

tabel 2. Disse bivirkninger er anfert efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er
defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig(= 1/100 til < 1/10), ikke

almindelig (> 1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000) og meget sjelden (<1/10.000).
Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.



Tabel 2: Bivirkninger hos patienter med planocellulaert NSCLC, som behandles med
nivolumab 3 mg/kg (CA209017 og CA209063)

Infektioner og parasitaere sygdomme

Ikke almindelig | bronkitis, infektion i gvre luftveje

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke almindelig | histocytisk nekrotiserende lymfadenitis (Kikuchi lymfadenitis)
Immunsystemet

Ikke almindelig | anafylaktisk reaktion, overfalsomhed, infusionsrelateret reaktion
Det endokrine system

Almindelig hypotyroidisme

Ikke almindelig binyrebarkinsufficiens, tyroiditis

Metabolisme og ernaering

Meget almindelig | appetitlashed

Nervesystemet

Almindelig perifer neuropati, hovedpine, svimmelhed
Ikke almindelig myastenisk syndrom, polyneuropati
Hjerte

Ikke almindelig | takykardi

Vaskulaere sygdomme

Ikke almindelig | vaskulitis

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig pneumonitis, dyspng, hoste

Ikke almindelig lungeinfiltration

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig kvalme

Almindelig diarre, stomatitis, opkastning; abdominalsmerter, obstipation, mundterhed
Ikke almindelig colitis, ulcus duodeni

Hud og subkutane vaev

Almindelig udsleat, pruritus

Ikke almindelig urticaria

Knogler, led, muskler og bindevev

Almindelig muskuloskeletale smerter”, artralgi

Ikke almindelig polymyalgia rheumatica

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig | tubulointerstitiel nefritis (shock-nyre), nyresvigt
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig udmattelse

Almindelig pyreksi, gdem

Underseogelser

Meget almindelig forhajet ASAT’, forhejet ALAT®, forhejet alkalisk fosfatase”, forhejet
kreatinin®, nedsat antal lymfocytter®, nedsat antal blodplader”, nedsat
hamoglobin®, hyperkalcaeemi®, hypokalcami’, hyperkalizemi®, hypokalizemi®,
hypomagnesizemi’, hyponatrizemi”

Almindelig forhgjet total-bilirubin®, forhgjet absolut neutrofiltal’, hypermagnesiaemi’,
hypernatrizemi”
Ikke almindelig forhgjet lipase, forhgjet amylase

Muskuloskeletale smerter er en sammensat term, der omfatter rygsmerter, knoglesmerter,
muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskeletale gener, myalgi, nakkesmerter, smerter i arme og ben,
smerter 1 kaeben, smerter i rygsejlen.

Hyppighederne afspejler den andel af patienter, som i laboratoriemalinger oplevede forverring i forhold
til baseline. Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger; laboratorieafvigelser” nedenfor.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Data for folgende immunrelaterede bivirkninger er baseret pa patienter, som fik nivolumab 3 mg/kg i

to NSCLC-studier (CA209017 og CA209063, se pkt. 5.1). Retningslinjer for behandling af disse
bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Immunrelateret pneumonitis

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af pneumonitis, herunder interstitiel lungesygdom,
5,2% (13/248). Der blev rapporteret grad 2 og grad 3 tilfaelde hos henholdsvis 2,8% (7/248) og 1,6%
(4/248) af patienterne. Ingen grad 4 eller 5 tilfaelde blev rapporteret i disse studier. I fase 1-studiet
MDX1106-03 blev pneumonitis, herunder et grad 4 tilfaelde hos 1 patient, rapporteret hos

3/37 patienter (8,1%) med NSCLC, som fik nivolumab 3 mg/kg.

Mediantiden til indtraeden var 11,6 uger (2,6-85,1). Elleve patienter fik hgjdosis kortikosteroid'(i en
dosis mindst &kvivalent med 40 mg prednison) med en median initialdosis pa 1,1 mg/kg (0,5-4,0).0g
en median samlet varighed pa 4,3 uger (0,6-13,1). Hos otte patienter, herunder de 4 patienter med
grad 3 pneumonitis, var det nedvendigt at seponere nivolumab permanent pé grund af pneumonitis.
Resolution forekom hos alle 13 patienter med en mediantid til resolution pa 3,9 uger (0,6-13,4).

Immunrelateret colitis

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af diarre eller colitis 9,3% (23/248). Grad 2 og

grad 3 tilfeelde blev rapporteret hos henholdsvis 2% (5/248) og 1,6% (4/248) af patienterne. Ingen
grad 4 eller 5 tilfzelde blev rapporteret i disse studier.

Mediantiden til indtraeden var 5,6 uger (0,1-91,0). Tre patienter, herunder 2 patienter med

grad 3 tilfeelde, fik hgjdosis kortikosteroid (i en dosis mindst aekvivalent med 40 mg prednison) med
en median initialdosis pa 0,6 mg/kg (0,4-1,3) i en medianperiode pa 2,0 uger (1,4-14,1). Hos en patient
var det nedvendigt at seponere nivolumab permanent pa‘grund af grad 3 diarre. Resolution forekom
hos 19 patienter (83%) med en mediantid til resolution.pa-2,0 uger (0,1-31,0).

Immunrelateret hepatitis

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af'abnorme leverfunktionstests 1,2% (3/248).
Grad 2 tilfzelde blev rapporteret hos 0,4% (1/248) af patienterne. Ingen grad 3-5 tilfalde blev
rapporteret i disse studier.

Mediantiden til indtraeden var 2541 uger (4,1-31,1). Ingen af disse patienter fik hgjdosis kortikosteroid.
Hos en patient var det ngdvendigt at seponere nivolumab permanent pa grund af grad 2 forhgjelse af
aminotransferase. Resolution forekom hos 2 patienter (67%) med en mediantid til resolution pé

4,1 uger (2,9-22,3"); " betegner en censureret observation.

Immunrelateret nefritis.og nedsat nyrefunktion

1 CA209017 0g' CA209063 var hyppigheden af nefritis eller nedsat nyrefunktion 3,2% (8/248).
Grad 2 og.grad 3 tilfelde blev rapporteret hos henholdsvis 1,2% (3/248) og 0,4% (1/248) af
patienterne. Ingen grad 4 eller 5 nefritis eller nedsat nyrefunktion blev rapporteret i disse studier.

