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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epaillyista
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nivolumab BMS 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltdd 10 mg nivolumabia.
Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg nivolumabia.

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg nivolumabia.

Nivolumabi on tuotettu yhdistelmé-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi ml konsentraattia siséltda 0,1 mmol (eli 2,5 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen/neste, joka saattaa siséltda joitakin vaaleita
hiukkasia. Liuoksen pH-arvo on noin 6,0 ja osmolaalisuus noin 340 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Nivolumab BMS on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai etipesidkkeisen leyvepiteeliperdisen ei-
pienisoluisen keuhkosyévéin (NSCLC) hoitoon solunsalpaajahoidon jélkeen aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa
Nivolumabihoiden aloittavan ja sitd valvovan l4édkarin on oltava perehtynyt syovén hoitoon.

Annostus

Suositeltu Nivolumab BMS -annos on 3 mg/kg laskimoon 60 minuutin kuluessa 2 viikon vilein.
Hoitod jatketaan niin kauan kuin siitd todetaan olevan kliinistd hyotyé tai kunnes potilas ei endi sieda
sitd.

Annoksen suurentamista tai pienentdmista ei suositella. Annosten siirtdminen myéhemmaksi tai
hoidon keskeytys voi olla tarpeen yksil6llisen turvallisuuden ja siedettdvyyden vuoksi. Taulukossa 1
on ohjeet hoidon lopettamiseen ja keskeyttdmiseen. Kohdassa 4.4 on yksityiskohtaiset ohjeet
immuuniviélitteisten haittavaikutusten hoitoon.



Taulukko 1:

Nivolumab BMS -hoidon suositellut muutokset

Immuunivilitteinen haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Immuunivélitteinen keuhkotulehdus

Asteen 2 keuhkotulehdus

Asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus

Keskeytd Nivolumab BMS -
hoito, kunnes oireet haviavit,
radiologisesti havaittavat
poikkeavuudet paranevat ja
kortikosteroidihoito on
toteutettu.

Lopeta Nivolumab BMS -hoito
pysyvisti

Immuunivélitteinen koliitti

Asteen 2 tai 3 ripuli tai koliitti

Asteen 4 ripuli tai koliitti

Keskeytd Nivolumab BMS*-
hoito, kunnes oireet haviavit ja
mahdollisesti tarvittava
kortikosteroidihoito on
toteutettu.

Lopeta Nivolumab BMS -hoito
pysyvasti

Immuunivélitteinen maksatulehdus

Asteen 2 nousu aspartaattiamino-
transferaasi- (ASAT), alaniini-
aminotransferaasi- (ALAT) tai
kokonaisbilirubiiniarvossa

Asteen 3 tai 4 nousu ASAT-,
ALAT- tai kokonaisbilirubiini-
arvossa

Keskeytd Nivolumab BMS -
hoito, kunnes laboratorioarvot
palaavat ennalleen ja
mahdollisesti tarvittava
kortikosteroidihoito on
toteutettu.

Lopeta Nivolumab BMS -hoito
pysyvésti

Immuuniviélitteinen munuaistulehdus ja

munuaisten vajaatoiminta

Asteen 2 tal 3'nousu
kreatiniiniarvossa.

Asteen 4 nousu kreatiniiniarvossa

Keskeytd Nivolumab BMS -
hoito, kunnes kreatiniiniarvo
palaa ennalleen ja
kortikosteroidihoito on
toteutettu.

Lopeta Nivolumab BMS -hoito
pysyvisti.

Immuunivilitteiset endokrinopatiat

Oireiset endokrinopatiat (kuten
kilpirauhasen vajaatoiminta,
kilpirauhasen liikatoiminta,
hypofysiitti, lisimunuaisten
vajaatoiminta ja diabetes)

Keskeytd Nivolumab BMS -
hoito, kunnes oireet hdvidvét ja
kortikosteroidihoito (jos sitd
tarvitaan akuutin tulehduksen
oireisiin) on saatu valmiiksi.
Nivolumab BMS -hoitoa pitia
jatkaa yhdessd
hormonikorvaushoidon * kanssa
niin kauan kuin oireita on.

Immuunivélitteinen ihottuma

Asteen 3 ihottuma

Asteen 4 ihottuma

Keskeytd annos siihen asti,
kunnes oireet hdvidvét ja
kortikosteroidihoito on
toteutettu.

Lopeta Nivolumab BMS —hoito
pysyvésti

Huom.: Toksisuus on luokiteltu NCI-CTCAE-haittavaikutusluokituksen (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0 mukaan.

a.

Suositukset hormonikorvaushoidosta ovat kappaleessa 4.4.



Nivolumab BMS -hoito pitdé lopettaa kokonaan my®s, jos asteen 2 tai 3 immuunivélitteiset
haittavaikutukset jatkuvat hoidon muutoksista huolimatta (ks. kohta 4.4) tai kortikosteroidin
vuorokausiannosta ei pystytd vdhentdmédn 10 mg:aan prednisonia tai vastaavaa.

Potilaille, joita hoidetaan Nivolumab BMS —valmisteella on annettava potilaskortti ja kerrottava
Nivolumab BMS -hoidon riskeista (ks. myds pakkausseloste).

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat
Nivolumab BMS:n turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Likkdcdt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa iakkaita potilaita (> 65 vuotta) (ks. kohdat 5.1 ja
5.2). Yli 75—vuotiaista ja sitd vanhemmista on niin véhén tutkimustietoa, ettei sen perusteella voi tehda
ryhmaéi koskevia johtopdétoksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia (ks. kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavista on niin vdhan tutkimustietoa, ettei sen perusteella voi tehdd ryhmaa
koskevia johtopdétoksia.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella annoksen mutttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa
lievad maksan vajaatoimintaa sairastavia (ks. kohta 5.2)¢Kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavista on niin vdhin tutkimustietoa,-ettei sen perusteella voi tehdi nditd ryhmia
koskevia johtopditoksid. Nivolumab BMS:44 on annettava varoen potilaille, jotka sairastavat
kohtalaista (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x normaalin-ylédraja [upper limit of normal, ULN] ja mika
ASAT-arvo tahansa) tai vaikeaa (kokonaisbilirubiini > 3 x ULN ja mikd ASAT-arvo tahansa) maksan
vajaatoimintaa.

Antotapa

Nivolumab BMS on tarkoitettu'afinosteltavaksi laskimoon. Se annetaan infuusiona laskimoon

60 minuutin kuluessa. Infuusio ‘annetaan steriilin, ei-pyrogeenisen, véhén proteiineja sitovan
infuusiosuodattimen kautta, jonka huokoskoko on 0,2—1,2 pum.

Nivolumab BMS:44 ei.saa antaa laskimoon nopeana injektiona eikéd boluksena.

Koko tarvittavan Nivolumab BMS -annoksen voi infusoida suoraan 10 mg/ml:n vahvuisena liuoksena
tai laimentaa 1 mg/ml:aan asti joko 9 mg/ml:n vahvuisella (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella tai
50 mg/mlin'vahvuisella (5 %) glukoosi-injektioliuoksella.

KSs. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelyyn ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Nivolumabin kéyttdon liittyy immuunivélitteisid haittavaikutuksia. Potilaita on seurattava jatkuvasti

(védhintdédn 5 kuukauden ajan viimeisestd annoksesta), silld haittavaikutus voi tulla missé vaiheessa
nivolumabihoitoa hyvénsa tai vasta sen paityttya.



Epdiltyjen immuunivélitteisten haittavaikutusten varalta on tehtdva asiaankuuluva arvio etiologian
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella
nivolumabihoito on keskeytettévi ja aloitettava hoito kortikosteroideilla. Jos haittavaikutuksen hoitoon
kéytetdén kortikosteroideilla aikaansaatua immunosuppressiota, kortikosteroidiannoksen
vahentdminen on aloitettava tilan alkaessa korjaantua, ja sithen on kdytettdva vahintddn kuukausi.
Kortikosteroidihoidon liian nopea lopetus voi pahentaa haittavaikutusta. Muu immunosuppressiivinen
ladke on syytd lisdté hoito-ohjelmaan, jos haittavaikutus pahenee tai ei parane kortikosteroidien
kaytostd huolimatta. Nivolumabin kdytt64 ei saa aloittaa uudelleen potilaan saadessa
immunosuppressiivisia annoksia kortikosteroideja tai muuta immunosuppressiivista ladketta.
Immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille on annettava profylaktista antibioottihoitoa
opportunististen infektioiden ehkdisemiseksi.

Nivolumabi on lopetettava pysyvisti minki tahansa vaikean immuunivilitteisen haittavaikutuksen
takia, joka palaa ja minké tahansa hengenvaarallisen immuuniviélitteisen haittavaikutuksen takia.

Immuunivilitteinen keuhkotulehdus

Nivolumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeaa keuhkotulehdusta tai interstitiaalista
keuhkosairautta, joka on joissain tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava keuhkotulehduksen 16ydosten ja oireiden varalta. Naitd ovat esimerkiksiradiologiset
muutokset (kuten fokaaliset mattalasimuutokset, ldiskikkaiset infiltraatit), hengenahdistus ja hypoksia.
Infektioihin ja sairauksiin liittyvit syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus, nivolumabihoito on lop€tettava pysyvisti ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 (oireinen) keuhkotulehdus, nivolumabihoito on keskeytettdva ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat.l ‘mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.
Oireiden lievityttyd nivolumabin kéyttdd voi jatkaa kortikesteroidiannoksen viahentdmisen jélkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta,
kortikosteroidiannos on suurennettava tasolle, joka“yastaa 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia ja
nivolumabin kéyttd on lopetettava pysyvasti.

Immuunivilitteinen koliitti

Nivolumabihoidon yhteydessd on todetfu vaikeaa ripulia ja koliittia (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava ripulin ja koliitin oireiden’yaralta, joita ovat esimerkiksi vatsakipu ja veriset tai limaiset
ulosteet. Infektiot ja sairauksiin liittyvét syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 4 ripuli tai koliitti, nivolumabihoito on lopetettava pysyvésti ja
kortikosteroidien kaytté aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen.3 ripuli tai koliitti, nivolumabihoito on keskeytettdva ja kortikosteroidien
kéytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Oireiden lievityttyd nivolumabin kdytt6d voi jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jalkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, nivolumabin kéyttd
on lopetettava pysyvasti.

Jos potilaalla on asteen 2 ripuli tai koliitti, nivolumabihoito on keskeytettidva. Jos ripuli tai koliitti
jatkuu, se on hoidettava antamalla kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat 0,5—1 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia. Oireiden lievityttyd nivolumabin kéyttdd voi tarpeen mukaan jatkaa
kortikosteroidiannoksen vihentdmisen jélkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane
kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka
vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia ja nivolumabin kéyttd on lopetettava pysyvasti.

Immuuniviélitteinen maksatulehdus

Nivolumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeaa maksatulehdusta-es—kehta-4-83. Potilaita on
seurattava maksatulehduksen merkkien ja oireiden, kuten transaminaasi- ja kokonaisbilirubiiniarvon
nousun, varalta. Infektiot ja sairauksiin liittyvét syyt on suljettava pois.




Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvon nousu, nivolumabihoito on
lopetettava pysyvésti ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvon nousu, nivolumabin kédyttd on
keskeytettdva. Jos ndmé laboratorioarvot ovat jatkuvasti koholla, potilaalle on annettava
kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat 0,5-1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Oireiden
lievityttyd nivolumabin kdyttdd voi jatkaa kortikosteroidiannoksen véhentdmisen jdlkeen. Jos potilaan
tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on
suurennettava tasolle, joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia ja nivolumabin kayttd on
lopetettava pysyvésti.

Immuunivilitteinen munuaistulehdus tai munuaisten vajaatoiminta
Nivolumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeaa munuaistulehdusta tai munuaisten vajaatoimintaa

(ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava munuaistulehduksen ja munuaisten toimintahdirion.Joydosten ja
oireiden varalta. Useimpien potilaiden seerumin kreatiniiniarvo suurenee ilman oireita. Sairauksiin
liittyvét syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 4 seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu, nivolumabihoito'on lopetettava
pysyvisti ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 tai 3 seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu, nivolumabihoito on
keskeytettdva ja kortikosteroidien kayttd aloitettava annoksina, jotka vastaavat 0,5-1 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia. Oireiden lievityttyd nivolumabin kdyttoa voi jatkaa kortikosteroidiannoksen
vahentdmisen jilkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane Kortikosteroidihoidon aloittamisesta
huolimatta, kortikosteroidiannos on suurennettava tasolle,joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia ja nivolumabin kédyttd on lopctettava pysyvisti.

Immuunivilitteiset endokrinopatiat
Nivolumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeita endokrinopatioita, mukaan lukien kilpirauhasen

vajaatoiminta ja liikatoiminta, lisimunuaisten, vajaatoiminta, aivolisdkkeen tulehdus, diabetes ja
diabeettinen ketoasidoosi.

Potilaita on tarkkailtava endokrinopatioiden kliinisten oireiden ja 10yddsten seka kilpirauhasen
toiminnan muutosten varalta (hoidon alussa, jaksoittain hoidon aikana ja kliinisen arvioinnin pohjalta).
Potilailla saattaa esiintyd vdsymystd, paansarkyd, mielialamuutoksia, vatsakipuja, epétavallista
vatsantoimintaa ja matalaa verenpainetta tai epéspesifisid oireita, jotka voivat muistuttaa muista syisté,
kuten aivojen etidpesikkeestd tai taustasairaudesta, aiheutuvia oireita. Jos vaihtoehtoisia syitd ei ole
tunnistettu, endokrinopatioiden oireet ja 10yddkset on katsottava immuunivalitteiseksi.

Jos potilaalla on.kilpirauhasen vajaatoiminnan oireita, nivolumabihoito on keskeytettdvé ja
korvausheito kilpirauhashormonilla aloitettava tarpeen mukaan. Jos potilaalla on kilpirauhasen
liikatoiminnan oireita, nivolumabihoito on keskeytettdva ja metimatsolin kdytto aloitettava tarpeen
mukaan, Kortikosteroidien kayttod 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia vastaavina annoksina on
harkittava myos, jos epéilldén akuuttia kilpirauhastulehdusta. Tilan parannuttua nivolumabin kéyttod
voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vdhentdmisen jélkeen. Kilpirauhasen toimintaa on
seurattava edelleen, jotta pystytddn varmistamaan, ettd hormonikorvaushoito on asianmukaisella
tasolla.

Jos potilaalla on lisimunuaisen vajaatoiminnan oireita, nivolumabihoito on keskeytettdva ja
fysiologinen kortikosteroidikorvaushoito aloitettava tarpeen mukaan. Lisdmunuaisten toimintaa ja
hormonipitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta pystytddn varmistamaan, ettd
kortikosteroidikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Jos potilaalla on aivolisikkeen tulehdusoireita, nivolumabihoito on keskeytettiava ja
hormonikorvaushoito aloitettava tarpeen mukaan. Kortikosteroidien kayttod 1-2 mg/kg/vrk
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metyyliprednisolonia vastaavina annoksina on harkittava myds, jos epdillddan akuuttia aivolisdkkeen
tulehdusta. Tilan parannuttua nivolumabin kdytt64 voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen
véhentamisen jélkeen. Aivolisidkkeen ja aivolisdkehormonin toimintaa on seurattava edelleen, jotta
pystytddn varmistamaan, ettd hormonikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Jos potilaalla on diabeteksen oireita, nivolumabihoito on keskeytettdva ja insuliinikorvaushoito
aloitettava tarpeen mukaan. Verensokeria on seurattava edelleen, jotta pystytddn varmistamaan, ettd
insuliinikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Immuunivilitteinen ihottuma

Nivolumabihoidon yhteydessé on todettu vaikeaa ihottumaa, joka voi olla immuunivilitteista (ks.
kohta 4.8). Nivolumabi on keskeytettdva asteen 3 ihottuman vuoksi ja lopetettava pysyvisti asteen.4
ihottuman vuoksi. Vaikea ihottuma on hoidettava suurilla annoksilla kortisonia 1-2 mg/kg/vrk
prednisolonia vastaavina annoksina.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa nivolumabihoitoa potilaalle, jolla on aiemmin ollut
vaikeita hengenvaarallisia haittavaikutuksia iholla hoidettaessa toisella immunostimulatorisella
syopéladkkeella.

Muut immuunivélitteiset haittavaikutukset

Seuraavia immuunivélitteisid haittavaikutuksia on raportoitu alle 1 %:llanivelumabihoitoa saaneista
potilaista kliinisissé tutkimuksissa eri annoksilla ja ja eri kasvaintyypeissa: haimatulehdus,
suonikalvoston tulehdus, demyelinaatio, autoimmuuni neuropatia*(mukaan lukien kasvojen ja
loitontajahermon halvaus), Guillain Barrén syndrooma, aivolisdkkeen etulohkon vajaatoiminta ja
myasteeninen oireyhtyma.

Immuunivalitteistd haittavaikutusta epdiltdessa potilaan tila.on arvioitava riittdvéan tarkasti, jotta
pystytdén vahvistamaan haittavaikutuksen etiologia tai sulkemaan pois muut syyt. Jos haittavaikutus
on vaikea, nivolumabihoito on keskeytettivé ja on‘annettava kortikosteroideja. Tilan parannuttua
nivolumabin k&yttda voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jalkeen.
Nivolumabin kdytté on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla esiintyy toistuva, vaikea
immuunivilitteinen haittavaikutus tai hengenyaarallinen immuunivélitteinen haittavaikutus.

Infuusioreaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu vakavia infuusioreaktiota (ks. kohta 4.8). Vakavan
infuusioreaktion tapauksessd tulee nivolumabi-infuusio keskeyttda ja potilaalle tulee antaa
asianmukaista lddkehoitoa. Nivolumabia voidaan antaa tarkan seurannan alaisena potilaille, joilla on
lievé tai kohtalainen infuusioreaktio.

Erityisryhmét

Potilaat, joidendéhtdtason toimintakykyluokka oli > 2, joilla oli aktiivinen aivometastaasi tai
autoimmuunisairaus, oireinen interstitiaalinen keuhkosairaus, seké potilaat jotka olivat saaneet
systeemistd immunosuppressiivista hoitoa ennen tutkimukseen ottamista, suljettiin pois kliinisisti ei-
pienisoluista’keuhkosyopad koskevista tutkimuksista (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Riittdiméattoméan
tutkimustiedon vuoksi, nivolumabia on kéytettidvé varoen néille erityisryhmille tarkan yksildllisen
riski-hyGtyarvion jilkeen.

Vihénatriumista ruokavaliota noudattavat potilaat
Yksi ml tété ladkevalmistetta sisdltdd 0,1 mmol (eli 2,5 mg) natriumia. Tdma on otettava huomioon
hoidettaessa potilaita, jotka noudattavat vihanatriumista ruokavaliota.

Potilaskortti

Kaikkien Nivolumab BMS -valmistetta méarédédvien ladkéreiden on perehdyttdva l4édkérin tiedotus- ja
hoito-ohjeisiin. Ladkettd mddradvan ladkarin on keskusteltava Nivolumab BMS —hoidon riskeista
potilaan kanssa. Potilaalle toimitetaan potilaskortti jokaisen lddkeméadrédyksen yhteydessa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Nivolumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine joten sen farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei
ole tutkittu. Koska monoklonaaliset vasta-aineet eivit metaboloidu sytokromi P450 (CYP) entsyymien
eivitkd muiden lddkeaineita metaboloivien entsyymien vaikutuksesta, muiden samaan aikaan
kéytettyjen lddkevalmisteiden nditd entsyymejé estdvien tai indusoivien vaikutusten ei odoteta
vaikuttavan nivolumabin farmakokinetiikkaan.