Mediantiden til indtraeden var 10,5 uger (2,1-27,0). To patienter, herunder den ene med et

grad 3-tilfeelde (tubulointerstitiel nefritis), fik hgjdosis kortikosteroid (i en dosis mindst ekvivalent
med 40 mg prednison) med en median initialdosis pa 0,8 mg/kg (0,5-1,2) og en median varighed pa
5,3 uger (0,9-9,7). Resolution forekom hos 5 patienter (71%), herunder den ene patient med et

grad 3 tilfzlde, med en mediantid til resolution pa 5,9 uger (0,7-37,6"); " betegner en censureret
observation.

Immunrelaterede endokrinopatier

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af thyroidearelaterede bivirkninger, herunder
hypotyroidisme og tyroiditis, 4,4% (11/248). Grad 2 tilfeelde blev rapporteret hos 3,6% (9/248) af
patienterne. Ingen grad 3-5 thyroidealidelser blev rapporteret. Hyppigheden af binyrebarkinsufficiens
var 0,4% (1/248; grad 3).

Der var ingen rapporter om hypofysitis, diabetes mellitus eller diabetisk ketoacidose i disse studier.
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Mediantiden til indtraeden af disse endokrinopatier var 17,8 uger (6,1-33,1). Tre patienter, herunder
den ene patient med et grad 3 tilfaelde af binyrebarkinsufficiens, fik hgjdosis kortikosteroid (i en dosis
mindst ekvivalent med 40 mg prednison) med en median initialdosis pa 1,1 mg/kg (0,5-1,3) i 2,7 uger
(0,6-4,6). Hos patienten med grad 3 tilfeldet var det nedvendigt at seponere nivolumab permanent.
Resolution forekom hos 6 patienter (50%) med en mediantid til resolution pa 20,6 uger (0,4-47,6"); ©
betegner en censureret observation.

Immunrelateret udsicet

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af udslaet 12,1% (30/248). Grad 2 og grad 3 tilfzlde blev
rapporteret hos henholdsvis 1,6% (4/248) og 0,8% (2/248) af patienterne. Ingen grad 4 eller 5 udslaet
blev rapporteret i disse studier.

Mediantid til indtreeden var 8,1 uger (0,3-51,9). Ingen af patienterne fik hgjdosis kortikosteroid. Hos
to patienter (1 med grad 2 udsleet og 1 med grad 3 udslet) var det nedvendigt at seponere nivolumab
permanent. Resolution forekom hos 24 patienter (83%), inklusive de 2 patienter med grad 3 tilfzlde,
med en mediantid til resolution pa 5,7 uger (0,1- 46,9"); " betegner en censureret observation.

Infusionsreaktioner

1 CA209017 og CA209063 var hyppigheden af overfalsomhed/infusionsreaktioner'1,6% (4/248).
Grad 3 anafylaktisk reaktion og grad 4 overfelsomhed blev hver isar rapporteret.hos 1 patient; i begge
tilfelde medferte det seponering og resolution med behandling.

Laboratorietestabnormiteter

1 CA209017 og CA209063 var andelen af patienter, som oplevede et skift fra baseline til en

grad 3 eller 4 laboratorietestabnormitet, folgende: 13,2% for nedsat lymfocyttal, 9% for hyponatrieemi,
2,9% for hyperkalcizemi og hyperkalizemi, 2,5% for nedsattha&moglobin (alle grad 3), 2,0% for
hypokalizemi, 1,6% for nedsat neutrofiltal, 1,3% for hypomagnesiemi, 1,2% for hypokalcaemi, 0,8%
for forhgjet total-bilirubin og 0,4% for forhgjet ASAT;nedsat trombocyttal, hypermagnesiemi og
hypernatrizemi. Der sds ingen forveerring til grad 3-eller'4 af forhgjet ALAT, forhgjet alkalisk fosfatase
og forhgjet kreatinin.

I studie CA209017 blev hyperkalcaemi rappotteret hyppigere i nivolumab-gruppen (31/130, 24%) end
i docetaxel-gruppen (9/124, 7%). Den precise arsag er ukendt. Selvom hyperparatyroidisme ikke blev
rapporteret i CA209017, kan immunrelateret hyperparatyroidisme overvejes, iser hvis det er
associeret med hypofosfatemi.(rapporteret hos 6 patienter med hyperkalceemi i dette studie).

Immunogenicitet

Som det er tilfeeldet med-alle terapeutiske proteiner, er dannelse af antistoffer mod nivolumab en
mulighed. Af de 497 patienter, som blev behandlet med nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge og undersogt
for antistoffer mod-leegemidlet, blev 51 patienter (10,3%) testet positive for behandlingsrelaterede
antistoffer mod leegemidlet ved hjelp af en elektrokemiluminescensanalyse (ECL). Kun 4 patienter
(0,8%) blev anset for vedvarende positive. Neutraliserende antistoffer blev kun péavist i 5 (1,0%) af det
samlede antal af de prover, der var testet positive for antistoffer mod laegemidlet. Der sis ingen tegn
péa endret.farmakokinetisk profil eller toksicitetsprofil i forbindelse med dannelsen af antistoffer mod
leegemidlet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ikke blevet rapporteret om tilfeelde af overdosering i kliniske forseg. I tilfeelde af overdosering

skal patienten monitoreres tet for tegn og symptomer pa bivirkninger og passende symptomatisk
behandling straks iverksattes.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, monoklonale antistoffer. ATC-kode:
LO1XC17.

Virkningsmekanisme
Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof (HuMADb), som bindes til

programmeret celleded-1- (PD-1)-receptor og blokerer dets interaktion med liganderne PD-L1 og
PD-L2. PD-1-receptoren er en negativ regulator af T-celleaktivitet, som er vist at veere medvirkende til
at kontrollere T-celleimmunresponset. PD-1s interaktion med liganderne PD-L1 og PD-L2, der
udtrykkes i antigenprasenterende celler og muligvis af tumorer eller andre celler i tumors mikromiljo,
medferer heemning af T-celleproliferation og udskillelse af cytokiner. Nivolumab forsterker
T-celleresponset, herunder anti-tumorresponset, ved at blokere PD-1-binding til PD-L1-og
PD-L2-ligander. I syngene musemodeller resulterede blokering af PD-1-aktivitet i nedsat tumorvaekst.