Muut vhteisvaikutukset

Systeeminen immunosuppressio

Systeemisten kortikosteroidien ja muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden kaytt6d ennen
nivolumabihoidon aloitusta on viltettdva, koska ne saattaisivat vaikuttaa nivolumabin
farmakodynamiikkaan. Systeemisié kortikosteroideja ja muita immunosuppressiivisia 14ékkeita yoi
kuitenkin kdyttdd nivolumabihoidon alettua immuunivilitteisten haittavaikutusten hoitoon.*Alustavat
tulokset osoittavat, ettd systeemisten immunosuppressiivisten lddkkeiden kéaytto nivolumabihoidon
alettua ei néyté estdvén nivolumabin aikaansaamaa vastetta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nivolumabin kdytostd raskaana olevilla ei ole tictoa. Eldinkokeissa on/todettu alkio- ja sikiGtoksisuutta
(ks. kohta 5.3). Ihmisen IgG4:n tiedetéédn lapéisevén veri-istukkaesteen,ja nivolumabi on IgG4-luokan
vasta-aine. Siksi nivolumabi voi potentiaalisesti siirtyd didisté.kehittyvédan sikioon. Nivolumabia ei
suositella kaytettdviksi raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka saattaisivat tulla
raskaaksi mutta eivat kdytd tehokasta ehkdisya, paitsi siinéd.tapauksessa, ettd kliininen hyoty on
merkittdvampi kuin mahdollinen riski.

Tehokasta ehkdisymenetelméd on kéytettdva vahintéddn S'ktukauden ajan viimeisimmastd Nivolumab
BMS-annoksesta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd nivolumabi ihmisen rintamaitoon. Koska monet lddkevalmisteet, kuten antibiootit,

voivat erittyd ihmisen rintamaitoon, vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida sulkea
pois. On péitettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko nivolumabihoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle ja hoidosta didille koituva hydty.

Hedelmallisyys
Nivolumabin vaikutusta hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Siksi sen vaikutusta miehen ja naisen

hedelmallisyyteen ei tiedetd.

4.7 Vaikutus-ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa perusteella nivolumabi tuskin vaikuttaa ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn. Koska haittavaikutukset, kuten uupumus, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8),
potilaita on kehotettava varovaisuuteen ajamisessa ja koneiden kaytossa, kunnes he ovat varmoja, ettei
nivolumabilla ole heihin haitallista vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuusprofiilista

Nivolumabin kdyttoon liittyvat useimmiten immuunivalitteiset haittavaikutukset. Useimmat tallaisista
vaikeistakin vaikutuksista korjaantuivat sopivan ladkehoidon aloittamisen tai nivolumabihoidon
lopettamisen jélkeen (ks. ”Valittujen haittavaikutusten kuvaus” jaljempana).



Kun tiedot kahdesta levyepiteeli NSCLC-tutkimuksesta (CA209017 ja CA209063) yhdistettiin,
yleisimpié haittavaikutuksia (> 10 %) olivat uupumus (33 %), ruokahalun véheneminen (15 %) ja
pahoinvointi (12 %). Suurin osa haittavaikutuksista oli lievié tai kohtalaisia (asteen 1 tai 2).

Tiivistelmé haittavaikutuksista taulukkona

Taulukossa 2 on lueteltu haittavaikutukset, jotka todettiin yhdistettdessd CA209017- ja CA209063 -
tutkimusten tiedot (n = 248). Haittavaikutukset on jaettu elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan.
Yleisyydet méadritelladn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on lueteltu kussakin yleisyysryhmaésséd vakavimmasta lihtien.




Taulukko 2: Haittavaikutukset levyepiteeliperiista ei-pienisoluista keuhkosyopia sairastavilla
potilailla, jotka saivat 3 mg/kg nivolumabia (CA209017 ja CA209063)

Infektiot

Melko harvinainen | keuhkoputkentulehdus, ylahengitystieinfektio

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinainen | histosyyttinen nekrotisoiva lymfadeniitti (Kikuchin lymfadeniitti)

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen | anafylaktinen reaktio, yliherkkyys, infuusioon liittyvé reaktio
Umpieritys

Yleinen kilpirauhasen vajaatoiminta

Melko harvinainen lisdmunuaisen vajaatoiminta, kilpirauhastulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | ruokahalun viheneminen

Hermosto

Yleinen perifeerinen neuropatia, padnsarky, heitehuimaus
Melko harvinainen myasteeninen oireyhtymé, polyneuropatia
Sydéan

Melko harvinainen | syddmen tiheédlyontisyys

Verisuonisto

Melko harvinainen | verisuonitulehdus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen keuhkotulehdus, hengenahdistus, yska

Melko harvinainen keuhkoinfiltraatio

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen pahoinvointi

Yleinen ripuli, suutulehdus, oksentelu, vatsakipu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinainen | paksusuolitulehdus, pohjukaissuolen haavauma

Iho ja ihonalaiset kudokset

Yleinen thottuma, kutina

Melko harvinainen nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen muskuleskeletaalinen kipu,” nivelkipu

Melko harvinainen | polymyalgia rheumatica (monilihaskipu)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen | tubulointerstitiaalinen nefriitti, munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen uupumus

Yleinen kuume, turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen lisaantynyt ASAT "lisaantynyt ALAT,’ lisdéntynyt alkaliinifosfataasi,”

lisadntynyt kreatiniini,’ vihentyneet lymfosyytit,” vihentyneet verihiutaleet,”
vihentynyt hemoglobiini,” hyperkalsemia,” hypokalsemia,” hyperkalemia,’
hypokalemia,” hypermagnesemia,’ hyponatremia”

Yleinen lisaantynyt kokonaisbilirubiini,” vihentynyt absoluuttinen neutrofiilien mézra,”
veren magnesiumrunsaus, veren natriumrunsaus

Melko harvinainen lisdantynyt lipaasi, lisddntynyt amylaasi

Muskuloskeletaalinen kipu on termi, joka kattaa selkdkivun, luukivun, muskuloskeletaalisen rintakivun,
muskuloskeletaaliset vaivat, lihaskivun, niskakivun, raajakivun, leukakivun ja selkdrankakivun.
Yleisyys laskettiin sen mukaan, kuinka suurella osalla potilaista laboratorioarvo huononi l&htdtasolta.
Katso jiljempéd ”Valittujen haittavaikutusten kuvaus, poikkeavat laboratorioarvot”.
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavia immuunivilitteisid haittavaikutuksia koskevat tiedot perustuvat potilaisiin, jotka saivat
3 mg/kg nivolumabia kahdessa NSCLC-tutkimuksessa (CA209017 ja CA209063, ks. kohta 5.1).
Kohdassa 4.4 on haittavaikutusten hoito-ohjeet.

Immuunivdlitteinen keuhkotulehdus

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa keuhkotulehduksen ilmaantuvuus, interstititaalinen
keuhkosairaus mukaan luettuna, oli 5.2 % (13/248). Asteen 2 tapauksia ilmoitettiin 2,8 prosentilla
(7/248) ja asteen 3 tapauksia ilmoitettiin 1,6 prosentilla (4/248) potilaista. Néista tutkimuksista ei
raportoitu yhtéédn asteen 4 tai 5 tapausta. Vaiheen 1 tutkimuksessa MDX1106-03 keuhkotulehdus,
mukaan luettuna yhdelld potilaalla todettu vaikeusasteen 4 tapaus, ilmoitettiin olleen 3:lla 37:sta
(8,1 %) ei-pienisoluista keuhkosyOpaa sairastavasta potilaasta, jotka saivat 3 mg/kg nivolumabia.

Oireiden ilmenemisajan mediaani oli 11,6 viikkoa (vaihteluvili 2,6-85,1). Yksitoista potilasta 'sai
suuria kortikosteroidiannoksia (jotka vastasivat vahintdan 40 mg:aa prednisonia) mediaani
aloitusannoksella 1,1 mg/kg (vaihteluvili 0,5—4,0). Hoitoajan mediaani oli 4,3 viikkoa
(vaihteluvili 0,6—13,1). Kahdeksalta potilaalta, mukaan luettuna neljé potilasta, joillatoli,asteen 3
muutos, nivolumabihoito piti lopettaa pysyvisti keuhkotulehduksen takia. Haittavaikutus korjaantui
kaikilla 13 potilaalla, ja korjaantumisajan mediaani oli 3,9 viikkoa (vaihteluvili 0;6—13,4).

Immuunivdlitteinen koliitti

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa ripulin tai koliitin ilmaantuvuas.olir9;3 % (23/248).

2 prosentilla potilaista (5/248) oli asteen 2 ja 1,6 prosentilla potilaista (4/248) oli asteen 3 ripuli tai
koliitti. Néisté tutkimuksista ei raportoitu yhtddn asteen 4 tai 5 tapausta.

Oireiden ilmenemisajan mediaani oli 5,6 viikkoa (vaihteluyali\0,1-91,0). Kolme potilasta, mukaan
luettuna kaksi potilasta, joilla oli asteen 3 haittavaikutus; sai suuria kortikosteroidiannoksia (jotka
vastasivat vahintdén 40 mg:aa prednisonia) mediaani aloitusannoksella 0,6 mg/kg (vaihteluvéli
0,4—1,3). Hoitoajan mediaani oli 2,0 viikkoa (vaihteluvéli 1,4—14,1). Yhdelld potilaalla, jolla oli
asteen 3 ripuli, nivolumabihoito piti lopettaa pysyvasti. Haittavaikutus parani 19 potilaalla (83 %).
Korjaantumisajan mediaani oli 2,0 viikkoa (vaihteluvili 0,1-31,0).

Immuunivdlitteinen maksatulehdus

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa 1,2 prosentilta potilaista (3/248) saatiin poikkeavia tuloksia
maksan toimintakokeista. Asteen 2,tapauksia raportoitiin 0,4 prosentilla (1/248) potilaista. Yhtién
asteen 3—5 tapausta ei ndistd‘tutkimuksista raportoitu.

Oireiden ilmenemisajan mediaani oli 25,1 viikkoa (vaihteluvili 4,1-31,1). Yksik4én néisté potilaista ei
saanut suuria kortikosteroidiannoksia. Yhdella potilaalla, jolla oli asteen 2 transaminaasitason nousu,
nivolumabihoito piti lopettaa pysyvisti. Haittavaikutus parani 2 potilaalla (67 %). Korjaantumisajan
mediaani oli 4,1-yiikkoa (vaihteluvili 2,9-22,3"), " tarkoittaa tarkastettua havaintoa.

Immuunivalitteinen munuaistulehdus ja munuaisten vajaatoiminta

CA209017-ja CA209063-tutkimuksissa munuaistulehduksen tai munuaisten vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli 3,2 % (8/248). Asteen 2 tapauksia raportoitiin 1,2 prosentilla (3/248) ja asteen 3
tapauksia raportoitiin 0,4 prosentilla (1/248) potilaista. Tutkimuksista ei raportoitu yhtdan asteen 4
tai 5 munuaistulehdus- tai munuaisten vajaatoimintatapausta.

Oireiden ilmenemisajan mediaani oli 10,5 viikkoa (vaihteluvali 2,1-27,0). Kaksi potilasta, mukaan
luettuna yksi potilas, joilla oli asteen 3 haittavaikutus (tubulointerstitiaalinen nefriitti), sai suuria
kortikosteroidiannoksia (jotka vastasivat vihintdéin 40 mg:aa prednisonia) mediaani aloitusannoksella
0,8 mg/kg (vaihteluvili 0,5-1,2). Hoitoajan mediaani oli 5,3 viikkoa (vaihteluvili 0,9-9,7).
Haittavaikutus korjaantui 5 potilaalla (71 %), mukaan luettuna potilas, jolla oli asteen 3 haittavaikutus,
ja korjaantumisajan mediaani oli 5,9 viikkoa (vaihteluvili 0,7-37,6"), " tarkoittaa tarkastettua
havaintoa.
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Immuunivdlitteiset endokrinopatiat

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa kilpirauhasen toimintahdirididen, kuten kilpirauhasen
vajaatoiminnan ja kilpirauhastulehduksen, ilmaantuvuus oli 4,4 % (11/248). Asteen 2 tapauksia
raportoitiin 3,6 prosentilla (9/248) potilaista. Asteen 3-5 kilpirauhasen héiridita ei raportoitu.
Lisdmunuaisten vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 0,4 % (1/248, aste 3). Néissi tutkimuksissa ei
raportoitu aivolisdkkeen tulehdusta, diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia.

Néiden endokrinopatioiden oireiden ilmenemisajan mediaani oli 17,8 viikkoa (vaihteluvali 6,1-33,1).
Kolme potilasta, mukaan luettuna yksi potilas, joilla oli asteen 3 lisimunuaisten vajaatoiminta, sai
suuria kortikosteroidiannoksia (jotka vastasivat vahintéén 40 mg:aa prednisonia) mediaani
aloitusannoksella 1,1 mg/kg (vaihteluvili 0,5-1,3) 2,7 viikon ajan (vaihteluvéli 0,6—4,6). Potilaalla,
jolla oli asteen 3 haittavaikutus, nivolumabihoito piti lopettaa pysyvésti. Haittavaikutus korjaantui

6 potilaalla (50 %), ja korjaantumisajan mediaani oli 20,6 viikkoa (0,4-47,6"), " tarkoittaa tarkistettia
havaintoa.

Immuunivdlitteinen ihottuma

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa ihottuman ilmaantuvuus oli 12,1 % (30/248): Asteen 2
tapauksia raportoitiin 1,6 prosentilla (4/248) ja asteen 3 tapauksia 0,8 prosentilla (2/248) potilaista.
Asteen 4 ja 5 ihottumaa ei raportoitu néissd tutkimuksissa.

Oireiden ilmenemisajan mediaani oli 8,1 viikkoa (vaihteluvili 0,3-51,9)..Kukaan potilaista ei saanut
suuria kortikosteroidiannoksia. Kaksi potilasta (yhdelld asteen 2 ihottuma ja yhdelld asteen 3
ihottuma) joutui lopettamaan nivolumabihoidon pysyvésti. Haittavaikutus korjaantui 24 potilaalla
(83 %), mukaan lukien 2 potilasta, joilla oli asteen 3 ihottuma. Kérjaantumisajan mediaani oli

5,7 viikkoa (vaihteluvili 0,1-46,9"), " tarkoittaa tarkistettua havaintoa.

Infuusioreaktiot
CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa yliherkyys-/infuusioreaktioiden ilmaantuvuus oli 1,6 %

(4/248). Asteen 3 anafylaktinen reaktio ja asteen 4-yliherkkyys raportoitiin kumpikin yhdelld
potilaalla; kummassakin tapauksessa hoito keskeytettiin, ja haittavaikutus korjaantui hoidolla.

Poikkeavat laboratorioarvot

CA209017- ja CA209063-tutkimuksissa miiden potilaiden osuudet, joilla laboratorioarvo muuttui
lahtotasolta asteen 3 tai 4 poikkeavuudeksi, olivat seuraavat: vihentyneet lymfosyytit 13,2 %,
hyponatremia 9 %, hyperkalsemia ja hyperkalemia 2,9 %, vihentynyt hemoglobiini (kaikki astetta 3)
2,5 %, hypokalemia 2,0 %, vihentynyt neutrofiilien maara 1,6 %, hypomagnesemia 1,3 %,
hypokalsemia 1,2 %, lisdéntynyt kokonaisbilirubiini 0,8 %, lisadntynyt ASAT 0,4 %, vdhentyneet
verihiutaleet 0,4 %, hypermagnesemia 0,4 % ja hypernatremia 0,4 %. Lisdantyneen ALAT-arvon,
lisddntyneen alkaliinifostataasitason ja lisdéntyneen kreatiniinitason kohdalla ei todettu huonontumista
asteelle 3 tai 4.

CA209017-tutkimuksessa hyperkalsemiaa raportoitiin enemmén nivolumabi-ryhméssi (31/130, 24 %)
kuin dosetakseli-ryhméssé (9/124, 7 %). Tarkkaa syyti ei tiedetd. Vaikka hyperparatyreoosia ei

raportoitu’CA209017-tutkimuksessa, immuunivélitteinen hyperparatyreoosi kannattaa ottaa huomioon
erityisesti liittyen hypofosfatemiaan (tdssa tutkimuksessa raportoitu kuudella hyperkalsemiapotilaalla).

Immunogeenisuus

Kuten mika tahansa laékkeena kdytetty proteiini, nivolumabi voi saada aikaan immuunivasteen.

Niistd 497 potilaasta, joille annettiin 3 mg/kg nivolumabia joka toinen viikko ja joilla lddkevasta-
aineet pystyttiin arvioimaan, 51 (10,3 %) oli ECL-maéirityksen (electrochemiluminescence) mukaan
positiivisia hoidosta johtuvien lddkevasta-aineiden suhteen. Vain 4 potilaan (0,8 %) tuloksen katsottiin
olleen jatkuvasti positiivinen. Neutraloivia vasta-aineita todettiin vain 5 positiivisessa ladkevasta-
ainendytteessd (1,0 % kaikista). Mitdén merkkid farmakokineettisen profiilin muutoksesta tai
ladkevasta-aineen kehittymiseen liittyvéa toksisuusprofiilia ei todettu.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu kliinisissd tutkimuksissa. Yliannostuksen sattuessa potilaita on
seurattava tarkasti haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten varalta, ja heille on aloitettava tarvittava
oireenmukainen hoito valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut sydpaladkkeet, monoklonaaliset vasta-aineet..ATC-koodi:
LO1XC17.

Vaikutusmekanismi

Nivolumabi on humaani monoklonaalinen immunoglobuliini G4 (IgG4) -vasta-aine (HuMADb), joka
sitoutuu PD-1-reseptoriin (PD-1 = programmed death-1) ja estdd sen interaktion PD-L1:n ja PD-L2:n
kanssa. PD-1-reseptori on negatiivinen T-solujen aktiivisuuden séételija, jonka on todettu olevan
osallisena T-soluvilitteisessd immuunivasteessa. PD-1:n sitoutuminen ligandeihin PD-L1 ja PD-L2,
joita antigeenejé esittelevit solut ja kasvaimet tai muut niidenmikroympériston solut voivat ilmentai,
johtaa T-solujen proliferaation ja sytokiinierityksen estymiseen. Nivolumabi tehostaa T-soluvasteita,
myos kasvaimia vastaan, estdmélléd PD-1:n sitoutumisen PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin. Syngeenisissé
hiirimalleissa PD-1-aktiivisuuden salpaaminen vihensi kasvainten kasvua.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettu 3. vaiheen tutkimus, vertailu dosetakseliin (CA209017)

Nivolumabin (3 mg/kg) tehoa ja turvalliSuutta'ainoana hoitona edenneen tai etdpesdkkeisen ei-pienisoluisen
levyepiteeliperdisen keuhkosydvén hoidessa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa
(CA209017). Tutkimuksessa oli mukana potilaita (18 vuotta tiyttdneitd) joiden sairaus oli edennyt yhden
aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jilkeen ja ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group ) —suorituskykystatukSen pisteet oli 0 tai 1. Potilaat otettiin mukaan tutkimukseen PD-L1:n
ilmentymisestd riippumatta. Niitd potilaita, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, oireinen
interstitiaalinen keuhkosairaus tai hoitamattomia aivometastaaseja ei otettu mukaan tutkimukseen.
Potilaat, joiden aivometastaaseja oli hoidettu, voitiin ottaa mukaan tutkimukseen jos neurologinen tila
oli palautunut lahtétasolle vahintdan 2 viikkoa ennen tutkimukseen mukaan tuloa, ja jos
kortikosteroidihoito oli joko lopetettu, tai he saivat muuttumattomia tai pienenevié annoksia, jotka
vastasivat.alle 10 mg:aa prednisonia paivassa.