Klinisk virkning og sikkerhed

Randomiseret fase 3-studie versus docetaxel (CA209017)

Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af fremskreden eller
metastatisk planocelluleert NSCLC blev undersggt i et randomiseret, dbent fase 3-studie (CA209017).
Studiet omfattede patienter (18 &r eller &ldre), som havde oplevet sygdomsprogression under eller
efter et tidligere platinbaseret dublet-kemoterapiregime, og som havde en Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance-score pa 0 eller 1. Patienterne blev optaget i studiet uanset
deres PD-L1-status. Patienter med aktiv autoimmun sygdom; symptomatisk interstitiel lungesygdom
eller ubehandlede hjernemetastaser blev ekskluderet fra studiet. Patienter med behandlede
hjernemetastaser var egnede til at deltage, hvis deneurologisk var vendt tilbage til baseline mindst

2 uger for studieoptagelse og enten havde afsluttet kortikosteroid-behandling eller var pa en stabil eller
faldende dosis &kvivalent med <10 mg prednison dagligt.

I alt 272 patienter blev randomiseret til-at fa enten nivolumab (n = 135) 3 mg/kg intravengst

over 60 minutter hver 2. uge eller.docetaxel (n = 137) 75 mg/m” hver 3. uge. Behandlingen fortsatte si
leenge, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke laengere télte behandlingen.
Tumorvurdering ifelge Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1, blev
udfort 9 uger efter randomisering og fortsatte hver 6. uge herefter. Den primere effektparameter var
samlet overlevelse (OS, overall survival). De vigtigste sekundere effektparametre var
investigatorvurderet objektiv responsrate (ORR) og progressionsfri overlevelse (PFS, progression-free
survival). Derudoyer blev symptombedring og overordnet helbredsstatus vurderet ved hjelp af
henholdsvis det'gennemsnitlige symptombyrde-indeks fra Lung Cancer Symptom Score (LCSS) og
EQ-5D Visual Analogue Scale (EQ-VAS).

Baseline-karakteristika var generelt afbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 63 ér
(39-85).med 44% >65 &r og 11% =75 ar. Sterstedelen af patienterne var kaukasiere (93%) og mend
(76%)Hos 31% blev fremskreden sygdom rapporteret som det bedste respons pé den seneste tidligere
behandling, og 45% fik nivolumab inden for 3 méneder efter afslutning af deres seneste tidligere
behandling. ECOG performance status ved baseline var 0 (24%) eller 1 (76%).

Kaplan-Meier kurverne over OS er vist i figur 1.
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Figur 1:  Kaplan-Meier kurver over OS (CA209017)

Sandsynlighed for overlevelse

0.2 e _

0.1

0.01
T | | | | | | T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Samlet overlevelse (maneder)
Antal forspgspersoner i risikogruppe
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel
137 103 68 45 30 14 7 2 0

Nivolumab 3 mg/kg (haendelser: 86/135), median og 95% CI: 9,23 (7,33; 13,27)
Docetaxel (handelser: 113/137), median og 95% CI: 6,01 (5,13; 7,33)

Den observerede OS-fordel blev vist'konsistent pa tveers af forskellige undergrupper af patienter.
Bedre overlevelse blev observeret; uanset om patienterne havde tumorer, som var kategoriseret som
PD-L1-negative eller PD-L'1-positive (tumormembran-ekspression cut-off-niveau pa 1%, 5% eller
10%). Imidlertid er denne‘biomarkers (PD-L1-ekpression) rolle ikke fuldt belyst.

Studie CA209017 omfattede et begranset antal patienter > 75ar (11 i nivolumab-gruppen og 18 i
docetaxel-gruppen):"Nivolumab viste numerisk mindre effekt pd OS (HR=1,85; 95% CI: 0,76; 4,51),
PFS (HR=1,76; 95% CI: 0,77; 4,05 ) og ORR (9,1% versus 16,7%). Pa grund af den lille
populationssterrelse kan der ikke drages nogen endelige konklusioner pa baggrund af disse data.

Effektresultater er vist 1 tabel 3.
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Tabel 3:

Effektresultater (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)
Samlet overlevelse
Heaendelser 86 (63,7) 113 (82,5)
Hazard ratio 0,59
96,85% CI (0,43; 0,81)
p-verdi 0,0002

Median (95% CI) maneder
Rate (95% CI) ved 12 méaneder
Bekrzftet objektivt respons
(95% CI)
Oddsratio (95% CI)
p-verdi

Komplet respons (CR)
Partielt respons (PR)
Stabil sygdom (SD)

Median varighed af respons
Maneder (interval)

Median responsvarighed
Maéneder (interval)

Progressionsfri overlevelse
Heaendelse
Hazard ratio
95% CI
p-verdi

Median (95% CI) (méneder)
Rate (95% CI) ved 12 méneder

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%)
Tkke naet (2,9 - 20,57
22 (1,6-11,8)
105 (77.8)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

3,48.(2,14; 4,86)
20,84(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%)

47 > (34,3%)

8.4 (1,4'-15.2"

2,1 (1,8-9,5)

122 (89,1)

2,83 (2,10; 3,52)
6,4 (2,9; 11,8)

Hyppigheden af bedring i sygdomsrelaterede symptomer, malt med LCSS, var sammenlignelig i
nivolumab-gruppen (18,5%) og docetaxel-gruppen (21,2%). Gennemsnitligt EQ-VAS steg over tid for
begge behandlingsgrupper, hvilket.indikerer bedre overordnet helbredsstatus for de patienter, der

fortsatte behandlingen.

Fase 2-enkeltarmsstudie (CA209063)

Studie CA209063 var et abent enkeltarmsstudie med 117 patienter med lokalt fremskredent eller
metastatisk planocellulaert NSCLC efter to eller flere tidligere behandlingsforleb; derudover blev de
samme inklusionskriterier som i studie CA209017 anvendt. Nivolumab 3 mg/kg viste en overordnet
responsratepa 14,5% (95% CI: 8,7-22,2%), en median OS pa 8,21 méaneder (95% CI: 6,05-

10,9 maneder) og en median PFS pa 1,87 maneder (95% CI: 1,77-3,15 méneder). PFS blev malt ved

RECIST version 1.1. Den estimerede overlevelsesrate efter 1 ar var 41%.

Sikkerhed og virkning hos &ldre
Der blev ikke rapporteret nogen generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem @ldre (> 65 ar) og

yngre patienter (< 65 ar). Data fra patienter pa 75 ar og derover er for begransede til at kunne drage
konklusioner for denne population.

Padiatrisk population

Det Europaiske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med nivolumab i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af maligne solide
tumorer (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nivolumabs farmakokinetik er linezer i dosisintervallet 0,1 til 10 mg/kg. Baseret pa en farmakokinetisk
populationsanalyse var nivolumabs gennemsnitlige geometriske clearance (CL), terminale
halveringstid og gennemsnitlige eksponering ved steady state med 3 mg/kg hver 2. uge

henholdsvis 9,5 ml/t, 26,7 dage og 75,3 pg/ml.

Nivolumab CL steg i takt med stigende kropsvagt. Kropsvegtnormaliserede doser medforte
nogenlunde samme steady state dal-koncentration over et bredt interval af kropsvaegt (34-162 kg).

Nivolumabs metaboliseringsvej er ikke belyst. Nivolumab forventes at blive nedbrudt til smé peptider
og aminosyrer via katabolske processer pd samme méde som endogent IgG.

Sarlige populationer

En farmakokinetisk populationsanalyse tydede ikke p& nogen forskel i nivolumabs CL pa basis af
alder, kon, race, tumortype, tumorsterrelse og nedsat leverfunktion. Pa trods af, at ECOG-status,
glomeruler filtrationshastighed (GFR) ved baseline, albumin, kropsvaegt og let nedsatileverfunktion
havde en effekt pa nivolumabs CL, var effekten uden klinisk relevans.

Nedsat nyrefunktion

I farmakokinetiske populationsanalyser blev effekten af nedsat nyrefunktion pé nivolumabs CL
vurderet hos patienter med let (90 > GFR > 60 ml/min/1,73 m?*; n = 379); moderat (60 >

GFR > 30 ml/min/1,73 m* n = 179) eller svaert (30 > GFR > 15 ml/min/1,73 m*; n = 2) nedsat
nyrefunktion i forhold til patienter med normal nyrefunktion (GFR > 90 ml/min/1,73 m* n = 342). Der
blev ikke fundet klinisk relevante forskelle i nivolumabs CL hos patienter med let eller moderat nedsat
nyrefunktion og patienter med normal nyrefunktion. Data fra patienter med sveert nedsat nyrefunktion
er for begransede til at kunne drage konklusioner for-denne population (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa nivolumabs CL blev undersegt hos patienter med let nedsat
leverfunktion (total-bilirubin 1,0-1,5 x ULN eller ASAT > ULN i henhold til kriterierne fra National
Cancer Institute for hepatisk dysfunktion; n = 92) i forhold til patienter med normal leverfunktion
(total-bilirubin og ASAT < ULN;n #= 804) i de farmakokinetiske populationsanalyser. Der blev ikke
fundet klinisk relevante forskelle/i nivolumabs CL hos patienter med let nedsat leverfunktion og
patienter med normal leverfunktion. Nivolumab er ikke undersegt hos patienter med moderat
(total-bilirubin > 1,5-3 x ULN og enhver ASAT) eller svert nedsat leverfunktion

(total-bilirubin > 3 x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 4.2).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

I murine draegtighedsmodeller er blokering af PD-L1 signalering vist at edelagge tolerancen for
fosteret og.@ge fosterdadeligheden. Nivolumabs effekt p& prenatal og postnatal udvikling blev
undersggthos aber, der fik nivolumab to gange ugentligt fra starten af organogenesen i forste trimester
indtil fedslen ved eksponeringsniveauer, der var enten 8 eller 35 gange hgjere end eksponeringen ved
den kliniske dosis af nivolumab pa 3 mg/kg (baseret pA AUC). Der blev observeret en dosisafthangig
stigning i1 fosterdedelighed og aget neonatal dedelighed startende i tredje trimester.

De resterende afkom af nivolumab-behandlede hunner overlevede til planlagt termin uden
behandlingsrelaterede kliniske tegn, aendringer i normal udvikling, effekt pa organvagt eller
betydningsfulde eller mikroskopiske patologiske endringer. Resultater for vackstindeks savel som
teratogene, neuroadfeerdsmaessige, immunologiske og klinisk patologiske parametre i lobet af den 6
méneders lange postnatale periode var ssmmenlignelige med kontrolgruppen. Pa baggrund af dets
virkningsmekanisme kan fatal eksponering for nivolumab imidlertid ege risikoen for udvikling af
immunrelaterede forstyrrelser eller endring i normalt immunrespons, og der er rapporteret om
immunrelaterede forstyrrelser hos PD-1 knockout-mus.
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Der er ikke udfort fertilitetsstudier med nivolumab.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumcitratdihydrat
Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaeddikesyre
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&gemiddelikke blandes med
andre leegemidler. Nivolumab BMS maé ikke infunderes samtidigt med andre lgemidler i samme
infusionsslange.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar.

Efter abning
Ud fra en mikrobiologisk betragtning ber leegemidletiinfunderes eller fortyndes og infunderes

umiddelbart efter bning.

Efter klargering af infusion

Ud fra en mikrobiologisk betragtning ber leegemidlet anvendes straks. Hvis Nivolumab BMS ikke
anvendes straks, er der pavist kemisk og.fysisk stabilitet under anvendelse i 24 timer ved 2°C-8°C og
beskyttet mod lys og 1 hgjst 4 timer ved 20°-25 °C og dagslys (de 4 timer af de i alt 24 timer er
inklusive administrationsperioden).

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).

Ma ikke nedfryses:

Opbevares i denioriginale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter klargering af infusionsvaesken, se pkt. 6.3.

6.5, ~Emballagetype og pakningssterrelser

4 ml koncentrat i et 10 ml haetteglas (type I-glas) med en prop (coated butylgummi) og et morkeblét
flip-off 1ag (aluminium). Pakningssterrelse pa 1 hetteglas.

10 ml koncentrat i et 10 ml hatteglas (type I-glas) med en prop (coated butylgummi) og et grat flip-off

lag (aluminium). Pakningssterrelse pa 1 heetteglas.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klargering af legemidlet skal foretages af uddannet personale i overensstemmelse med god praksis,
iser med henblik pé aseptik.