Kaikkiaan 272 potilasta satunnaistettiin saamaan joko nivolumabia, 3 mg/kg (n = 135) annosteltuna
60 minuutin kuluessa laskimoon joka toinen viikko, tai dosetakselia (n = 137), 75 mg/m’ joka kolmas
viikko. Hoitoa jatkettiin niin kauan kuin siitd todettiin olevan kliinistd hyGtya tai kunnes potilas ei enda
sietdnyt hoitoa. Kasvaimet arvioitiin kiinteiden kasvainten vasteenarviointikriteerien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) version 1.1 mukaan 9 viikon kuluttua
satunnaistamisesta, ja sen jilkeen joka 6. viikko. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kokonaiselinaika
(OS). Tarkeimmat toissijaiset tehokkuusmuuttujat olivat tutkijan arvioima kokonaisvaste (objective
response rate, ORR) ja etenemisvapaa elinaika (progression-free survival, PFS). Liséksi arvioitiin
oireiden paranemista keuhkosyovin oireasteikon (Lung Cancer Symptom Score, LCSS)
keskiméddriisen oiretaakkaindeksin avulla seka yleistd terveydentilaa EQ-5D visuaalisen analogisen
asteikon (EQ-VAS) avulla.
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Lahtttason ominaisuudet ndissd kahdessa ryhmaéssa oli tasapainotettu. Ian mediaani oli 63 vuotta
(vaihteluvili 39-85); 44 % oli idltdén > 65 vuotta ja 11 % > 75 vuotta. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (93 %) ja miehid (76 %). 31 prosentilla oli etenevé sairaus tutkimushoitoa edeltineen
viimeisimman hoidon parhaan vasteen mukaan raportoituna, ja 45 % sai nivolumabia 3 kuukauden
kuluessa tutkimusta edeltdneen viimeisimmén hoidon pééttymisestd. Lahtotason ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group ) —suorituskykyluokka oli 0 (24 %) tai 1 (76 %).

Kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kuvaajat esitetdéin Kuvassa 1.

Kuva 1: Kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kuvaajat (CA209017)
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Kokonaiselinaika (kuukausina)

Riskipotilaiden lukumééara
Nivolumabi 3 mg/kg

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

4~ Nivolumabi 3 mg/kg (tapahtumia 86/135), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli 9,23 (7,33-13,27)
- -~ Dosetakseli (tapahtumia 113/137), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli 6,01 (5,13-7,33)

Havaitut kokonaiselinajassa saavutetut hyodyt osoitettiin johdonmukaisesti kaikissa
potilasalaryhmissa. Elinajan hy6dyt havaittiin riippumatta siitd oliko potilailla kasvaimia, jotka oli
madritelty PD-L1-negatiivisiksi tai PD-L1-positiivisiksi (tuumorikalvoilmentyminen cut off —
tasoilla 1 %, 5 % ja 10 %) Kuitenkaan, tdiméin biomarkkerin (PD-L1-ilmentyma) roolia ei ole tidysin
selvennetty.

CA209017-tutkimuksessa oli rajallinen mééra > 75-vuotiaita potilaita (11 nivolumabiryhméssa ja 18
dosetakseliryhméssd). Nivolumabi vaikutti lukuméérdisesti vihemmaén kokonaiselinaikaan (riskisuhde
1,85; 95 %:n luottamusvili: 0,76, 4,51), etenemisvapaaseen elinaikaan (riskisuhde 1,76; 95 %:n
luottamusvili: 0,77, 4,05) ja vahvistettuun kokonaisvasteeseen (9,1 % vs. 16,7 %). Pienen otoskoon
vuoksi ndistd tiedoista ei voida tehdé lopullista johtopéatosta.

14



Tulokset tehosta nakyvit taulukossa 3.

Taulukko 3: Tulokset ldiikeaineen tehosta (CA209017)
nivolumabi dosetakseli
(n =135) (n=137)
Kokonaiselinaika
Tapahtumia 86 (63,7) 113 (82,5)
Riskisuhde 0,59
96,85 %:n luottamusvili 0,43, 0,81)
p-arvo 0,0002

Mediaani (95 %:n

luottamusviéli) kuukausina

Aste (95 %:n luottamusvili)

12 kuukauden kohdalla

Vahvistettu kokonaisvaste
(95 %:n luottamusvéli)
Kerroinsuhde (95 %:n
luottamusvili)
p-arvo

Téaydellinen vaste (CR)
Osittainen vaste (PR)
Stabiili tauti (SD)

Vasteen keston mediaani
Kuukausina (vaihteluvali)

Vasteen saavuttamisajan
mediaani
Kuukausina (vaihteluvéli)
Etenemisvapaa elinaika
Tapahtumia
Riskisuhde
95 %:n luottamusvéli
p-arvo
Mediaani (95 %:n
luottamusviéli) kuukausina
Aste (95 %:n luottamusvili)
12 kuukauden kohdalla

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 %)
Ei saavutettu  (2,9-20,5")
2,2-(156-11,8)
105 (77,8)
0,62
(0,47, 0,81)
<0,0004

3,48 (2,14, 4,86)

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

6,01 (5,13, 7,33)

23,7 (16,9, 3151)

12 (8,8.%)
(416-14,8)
0

12 (8,8 %)

47 (34,3 %)

84 (1,4-152"

2.1 (1,89,5)

122 (89,1)

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

6,4(2,9,11.8)

LCSS-asteikolla mitattu sairauteen liittyvien oireiden paraneminen oli samaa luokkaa
nivolumabiryhmaéssd (18,5 %) ja dosetakseliryhmaéssé (21,2 %). Keskiméérdinen EQ-VAS nousi ajan
my6td molemmissa ryhmissd, mikd osoittaa, ettd hoitoa jatkaneiden potilaiden kokonaisterveydentila

oli parempi.

Yhdew hoitohaaran 2. vaiheen tutkimus (CA4209063)

C€A209063-tutkimus oli yksihaarainen avoin tutkimus 117:114 potilaalla joilla oli paikallisesti edennyt
tai meétastasoinut ei-pienisoluinen levyepiteelikeuhkosydpé kahden tai useamman hoitolinjan jélkeen;
muutoin kelpoisuusehdot olivat samat kuin tutkimuksessa CA209017. Nivolumabi 3 mg/kg —annoksen
kokonaisvaste oli 14,5 % (95 %:n luottamusvili: 8,7-22,2 %), kokonaiselinajan mediaani

8,21 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 6,05-10,9 kuukautta), ja etenemisvapaan elinajan mediaani
1,87 kuukautta (95 %:n luottamusvili 1,77-3,15 kuukautta). Etenemisvapaa elinaika mitattiin
RECIST 1.1 —kriteerien perusteella. Arvioitu yhden vuoden eloonjdédmisaste oli 41 %.

Turvallisuus ja tehokkuus 1dkkéilld potilailla

Kaikkiaan idkkdiden (> 65 vuotta) ja nuorempien (< 65 vuotta) potilaiden vilill ei raportoitu olleen
turvallisuus- eikd tehokkuuseroja. Yli 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista on niin véhén tietoa, ettei sen
perusteella voi tehdad ryhméa koskevia johtopadatoksia.
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset nivolumabin
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien pahanlaatuisten kiinteitten kasvaimien hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kéytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Nivolumabin farmakokinetiikka on lineaarinen annosvililla 0,1-10 mg/kg. Populaatiofarmako-
kineettisen analyysin perusteella nivolumabin puhdistuman geometrinen keskiarvo oli 9,5 ml/h,
terminaalinen puoliintumisaika 26,7 vuorokautta ja keskiméérdinen altistuminen vakaassa tilassa
annoksella 3 mg/kg joka toinen viikko 75,3 mikrog/ml.

Nivolumabin puhdistuma suureni painon lisdéntyessé. Painon mukaan normalisoitu annostus sai
aikaan suunnilleen samansuuruisen pienimmén vakaan tilan pitoisuuden hyvin monenpainoisilla
(34-162 kg) ihmisilla.

Nivolumabin aineenvaihduntareittia ei ole selvitetty. Nivolumabin odotetaan hajoavan
kataboliareittien kautta pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi samaan tapaan kuin.endegeeninen IgG.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ikd, sukupuoli, rott, kasvaintyyppi, kasvaimen
koko tai maksan vajaatoiminta eivét ndytd vaikuttavan nivolumabin puhdistumaan. Vaikka ECOG-
luokka, 1dht6tason glomerulusten suodattumisnopeus (GFR), albumiiini, paino ja lievd maksan
vajaatoiminta vaikuttivat nivolumabin puhdistumaan, vaikutus ei ellut kliinisesti merkittava.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa arvioitiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
nivolumabin puhdistumaan potilailla, joilla oli lievi(GFR < 90 ja > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379),
kohtalainen (GFR < 60 ja > 30 ml/min/1,73 m* n =179) tai vaikea (GFR < 30 ja > 15 ml/min/1,73 m*
n = 2) munuaisten vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(GFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 342). Niveltmabin puhdistumassa ei todettu kliinisesti merkittévia
eroja lievaa tai kohtalaista munuaisten ¥ajaatoimintaa sairastavien ja niiden potilaiden vililla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti. Tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ovat
liian rajalliset johtopédtosten tekemiseksi tdssé potilasryhmaéssé (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd arvioitiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta nivolumabin
puhdistumaan potilailla, jeilla oli lievd maksan vajaatoiminta (National Cancer Instituten maksan
vajaatoiminnan krifeetien mukaisesti kokonaisbilirubiini 1,0—1,5 x ULN tai ASAT > ULN; n=92),
potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali (kokonaisbilirubiini ja ASAT < ULN; n = 804).
Nivolumabin puhdistumassa ei todettu kliinisesti merkittévié eroja lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavien ja niiden potilaiden vililld, joiden maksa toimi normaalisti. Nivolumabin kéyttod
kohtalaista (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo) tai vaikeaa maksan
vajaatgimintaa (kokonaisbilirubiini >3 x ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) hoidossa ei ole tutkittu
(ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirimalleissa PD-L1-signaloinnin estimisen on todettu vdhentdvén toleranssia sikiotd kohtaan ja siten
lisddvan sikiokuolemia. Nivolumabin vaikutusta pre- ja postnataaliseen kehitykseen arvioitiin
apinoilla, joille annettiin nivolumabia 2 kertaa viikossa organogeneesin alusta ensimmaéisellé
raskauskolmanneksella synnytykseen asti. Apinoiden saama pitoisuusaltistus oli § tai 35 kertaa
suurempi kuin on todettu kéytettdessa kliinisesti 3 mg/kg nivolumabia (AUC-arvon perusteella).
Annoksen suuruudesta riippuvaa sikiokuolemien lisdéntymistd seké vastasyntyneiden kuolleisuuden
lisddntymistd havaittiin kolmannesta raskauskolmanneksesta 1&htien.
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Muut nivolumabihoitoa saaneiden naarasapinoiden jalkeldiset sdilyivdt hengissid suunniteltuun
keskeytykseen saakka ilman hoitoon liittyvid kliinisid merkkejd, normaalin kehityksen muutoksia,
vaikutuksia elinten painoon, makro- tai mikroskooppisia patologisia muutoksia. Tulokset olivat
kasvuindeksien seké teratogeenisten, neurobehavioraalisten, immunologisten ja kliinispatologisten
parametrien perusteella koko 6 kuukauden postnataalivaiheen ajan vastaavat kuin verrokkiryhméssa.
Vaikutusmekanismin perusteella sikion altistuminen nivolumabille voi kuitenkin liséta
immuunivilitteisten sairauksien tai normaalin immuunivasteen muutosten riskié, ja PD-1-
poistogeenisilld hiirilld on raportoitu esiintyneen immuunivilitteisid sairauksia.

Nivolumabin vaikutusta hedelméillisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraattidihydraatti

Natriumkloridi

Mannitoli (E421)

Pentetiinihappo (dietyleenitriamiinipentaetikkahappo)
Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n sditdmiseen)
Kloorivetyhappo (pH:n séédtdmiseen)
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Nivolumab BMS:&4 ei saa infusoida samaan aikaan saman laskimoletkun
kautta kuin muita lddkevalmisteita.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Avaamisen jélkeen
Mikrobiologiselta kannalta avattu ldékevalmiste pitdd infusoida tai laimentaa ja infusoida valittomasti.

Infuusion valmistamisen jélkeen:

Mikrobiologiselta kannalta lddkevalmiste on kéytettivé vilittomasti.

Ellei livosta kayteta heti, kemiallinen ja fysikaalinen Nivolumab BMS:n sidilyvyys on osoitettu 2 °C—
8 °C:n lampotilassa 24 tuntia valolta suojassa ja korkeintaan 4 tuntia 20 °C-25 °C:n lampdétilassa
huonevalaistuksessa (tdméa 4 tunnin jakso néistd 24 tunnista pitéd sisdltyd valmisteen
annostelujaksoon).

6.4~ Sailytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaitya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistetun infuusion séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

4 ml konsentraattia 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (paéllystettya
butyylikumia) ja tummansininen irti napsautettava (flip-off) korkki (alumiinia). Pakkauksessa on
1 injektiopullo.

10 ml konsentraattia 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (paallystettya
butyylikumia) ja harmaa irti napsautettava (flip-oft) korkki (alumiinia). Pakkauksessa on

1 injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Koulutetun henkilokunnan on valmistettava ladke kdyttokuntoon hyvaé aseptista tekniikkaa
noudattaen.

Valmistaminen ja annostelu

Annoksen laskeminen

Ladkari madrda potilaalle annoksen milligrammoina painokiloa kohti. Annosteltava kokonaisannos
lasketaan méardtyn annoksen perusteella. Potilaan tarvitsemaan kokonaisannokseen voidaan tarvita
enemman kuin yksi injektiopullollinen Nivolumab BMS -konsentraattia.

= Nivolumabin kokonaisannos milligrammoina = potilaan paino Kiloina x l4dkérin maiaradma annos,
mg/kg.

=  Annoksen valmistamiseen tarvittava maara Nivolumab/BMS’-konsentraattia (ml) = kokonaisannos
milligrammoina jaettuna kymmenelld (Nivolumab BMS “konsentraatin vahvuus on 10 mg/ml).

Infuusion valmistaminen

Noudata aseptista tekniikkaa infusion valmistelussa."Valmista infuusio laminaari-ilmavirtaus- tai
suojakaapissa noudattaen tavallisia laskimoon annosteltavien aineiden turvallista kisittelyd koskevia
varotoimia.

Nivolumab BMS:n voi annostella laskimoon joko:
= Jaimentamattomana, kun infuusioliuos on ensin siirretty steriililld ruiskulla infuusioséilioon tai
= Jaimennettuna 1 mg/ml:n piteisuuteen asti. Lopullisen infuusion pitoisuuden tulee olla 1—
10 mg/ml. Nivolumab BMS,-konsentraatin laimentamiseen voi kéyttié joko
= 9 mg/ml:n (0,9 %).vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai
= 50 mg/ml:n+(5'%) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.

VAIHE 1

» Tarkista onko'Nivolumab BMS -konsentraatissa hiukkasia tai virjaymid. Ali ravista
injektiopulloa. Nivolumab BMS -konsentraatti on kirkasta tai opalisoivaa, véritonta tai
vaaleankeltaista nestettd, joka saattaa sisiltdé joitakin vaaleita hiukkasia.

=  Ota sopivaan steriiliin ruiskuun tarvittava méard Nivolumab BMS -konsentraattia.

VAIHE 2

=  Siirrd konsentraatti steriiliin, lasiseen tyhjidpulloon tai liuospussiin (PVC:té tai polyolefiinia).

= Laimenna tarvittaessa tarpeellisella médarallda 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-
injektiolivosta tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta. Sekoita infuusioliuos
varovasti kddntelemilld pussia/pulloa kisin. Al ravista.

Annostelu

Nivolumab BMS -infuusiota ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona eiki boluksena.

Annostele Nivolumab BMS -infuusio laskimoon 60 minuutin kuluessa.

Nivolumab BMS -infuusiota ei saa infusoida samaan aikaan saman laskimoletkun kautta kuin muita
aineita. Kaytd infuusiolle erillistd infuusioletkua.
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Kaytd infuusiolaitetta ja linjassa steriilid, ei-pyrogeenistd, niukasti proteiineja sitovaa suodatinta
(huokoskoko 0,2—1,2 pm).

Nivolumab BMS -infuusio on yhteensopiva PVC- ja polyolefiinisdilidden, lasipullojen, PVC-
infuusiolaitteiden ja linjasuodattimien kanssa, joiden polyeetterisulfonikalvon huokoskoko on 0,2—

1,2 pm.

Nivolumabin annostelun jalkeen huuhdo linja 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella natriumkloridi-
injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella.

Havittdminen

Ala sdilyta kiyttdmatontd osaa infuusioliuoksesta uutta kiyttod varten. Kayttdméaton laékevalmiste tai
jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1026/001-002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldadkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.éu/.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT"EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Maiiirdaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmaéinen titd yalmistetta koskeva médrdaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myOntdmisestd. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat mééraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
saddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijanOn suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myohempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty-RMP tulee toimittaa
s _Euroopan lddkeviraston pyynndsti
o kun riskinhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mairdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

e Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Nivolumab BMS -infuusion lanseeraamista jokaisessa jadsenmaassa myyntiluvan haltijan on

hyviksyttavi koulutusohjelman siséltd ja rakenne, mukaan lukien kommunikointivilineet,
jakelusdénnot ja kaikki muut ohjelman ndkdkannat yhdessa kansallisen viranomaisen kanssa.

21



Koulutusohjelma on tarkoitettu tietoisuuden lisddmiseksi mahdollisista immuunivilitteisista
Nivolumab BMS -infuusion kayttoon liittyvistd haittavaikutuksista, niiden hoitamisesta, seki
potilaiden tai heidén hoitajiensa tietoisuuden parantamiseksi oleellisista merkeisti ja oireista
haittavaikutusten aikaisessa vaiheessa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Nivolumab BMS on
markkinoilla, terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat/hoitajat,joiden oletetaan midrdadvén tai
kéyttdvan Nivolumab BMS:n -infuusiota on péédsy seuraavaan koulutuspakettiin/on toimitettu seuraava
koulutuspaketti:

e [ 3akédrin koulutusmateriaali
e Potilaskortti

Liadkirin koulutusmateriaalin on siséllettiva:
e Valmisteyhteenveto
e Haittavaikutusten hoito-opas

Haittavaikutusten hoito-oppaan on siséllettdvé seuraavat keskeiset kohdat

e Oleellinen tieto (esim. vakavuus, vaikeus, esiintyvyys, alkamisajankohta, haittatapahtuman
palautuvuus, jos sovellettavissa) seuraaville turvallisuushuolille:
o Immuunivilitteinen keuhkotulehdus
Immuunivalitteinen paksusuolitulehdus
Immuunivilitteinen maksatulehdus
Immuunivilitteinen munuaistulehdus tai munuaisten vajaatoiminta
Immuunivilitteinen endokrinopatia
Immuunivilitteinen ihottuma
Muut immuunivélitteiset haittavaikutukset

O O O 0 O O

e Yksityiskohdat turvallisuushuolien vihentdmiseksi tarkoituksenmukaisen seurannan ja hoidon
avulla

e Potilaskortin on siséllettdvi seuraavat-keskeiset asiat:

o Nivolumab BMS -hoito voi liséti riskia:
o Immuunivilitteiseen keuhkotulehdukseen
Immuunivilitteiseen-paksusuolitulehdukseen
Immuunivilitteiseen maksatulehdukseen
Immuunivilitteiseen munuaistulehdukseen tai munuaisten vajaatoimintaan
Immuunivilitteiseen endokrinopatiaan
Immuunivalitteiseen ihottumaan
Muihin immuuniviélitteisiin haittavaikutuksiin

O O O O O O

e Turyallisuushuolen oireet ja 10yddkset ja milloin on hakeuduttava terveydenhuollon
ammattilaisten hoitoon

o/ Nivolumab BMS -infuusiota miirdédvien ladkéreiden yhteystiedot
e Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisii toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus

Maiiraaika

1. Myyntiluvan saamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): myyntiluvan
haltijan on toimitettava paivitetty kokonaiselinaikatieto tutkimuksesta CA209017:
vaiheen 3 satunnaistettu avoin tutkimus nivolumabi vs. dosetakseli tutkittavilla
joilla on edennut tai etépesidkkeinen levyepiteeli NSCLC ja joiden sairaus oli
edennyt yhden aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen
jélkeen.