Tilberedning og administration

Beregning af dosis

Den ordinerede dosis til patienten angives 1 mg/kg. Totaldosis beregnes pa baggrund af den ordinerede
dosis. Mere end 1 hatteglas Nivolumab BMS-koncentrat kan veere nedvendigt for at kunne give
patienten den totale dosis.

= Den totale nivolumab-dosis i mg = patientens vagt i kg x den ordinerede dosis i mg/kg.
=  Volumen (ml) af Nivolumab BMS-koncentrat til klargering af dosis = den totale dosis i mg,
divideret med 10 (styrken af Nivolumab BMS-koncentratet er 10 mg/ml).

Klargoring af infusion

Ver opmarksom pa aseptisk héndtering, mens infusionen forberedes. Infusionen skal klargeres i
LAF-bank eller sikkerhedskabinet under hensyntagen til gaeldende forholdsreglerfor sikker
handtering af intravengse leegemidler.

Nivolumab BMS kan gives som intravengs administration enten:
= ufortyndet, efter overforsel til en infusionsbeholder ved brug af én passende steril sprojte; eller
= efter fortynding til koncentrationer ned til 1 mg/ml. Den faerdige koncentration i infusionsvesken
ber vaere fra 1 til 10 mg/ml. Nivolumab BMS-koncentrat kan fortyndes med enten:
= natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske; eller
= glucose 50 mg/ml (5%) injektionsveeske.

TRIN 1

= Kontroller Nivolumab BMS-koncentratet for partikler eller misfarvning. Heetteglasset mé ikke
rystes. Nivolumab BMS-koncentrat er en'klar til opaliserende, farveles til lysegul vaeske, der kan
indeholde fa lyse partikler.

= Udtag det nedvendige volumen Nivelumab BMS-koncentrat ved brug af en passende steril sprojte.

TRIN 2

=  Overfor koncentratet til enisteril, tom glasflaske eller intravenes beholder (PVC eller polyolefin).

= Hyvis det er relevant, udferes fortynding med det pékraevede volumen natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) injektionsveske eller glucose 50 mg/ml (5%) injektionsveaske. Blandes forsigtigt ved at
bevage beholderen manuelt. M ikke rystes.

Administration

Nivolumab BMS-infusion mé ikke administreres som intravengs bolus- eller push-injektion.
Nivolumab BMS-infusion administreres intravengst over en periode pa 60 minutter.
Nivolumab BMS maé ikke infunderes samtidigt med andre leegemidler i samme infusionsslange.
Anvend en separat infusionsslange til infusionen.

Der 'skal anvendes et infusionsset og et sterilt, ikke-pyrogent, minimalt proteinbindende in-line filter
(porresterrelse 0,2 um til 1,2 pm).

Nivolumab BMS-infusionsvaske er kompatibel med PVC-og polyolefin-beholdere, glasflasker,
PVC-infusionssat og in-line filtre af polyethersulfonmembraner med en porestorrelse pé 0,2 um

til 1,2 um.

Efter administration af nivolumab-dosis, gennemskylles slangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvaske eller glucose 50 mg/ml (5%) injektionsvaeske.

17



Bortskaffelse

Eventuelle rester af infusionsvaesken ma ikke gemmes til senere brug. Ikke anvendt lagemiddel samt
affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1026/001-002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en'begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette leegemiddel inden
for 6 maneder efter godkendelsen. Indehaveren-af'markedsforingstilladelsen skal derefter fremsende
PSUR’er i overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat
i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF 0g.offentliggjort pa den europaeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ _Pa'anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
o “Nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Forud for markedsfering af Nivolumab BMS i hvert enkelt medlemsland skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen blive enig med den relevante nationale myndighed om indholdet og
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udformningen af uddannelsesmaterialet, inklusive kommunikationsmedier, distributionsmetoder og
andre aspekter af programmet.

Uddannelsesmaterialet har til formal at ege opmarksomheden omkring de potentielle
immunmedierede bivirkninger, der er forbundet med Nivolumab BMS, hvordan de behandles, og at
gore patienterne eller omsorgspersonerne opmarksomme pé tidlige tegn og symptomer pé disse
bivirkninger. I alle de medlemslande, hvor Nivolumab BMS markedsferes, skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen sikre, at al plejepersonale og patienter/omsorgspersoner, som forventes at
udskrive og/eller anvende Nivolumab BMS, har adgang til/har modtaget folgende uddannelsespakke:

e Undervisningsmateriale til leegen
e Patient-informationskort

Undervisningsmaterialet til lzegen skal indeholde:
e Produktresumé
e Behandlingsguide til bivirkninger

Behandlingsguiden til bivirkninger skal indeholde felgende hovedelementer:

e Relevante oplysninger (f.eks. hvor alvorlig bivirkningen er, sverhedsgraden, hyppigheden, tid
til opstaen, reversibilitet) om felgende sikkerhedsproblemer:

Immunrelateret pneumonitis

Immunrelateret colitis

Immunrelateret hepatitis

Immunrelateret nefritis eller nedsat nyrefunktion

Immunrelaterede endokrinopatier

Immunrelateret udsleet

Andre immunrelaterede bivirkninger

O 0O O O O O O

e Oplysninger om, hvordan sikkerhedsproblemerne kan begraenses ved hjlp af relevant
monitorering og behandling

o Patient-informationskortet skal indeholde felgende hovedelementer:

e At behandling med Nivolumab BMS kan ege risikoen for:
o Immunrelateret pneumonitis

Immunrelateret colitis

Immunrelaterét hepatitis

Immunrelateret nefritis eller nedsat nyrefunktion

Immunrelaterede endokrinopatier

Immunrelateret udsleet

Andre immunrelaterede bivirkninger

O O O O O O

e Tegnog symptomer pé bivirkningerne, og hvornar patienten skal kontakte sundhedspersonalet
¢ -Kontaktoplysninger p& den leege, der har ordineret Nivolumab BMS
o. _Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:
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Beskrivelse

Tidsfrist

1. Virkningsstudie efter godkendelse (Post-authorisation efficacy study):
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende opdaterede OS-data for
studie CA209017: et randomiseret, abent, fase 3-studie med nivolumab versus
docetaxel hos patienter med fremskredent eller metastatisk planocellulert
NSCLC, som har oplevet sygdomsprogression under eller efter et tidligere
platinbaseret dublet-kemoterapi regime.