Paivitetty data
on toimitettava
31. joulukuuta
2015

mennessa

2. Biomarkkerien merkitystd nivolumabin tehon ennustuksessa on liséksi
tutkittava, erityisesti:

1.

On jatkettava PD-L1-positiivisuuden optimaalisen raja-arvon selvittelya
perustuen nykyiseen analyysimenetelmiin, jotta selvitetdén sen merkitys
nivolumabin tehokkuuden ennustamiseen. Ndma analyysit tehdién
tutkimuksissa CA209037 ja CA209066 potilaille, joilla on edennyt
melanooma.

. On jatkettava niiden biomarkkereiden tutkimista, jotka ovat muita kuin PD-
L1:n ilmentyminen kasvaimen solukalvotasolla I[HC-testausmenetelmilla (ts.

muita menetelmid/analyyseja ja niihin liittyvid raja-arvoja, jotka saattavat
ennustaa herkemmin ja valikoidummin vastetta hoitoon, joka perustuu PD-
L1:een, PD-L2:een, kasvaimen ldpéiseviin lymfosyytteihin joissa mitataan
CDS positiivisten T-solujen tiheyttd, RNA-jélki jne) ennusteena
nivolumabin teholle. Ndma tdydentévit biomarkkerianalyysit tuleyat
tutkimusten CA209-038 ja CA209-066 yhteyteen.

On jatkettava myyntiluvan hyvaksynnan jalkeistd tutkimusta. PDL-1:n ja
PDL-2:n ilmentymisen vélisestd yhteydesta faasi I:ssd (CA209009,
CA209038 ja CA209064).

. On jatkettava PDL-1:n ja PDL-2:n ilmentymisen assosiaatioanalyysid

tutkimuksessa CA209-066.

. On jatkettava myyntiluvan jilkeistd tutkimusta kasvaimen PD-L1 -statuksen

mahdollisesta muuttumisesta hoidon aikana‘ja/tai kasvaimen etenemisesti
tutkimuksissa CA209-009, CA209-038 ja CA209-064.

30. syyskuuta
2015

30.syyskuuta
2017

31.maaliskuuta
2017

31.joulukuuta
2017
30.syyskuuta
2017
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nivolumab BMS 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nivolumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisaltdd 10 mg nivolumabia.
Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg nivolumabia.
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg nivolumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraattidihydraatti, natriumkloridi, mannitoli (E421), pentetiinihappo,
polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, injektionesteisiinkaytettava vesi.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, livosta varten

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste enrien kayttoa.
Laskimoon.

6. ‘' /ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakdyttoon
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jéitya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1026/001 40 mg injektiopullo
EU/1/15/1026/002 100 mg injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN.TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. (KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nivolumab BMS 10 mg/ml steriili konsentraatti
nivolumabi
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. MUUTA

Vain kertakayttoon.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nivolumab BMS 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
nivolumabi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- On tarkeda, ettd pidat potilaskortin mukanasi hoidon ajan.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin puoleen. Témé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks:kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nivolumab BMS on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdt Nivolumab BMS:éa
Miten Nivolumab BMS:44 kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nivolumab BMS:n sdilyttdminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

A e e

1. Miti Nivolumab BMS on ja mihin siti kaytetiin

Nivolumab BMS on ladke, jota kdytetdédn aikuisten €denneen ei-pienisoluisen keuhkosyovén (erds
keuhkosyoOpéatyyppi) hoitoon. Se siséltia vaikuttavana aineena nivolumabia, joka on monoklonaalinen
vasta-aine. Proteiini on tarkoitettu tunnistamaan tietynlainen kohdeaine elimistdssa ja kiinnittymééan
siihen.

Nivolumabi kiinnittyy kohdeproteiiniin nimeltd PD-1-reseptori, joka voi sammuttaa T-solujen
(tietynlaisia valkosoluja, jotkasmuodostavat osan immuunijérjestelmistd, kehon luonnollisesta
puolustusmekanismista) toiminnan. Kiinnittymalla PD-1-reseptoriin nivolumabi estia reseptoria
sammuttamasta T-solujasi;, Tdma auttaa lisddméaan niiden aktiivisuutta keuhkosyopésoluja vastaan.

2. Miti sinun_ on tiedettivi, ennen kuin kiytit Nivolumab BMS:ia

Sinulle‘ei'saa antaa Nivolumab BMS:ai

. joslolet allerginen nivolumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ’Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa”). Kddnny ladikérin puoleen, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kdytat Nivolumab BMS:44, silld se voi aiheuttaa seuraavia:

] Keuhko-oireet, kuten hengitysvaikeudet tai yskd. Nama voivat olla merkkini
keuhkotulehduksesta (pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus).

] Ripuli (vetiset, 10ysét tai pehmeét ulosteet) tai suolistotulehduksen (koliitin) oireet, kuten
mahakipu ja lima tai veri ulosteessa.

] Maksatulehdus. Maksatulehduksen merkkeja ja oireita voivat olla esimerkiksi poikkeavat
tulokset maksan toimintakokeista, silmien tai ihon keltaisuus, kipu vatsan oikealla puolella ja
vasymys.
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= Munuaistulehdus tai muut munuaisvaivat. Naiden merkkeja ja oireita voivat olla poikkeavat
tulokset munuaisten toimintakokeista tai vahentynyt virtsamaara.

. Hormoneja tuottavien rauhasten (esim. aivolisdkkeen, kilpirauhasen ja lisimunuaisen)
toimintahiiriot, jotka voivat vaikuttaa néiden rauhasten toimintaan. Rauhasten toimintahédirion
merkkejé ja oireita voivat olla esimerkiksi uupumus (ddrimmainen visymys), painon muutokset
tai padnsarky ja nakohairiot.

= Diabetes (oireita ovat mm. kova jano, huomattavasti lisdéintyneet virtsaméaérét, painon lasku
ruokahalun lisddntymisestd huolimatta, vdsymys, uneliaisuus, heikotus, masennus, artyisyys ja
yleinen sairauden tunne) tai diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksesta johtuvat veren
happamuus).

= Ihotulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa ja kutinaa.

Kerro heti liikirille, jos sinulle tulee niiti merkkeji tai oireita tai jos ne pahenevat. Al yriti hoitaa
oireita itse muilla ladkkeilla. Ladkari saattaa

] antaa muita ladkkeitd ehkdisemain komplikaatioita ja vihentimédan oireita

L] jéttaa seuraavan Nivolumab BMS -annoksen toistaiseksi antamatta tai

= lopettaa Nivolumab BMS -hoidon kokonaan.

Huomaa, ettd merkit ja oireet voivat viivastya ja ilmetd vasta monen viikon tai kuukauden kuluttua
siitd, kun sait viimeisen annoksen. Ennen hoidon aloitusta lddkéri tarkistaa yleisen terveydentilasi.
Hoidon aikana tehddén myds verikokeita.

Keskustele ldédkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Nivolumab BMS:ii,

jos:

] sinulle on kerrottu, etti syopa on levinnyt aivoihin

= sinulla on autoimmuunisairaus (tila, jossa keho hyokkéa omia solujaan vastaan);
= sinulla on aiemmin ollut keuhkotulehdus;

" olet kiyttinyt immunosuppressantteja.

Lapset ja nuoret
Nivolumab BMS:44 ei saa kdyttdd alle 18-vuotiaiden‘lasten tai nuorten hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Nivolumab BMS

Ennen kuin sinulle annetaan Nivolumab BMS:i4, kerro laikarille, jos kiytit jotain
immuunijarjestelmén toimintaa hillitsevadd lddkettd, kuten kortikosteroideja, silld ndm4 saattavat
heikentdd Nivolumab BMS:n tehoa. Nivolumab BMS -hoidon aikana ladkéri voi kuitenkin maarata
sinulle kortikosteroideja mahdollisten haittavaikutusten hoitoon, eiké se heikenni Nivolumab BMS:n
tehoa.

Kerro liikirille, jos parhaillaan otat tai olet Askettiin ottanut muita lazkkeitd. Ald ota mitifin muita
lasdkkeitd hoidon aikana keskustelematta asiasta ensin laédkarin kanssa.

Raskaus ja imetys
Kerro ldédkérille, jos olet raskaana, saatat olla raskaana tai suunnittelet raskautta tai jos imetét.

Ali kiiytd Nivolumab BMS:ii, jos olet raskaana, ellei liskiri nimenomaan kerro siit.
Nivolumab BMS:n vaikutusta raskaana oleviin naisiin ei tiedetd, mutta sen vaikuttava aine,
nivolumabi, saattaisi vahingoittaa syntymétonté lasta.

. Jos olet nainen ja saattaisit tulla raskaaksi, sinun pitéa kayttad tehokasta ehkéisy:i
Nivolumab BMS -hoidon aikana ja vihintdén 5 kuukauden ajan viimeisestd Nivolumab BMS-
annoksesta.

. Kerro lidékarille, jos tulet raskaaksi Nivolumab BMS -hoidon aikana.