De opdaterede data
skal indsendes senest
31. december 2015

2. Betydningen af biomarkerer til at forudsige virkningen af nivolumab ber
undersgges n@rmere, is&r:

1.

At fortsaette undersogelsen af det optimale cut-off-niveau for PD-
L1-positivitet baseret pd nuvaerende analysemetode til nermere belysning
af dets preedikative veerdi for nivolumabs virkning. Disse analyser vil
blive udfert i studierne CA 209037 og CA209066 hos patienter med
fremskredent melanom.

At undersgge verdien af andre biomarkerer end PD-L1-ekspressionstatus
ved tumorcellemembran-niveau ved immunhistokemisk (IHC) analyse
(f.eks. andre metoder / analyser og relaterede cuz-offs, som kan vise sig at
vaere mere folsomme og specifikke til at forudse respons pa behandlingen,
baseret pad PD-L1, PD-L2, tumorinfiltrerende lymfocytter med méling af
CD8+T-densitet, RNA-signatur etc.) som pradiktive for nivolumabs
virkning. Disse ekstra biomarkeranalyser forekommer i sammenhang med
studie CA209-038 og Studie CA209-066.

. Yderligere at undersege sammenhangen mellem PDL-1- og PDL-

2-ekspression i fase 1 (CA209009, CA209038 og CA209064) efter
godkendelse.

Yderligere at undersgge de associative analyser mellem PDL-1- og PDL-
2-ekspression udfort i studie CA209-066.

. Yderligere at undersege den mulige @ndring i tumorens PD-L1-status

under behandling og/eller tumorprogressioni.studierne CA209-009,
CA209-038 og CA209-064 efter godkendelse.

30. september 2015

30. september 2017

31. marts 2017

31. december 2017

30. september 2017
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
nivolumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 10 mg nivolumab.
Et 4 ml heetteglas indeholder 40 mg nivolumab.
Et 10 ml heetteglas indeholder 100 mg nivolumab.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumcitratdihydrat, natriumchlorid, mannitol (E421),
diethylentriaminpentaeddikesyre, polysorbat 80, natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvaesker.

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kun til engangsbrug.

8. UDLOBSDATO
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EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1026/001 40 mg haetteglas
EU/1/15/1026/002 100 mg hatteglas

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. ~INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nivolumab BMS 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab
administreres i.v.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Las indlaegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. ANDET

Kun til engangsbrug.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
nivolumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Det er vigtigt, at du har altid har patient-informationskortet pa dig, sé leenge du er i behandling
med Nivolumab BMS.

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt legen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke €rinevnt her.
Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Nivolumab BMS
3. Sadan skal du bruge Nivolumab BMS

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Nivolumab BMS anvendes til behandling af fremskreden ikke smé-cellet lungekraeft (en bestemt type
lungekraeft) hos voksne. Det kan ordineres, hvis din tidligere kemoterapi ikke har kunne stoppe
sygdommen. Det indeholder det aktive stof nivolumab, som er et monoklonalt antistof, en type
protein, der er designet til at genkende og binde sig til et bestemt malstof i kroppen.

Nivolumab kobler sig til et mélprotein kaldet programmeret celleded-1 (PD-1), som kan slukke for
aktiviteten af T-cellerne (en type hvide blodlegemer, der udger en del af immunsystemet, kroppens
naturlige forsvarssystem).-Ved at binde sig til PD-1 blokerer nivolumab PD-1’s aktivitet og hindrer det
i at slukke for aktiviteten af dine T-celler. Dette medvirker til at oge T-cellernes aktivitet mod
lungekraeftceller.

2. Det'skal du vide, for du begynder at bruge Nivolumab BMS

Du ma ikke fa Nivolumab BMS:
- hvis du er allergisk over for nivolumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i afsnit 6). Tal med laegen, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du bruger Nivolumab BMS, da det kan medfere:

] Problemer med lungerne som f.cks. vejrtrackningsbesveer eller hoste. Det kan vare tegn pa en
betendelsestilstand (inflammation) i lungerne (pneumonitis eller interstitiel lungesygdom).

= Diarre (vandig, los eller bled affering) eller symptomer pé betaendelse i tarmene (colitis), som
f.eks. mavesmerter og slim eller blod i afferingen.

. Leverbetzendelse (hepatitis). Tegn og symptomer pa hepatitis kan vere unormale prover for
leverfunktionen, gulfarvning af @jnene eller huden (gulsot), smerter i den hgjre side af maven
eller traethed.
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. Betandelsestilstand i nyrerne eller problemer med nyrerne. Tegn og symptomer kan vere
unormale prever for nyrefunktionen eller nedsat urinmeengde.

] Problemer med hormonproducerende kirtler (herunder hypofysen, skjoldbruskkirtlen og
binyrerne), som kan pavirke, hvordan disse kirtler fungerer. Tegn og symptomer pa at disse
kirtler ikke virker korrekt kan veere udmattelse (voldsom trathed), vaegtaendringer, hovedpine
og synsforstyrrelser.

. Sukkersyge (diabetes) (symptomer omfatter overdreven terst, steerkt foreget urinproduktion,
oget appetit med vagttab, treethedsfolelse, slovhed, svaghedsfolelse, nedtrykthed, irritabilitet og
generel utilpashed eller diabetisk ketoacidose (syre i blodet som felge af diabetes).

. Betaendelseslignende reaktion (inflammation) i huden, som kan medfere udslat og klge.

Fortzel det straks til laegen, hvis du far et eller flere af disse tegn eller symptomer, eller hvis de bliver
vaerre. Du ma ikke forsege at behandle dine symptomer med anden medicin. Din laege vil

muligvis
= give dig anden medicin for at forebygge komplikationer og mildne dine symptomer,
= udsatte den naste dosis Nivolumab BMS, eller

= helt stoppe din behandling med Nivolumab BMS.

Du skal veere opmaerksom pa, at disse tegn og symptomer nogle gange er forsinkede og kan opsté
uger eller maneder efter din sidste dosis. Inden behandlingen vil l&gen undersgge-din almene
helbredstilstand. Du vil ogsé fa taget blodprever i lgbet af behandlingen.

Tal med lzegen eller sygeplejersken, inden du fir Nivolumab BMS, hvis:

" du har faet at vide, at krzeften har spredt sig til hjernen;

. du har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor kroppen angriber sine egne celler);
. du tidligere har haft betzendelse i lungerne;

" du har taget medicin, som heemmer dit immunforsvar.

Bern og unge
Nivolumab BMS maé ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Nivolumab BMS

Fortzel det til lzegen, inden du fir Nivolumab BMS, hvis du tager medicin, der heemmer
immunsystemet, som f.eks. kortikosteroider, da denne type medicin kan pavirke Nivolumab BMS’
virkning. Nar du ferst er i behandling med Nivolumab BMS, kan leegen imidlertid godt give dig
kortikosteroider for at dempe de bivirkninger, du kan f& under behandlingen. Dette vil ikke pavirke
virkningen af medicinen.

Fortzel det altid til l2egen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Du ma ikke tage
anden medicin under behandlingen uden forst at tale med leegen.

Graviditet og amning
Fortzel det til lzegén, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger
at blive gravid.

Du mé ikke bruge Nivolumab BMS, hvis du er gravid, medmindre laegen specifikt beder dig om
det. Man kender ikke Nivolumab BMS’ virkning hos gravide kvinder, men det er muligt, at det aktive
stof nivolumab kan skade det ufedte barn.

. Du skal anvende sikker przevention, mens du er i behandling med Nivolumab BMS og i
mindst 5 maneder efter, du har faet den sidste dosis Nivolumab BMS, hvis du er en kvinde i den
fodedygtige alder.

. Fortzel det til lzegen, hvis du bliver gravid, mens du bruger Nivolumab BMS.

Man ved ikke, om nivolumab udskilles 1 malk. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det
ammede barn. Sperg laegen, om du kan amme under eller efter behandlingen med Nivolumab BMS.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at nivolumab vil pavirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Du skal imidlertid veere forsigtig, nér du udferer disse aktiviteter, indtil du er sikker p4,
hvordan nivolumab pévirker dig.

Nivolumab BMS indeholder natrium
Fortzel det til lzegen, inden du far Nivolumab BMS, hvis du er pa en dizt med lavt natriumindhold
(lavt saltindhold). Denne medicin indeholder 2,5 mg natrium pr. ml koncentrat.

Disse oplysninger star ogsa i det patient-informationskort, som du har faet af din laeege. Det er vigtigt,
at du har patient-informationskortet pa dig og viser det til din partner eller omsorgsperson.

3. Sadan skal du bruge Nivolumab BMS

Sa meget Nivolumab BMS skal du have

Dosis af Nivolumab BMS afhenger af din legemsvagt. Den anbefalede dosis er 3 mgnivolumab pr.
kilogram kropsvaegt.

Afhangigt af din dosis vil den enskede maengde Nivolumab BMS blive fortyndét-med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsveeske eller glucose 50 mg/ml (5%) injektionsvaske for
brug. Det kan vere nedvendigt at anvende mere end et hetteglas Nivolumab\BMS for at opné den
ngdvendige dosis.

Sadan far du Nivolumab BMS
Du vil fa Nivolumab BMS pa et hospital eller en klinik under.opsyn af en erfaren laege.

Du vil fa Nivolumab BMS som ved intravengs infusion (sem drop i en vene) over en periode
pa 60 minutter. Du skal have en dosis hver 2. uge. Legen.vil fortsette med at give dig
Nivolumab BMS, sa laenge du har gavn af det, eller. indtil du ikke lengere téler behandlingen.

Hyvis du har glemt at fi Nivolumab BMS
Det er meget vigtigt, at du overholder alle dine aftaler om behandling med Nivolumab BMS. Hvis du
glemmer en aftale, skal du bede laegen.om at fa en ny aftale.

Hyvis du holder op med at f& Nivolumab BMS
Hvis du stopper behandlingen, kan virkningen af medicinen ophere. Du ma ikke stoppe behandlingen
med Nivolumab BMS, medmindre du har aftalt det med laegen.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette laegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Laegen
vil tale med dig om disse bivirkninger og forklare dig om risikoen og fordelen ved behandlingen.

Veer opmeerksom pa vigtige symptomer pa inflammation (betaendelseslignende tilstand).
Nivolumab BMS virker pé dit immunsystem og kan forarsage inflammation i dele af kroppen.
Inflammation kan give alvorlige skader i din krop, og nogle inflammationstilstande kan vere
livstruende og kraeve behandling eller opher med nivolumab.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret i kliniske forsgg med nivolumab:
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
. Nedsat appetit

= Kvalme
] Traethed eller svaghedsfolelse
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Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
= Nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen, hvilket kan medfere treethed eller vaegtstigning

. Betendelseslignende tilstand (inflammation) i nerverne, som medferer folelsesloshed, svaghed,
snurren eller breendende smerter i arme og ben, hovedpine, svimmelhed

Ll Betaendelse i1 lungerne (pneumonitis) med hoste og vejrtraekningsbesveer; andened (dyspng),
hoste

. Diarre (vandig, 1gs eller blad affering), mundsér og forkelelsessér (stomatitis), opkastning,

mavesmerter, forstoppelse, mundterhed
= Hududslet, kloe
. Smerter i muskler, knogler og led
" Feber, vaeskeansamlinger (havelse)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

" Bronkitis, infektioner i de gvre luftveje

. En sygdom, der forarsager inflammation i lymfeknuder eller forsterrede lymfeknuder (Kikuchi
lymfadenitis)

" Allergisk reaktion forbundet med indgivelse af medicinen

. Binyrerne virker ikke, som de skal, beteendelse i skjoldbruskkirtlen

. En sygdom, hvor musklerne bliver svage og hurtigere bliver trette (myastenisk syndrom),

beskadigelse af nerverne forskellige steder i kroppen, som kan medfore folelsesloshed eller
pavirke bevagelsesapparatet

. Hurtig hjerterytme (puls)

. Inflammation i blodkarrene

Vaske i lungerne

Beteendelse i tarmene (colitis), sar pa tyndtarmen

Neldefeber (kloende, haevet udslat)

Inflammation i musklerne med smerter og stivhed

Nyrebetendelse, nyresvigt

Fortzel det straks til laegen, hvis du fér en eller flere af disse bivirkninger. Du ma ikke forsege at
behandle dine symptomer med anden medicin.

Zndringer i preveresultater
Nivolumab BMS kan medfere.aendringer i resultaterne af de prever, som laegen tager. Disse kan veaere:

] Nedsat maengde rade blodlegemer (som transporter ilt), hvide blodlegemer (som er vigtige for at
kunne bekampe infektioner) eller blodplader (der hjelper blodet med at sterkne)

= Unormale prover for leverfunktionen (oget mengde af leverenzymerne
aspartataminotransferase, alaninaminotransferase eller alkalisk fosfatase i blodet, sget indhold
af bilirubin i-blodet)

= Unormale, prever for nyrefunktionen (oget mengde kreatinin i blodet)

] Unormaltiindhold af calcium, kalium, magnesium eller natrium i blodet

] @get mangde af enzymet, der nedbryder fedtstoffer og af enzymet, der nedbryder stivelse.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsé indberette bivirkninger direkte til
Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere
bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og etiketten pa hatteglasset efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Opbevares i keleskab (2°C - 8°C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Eventuelle rester af infusionsvaesken ma ikke gemmes til senere brug. Sperg pé apoteket, hvordan du
skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet
eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nivolumab BMS indeholder:

= Aktivt stof: Nivolumab.
En ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 10 mg nivolumab.
Et heetteglas indeholder enten 40 mg (i 4 ml) eller 100 mg (i 10 ml) nivolumab.

] @vrige indholdsstoffer: Natriumcitratdihydrat, natriumchlorid (se afsnit 2 Nivolumab BMS
indeholder natrium”), mannitol (E421), diethylentriaminpentaeddikesyre, polysorbat 80,
natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstorrelser
Nivolumab BMS koncentrat til infusion, oplesning (sterilt koncentrat) er-en klar til opaliserende,
farveles til lysegul vaeske, der kan indeholde fa lyse partikler.

Det fas i @sker med enten 1 haetteglas med 4 ml eller 1 haetteglas med 10 ml.
Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Fremstiller

Bristol-Myers Squibb Sr.1:
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

Hvis du ensker-yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52790 762

Bbnarapus 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
BRISTOLMYERS 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: +351 21 440 70 00

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstiaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale:

Klargering og administration af Nivolumab BMS

Klargering af lagemidlet skal foretages af uddannet personale i overensstemmelse med god praksis,
iseer med henblik pé aseptik.

Beregning af dosis

Den ordinerede dosis til patienten angives i mg/kg. Totaldosis beregnes pa baggrund af den
ordinerede dosis. Mere end 1 hatteglas Nivolumab BMS-koncentrat kan vere nedvendigt for at kunne
give patienten den totale dosis.

] Den totale nivolumab dosis i mg = patientens vaegt i kg x den ordinerede dosis i mg/kg.
] Volumen (ml) af Nivolumab BMS-koncentrat til klargering af dosis = den totale dosis i mg,
divideret med 10 (styrken af Nivolumab BMS-koncentratet er 10 mg/ml).

Klargering af infusion

Var opmzrksom pa aseptisk handtering, mens infusionen forberedes. Infusionén skal klargeres i
LAF-benk eller sikkerhedskabinet under hensyntagen til geeldende forholdsregler for sikker
héandtering af intravengse leegemidler.

Nivolumab BMS kan gives som intravenegs administration enten:

= ufortyndet, efter overforsel til en infusionsbeholder ved brug af en passende steril sprojte;
eller
. efter fortynding til koncentrationer ned til 1 mg/mlDen ferdige koncentration i

infusionsvasken ber vere fra 1 til 10 mg/ml. Til fortynding af Nivolumab BMS-koncentrat kan
der anvendes enten:

. natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)-injektionsveeske; eller
. glucose 50 mg/ml (5%) injektionsveeske.
TRIN 1
. Kontroller Nivolumab BMS-koneentratet for partikler eller misfarvning. Haetteglasset ma ikke

rystes. Nivolumab BMS-koncentrat er en klar til opaliserende, farveles til lysegul vaske, der
kan indeholde fa lyse partikler.

. Udtag det ngdvendige velumen Nivolumab BMS-koncentrat ved brug af en passende steril
sprojte.

TRIN 2

= Overfor koneentratet til en steril, tom glasflaske eller intravenes beholder (PVC eller
polyolefin).

. Hvis det er relevant, udferes fortynding med det pakraevede volumen natriumchlorid 9 mg/ml

(0,9%).1njektionsvaeske eller glucose 50 mg/ml (5%) injektionsvaske. Blandes forsigtigt ved at
bevege beholderen manuelt. Ma ikke rystes.

Administration
Nivolumab BMS-infusion mé ikke administreres som intravenes bolus- eller push-injektion.

Nivolumab BMS-infusion administreres intravenast over en periode pa 60 minutter.

Nivolumab BMS-infusion ma ikke infunderes samtidig med andre leegemidler i samme
infusionsslange. Der skal anvendes en separat infusionsslange.

Der skal anvendes et infusionsset og et sterilt, ikke-pyrogent, minimalt proteinbindende in-line filter
(porresterrelse 0,2 pum til 1,2 um).

Nivolumab BMS-infusionsvaske er kompatibel med:
* PVC-infusionsset
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= Polyolefin-beholdere

= Glasflasker

=  PVC-infusionssat

= In-line filtre af polyethersulfonmembraner med en porestorrelse pa 0,2 pm til 1,2 um.

Efter administration af nivolumab gennemskylles i.v. slangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvaske eller glucose 50 mg/ml (5%) injektionsvaske.

Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

Uébnet hatteglas

Nivolumab BMS skal opbevares i keleskab (2°C til 8°C). Haetteglassene skal opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys. Nivolumab BMS ma ikke nedfryses.

Brug ikke Nivolumab BMS efter den udlebsdato, der stér pé asken og etiketten pa hatteglasset efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Nivolumab BMS-infusion

Administration af Nivolumab BMS-infusion skal vare afsluttet inden for 24 timer efter klargering.
Hvis Nivolumab BMS ikke anvendes straks, kan den opbevares i kaleskab (2°C-8°C) og beskyttet
mod lys i op til 24 timer [hgjst 4 timer ud af de 24 timer ved stuetemperatur (20°C-25°C) og dagslys].
Anden opbevaringstid og andre opbevaringsforhold er pa eget ansvar.

Bortskaffelse
Eventuelle rester af infusionsvaesken ma ikke gemmes til senere brug:
Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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