Ei tiedet, erittyyko nivolumabi rintamaitoon. Riskeja rintaruokinnassa olevalle lapselle ei voi sulkea
pois. Kysy ladkarilta, voitko imettdd Nivolumab BMS -hoidon aikana tai sen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nivolumabi ei todennékdisesti vaikuta kykyyn ajaa tai kédyttdéd koneita. Ole silti varovainen, kunnes
olet varma, ettei nivolumabi vaikuta sinuun haitallisesti.
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Nivolumab BMS sisiltii natriumia
Kerro lédikirille ennen Nivolumab BMS -hoidon aloittamista, jos noudatat vihénatriumista
(vdhdsuolaista) ruokavaliota. Tama l4éke siséltda 2,5 mg natriumia yhta konsentraattimillilitraa kohti.

Loydét nama tiedot myds potilaskortista, jonka ladkarisi on antanut sinulle. On hyvin tarkedd, ettd
pidét potilaskorttia mukanasi ja néytét sen kumppanillesi tai hoitajallesi.

3. Miten Nivolumab BMS:ii kiytetiin

Kuinka paljon Nivolumab BMS:i4 annetaan

Tarvitsemasi Nivolumab BMS -annos lasketaan painon mukaan. Suositeltu annos on 3 mg
nivolumabia painokiloa kohti.

Annoksen suuruuden mukaan Nivolumab BMS:sta laimennetaan sopiva maara 9 mg/ml:n (0,9 %)
vahvuisella natriumkloridi-injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi«
injektioliuoksella. Annokseen voidaan tarvita enemmén kuin yksi Nivolumab BMS-injektiopullo.

Miten Nivolumab BMS annetaan
Nivolumab BMS -hoito annetaan sairaalassa tai klinikalla kokeneen ladkéarini valvonnassa.

Nivolumab BMS annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon 60 minuutin ‘kuluessa 2 viikon vélein.
Ladkari jatkaa Nivolumab BMS -hoitoa niin kauan kuin siitd on sinulle hydtyé tai kunnes et enééd sieda
hoitoa.

Jos unohdat Nivolumab BMS -annoksen
On tirkeéa, ettd kiyt jokaisella Nivolumab BMS:n annostelukéynnilld. Jos kdynti jaa véliin, kysy
ladkariltd, milloin voit saada seuraavan annoksen.

Jos lopetat Nivolumab BMS:n kiiyton /
Ladkkeen vaikutus voi loppua, jos hoito lopetetaan. Ald lopeta Nivolumab BMS -hoitoa
keskustelematta asiasta ladkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié hoidosta fai'tdmén lddkkeen kaytostd, kiddnny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet;tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ladkari keskusteleé ndistd sinun kanssasi ja selittdd hoidon riskit ja hyodyt.

Ole tarkkana merkittivien tulehdusoireiden varalta. Nivolumab BMS vaikuttaa
immuunijarjestelméén ja saattaa aiheuttaa tulehduksen kehon jossain osassa. Tulehdus voi
vahingoittaa-elimistdd vakavasti. Jotkut tulehdussairaudet saattavat olla hengenvaarallisia ja vaatia
hoitoa tai-keskeyttdméédn nivolumabin kéyton.

Nivolumabin kliinisten tutkimusten yhteydessa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelld kymmenesti)
. Ruokahalun viheneminen

. Pahoinvointi

] Visymys tai heikotus

Yleiset (voi esiintyé enintdiin yhdelli kymmenest:)

. Kilpirauhasen vajaatoiminta, joka saattaa aiheuttaa visymysti tai painon nousua

. Hermotulehdus, joka aiheuttaa puutumista, heikkoutta, pistelyé tai kirvelya kdsivarsissa ja
jaloissa, padnsirky, heitehuimaus
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= Keuhkotulehdus (pneumoniitti), joka tyypillisesti aiheuttaa yskai ja hengitysvaikeuksia,
hengenahdistus (dyspnea), yska

. Ripuli (vetinen, 16ysé tai pehmeé uloste), suun haavaumat ja huuliherpes (suutulehdus eli
stomatiitti), oksentelu, mahakipu, ummetus, suun kuivuminen

. Ihottuma, kutina

= Kipu lihaksissa, luissa ja nivelissa

. Kuume, turvotus

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintiiin yhdelli sadasta)
. Keuhkoputkentulehdus, yldhengitystieinfektiot

. Sairaus, joka aiheuttaa imusolmukkeen tulehtumisen tai suurentumisen (Kikuchin
lymphadeniitti)

. Allerginen reaktio, lddkkeen annosteluun liittyvét reaktiot

. Lisdmunuaisten toimintahdiriot, kilpirauhastulehdus

" Sairaus, jossa lihakset heikkenevit ja vdsyvit helposti (myasteeninen oireyhtyma), eri puolilla

kehoa ilmenevit hermovauriot, jotka voivat aiheuttaa tunnon alenemista tai vaikuttaaliikkeisiin
. Sydémen tihedlyontisyys

. Verisuonitulehdus
. Nesteen kertyminen keuhkoihin
. Suolistotulehdus (koliitti), ohutsuolen haavaumat

. Nokkosihottuma (kutiavat paukamat iholla)
. Lihastulehdus, joka aiheuttaa kipua tai jaykkyyttd
. Munuaissairaus, munuaisten vajaatoiminta.

Kerro heti liiikirille, jos sinulle tulee edelli lueteltuja haittavaikutuksia. Al yriti hoitaa oireita itse
muilla ladkkeilla.

Testitulosten muutokset
Nivolumab BMS saattaa muuttaa 1ddkérin madrdamien.tutkimusten tuloksia aiheuttaen esimerkiksi
seuraavia:

. Punasolujen (happea kuljettavien solujen), valkosolujen (joilla on tirked rooli infektioiden
torjunnassa) tai verihiutaleiden (verenshyytymiseen vaikuttavien solujen) viheneminen.
. Poikkeavat tulokset maksan toimintakokeista (aspartaattiaminotransferaasi-,

alaniiniaminotransferaasi- ja alkalifien fosfataasi -nimisten maksaentsyymien maérén
lisddntyminen veressd, veren, bilirubiiniméarin lisddntyminen)

. Poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeista (veren kreatiniinimééran lisddntyminen)

= Poikkeava kalsium-, kalium-, magnesium- tai natriumtaso veressa.

. Lipideja (rasva-aineita) hajottavan entsyymin ja tarkkelystd hajottavan entsyymin
lisdéntyminen,

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset/haittavaikutuksia, kerro niista lddkérille. Tama koskee my6s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nivolumab BMS:n siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyta tita ldikettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissi lyhenteen "EXP” jilkeen mainitun
viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen. Viimeinen kadyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 sdilytd kdyttimitonti osaa infuusioliuoksesta uutta kdyttod varten. Kdyttiméton ldike tai jite on
hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Nivolumab BMS sisiltai

= Vaikuttava aine on nivolumabi.
Yksi ml steriilid infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 10 mg nivolumabia.
Yksi injektiopullo siséltda joko 40 mg (4 ml:ssa) tai 100 mg (10 ml:ssa) nivolumabia.

- Muut aineet ovat natriumsitraattidihydraatti, natriumkloridi (ks. kohta 2 "Nivolumab BMS
siséltdd natriumia"), mannitoli (E421), pentetiinihappo, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Nivolumab BMS -infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti) onikirkasta tai
opalisoivaa, vdritontd tai vaaleankeltaista nestettd, joka saattaa siséiltéa joitakin'vaaleita hiukkasia.

Pakkaus siséltdd yhden 4 ml:n tai 10 ml:n injektiopullon.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

Valmistaja

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

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel:“£322352 76 11 Tel: +370 52790 762

buarapus 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: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 454593 05 06 Tel: +39 06 50 39 61
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Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

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

ElLdoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 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.Ls
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvbmpog
BRISTOL-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 Farmaceutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers-Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +4040)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
Puh/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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Nivolumab BMS:n valmistaminen ja annostelu

Koulutetun henkilokunnan on valmistettava ladke kayttokuntoon noudattaen erityisesti aseptiikkaan
liittyvid hyvia toimintatapoja.

Annoksen laskeminen

Liaakéiri madrai potilaalle annoksen milligrammoina painokiloa kohti. Annosteltava kokonaisannos
lasketaan méardtyn annoksen perusteella. Potilaan tarvitsemaan kokonaisannokseen voidaan tarvita
enemmaén kuin yksi injektiopullollinen Nivolumab BMS -konsentraattia.

= Nivolumabin kokonaisannos milligrammoina = potilaan paino kiloina x 1ddkéarin méaradma
annos, mg/kg.
. Annoksen valmistamiseen tarvittava mééiria Nivolumab BMS -konsentraattia (ml)=

kokonaisannos milligrammoina jaettuna kymmenelld (Nivolumab BMS -konsentraatin vahvuus
on 10 mg/ml).

Infuusion valmistaminen:

Muista toimia aseptisesti valmistaessasi infuusion. Valmista infuusio laminaarivirtaus- tai
turvakaapissa noudattaen tavallisia laskimoon annosteltavien aineiden turvallista kasittelyd koskevia
varotoimia.

Nivolumab BMS:n voi annostella laskimoon joko

L] laimentamatta, kun se on siirretty sopivalla steriililla raiskulla infuusiosdilioon;
tai
. laimennettuna 1 mg/ml:n pitoisuuteen asti. Lopullisen infuusion pitoisuuden tulee olla 1-10
mg/ml. Nivolumab BMS -konsentraatin laimentamiseen voi kéyttéd joko
. 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai
. 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.
VAIHE 1 )
. Tarkista onko Nivolumab BMS #konsentraatissa hiukkasia tai varjadymia. Ald ravista

injektiopulloa. Nivolumab BMS' -konsentraatti on kirkasta tai opalisoivaa, véritontd tai
vaaleankeltaista nestettd, joka saattaa siséltaa joitakin vaaleita hiukkasia.

. Ota sopivaan steriiliin‘ruiskuun tarvittava maard Nivolumab BMS -konsentraattia.

VAIHE 2

. Siirrd konsentraattisteriiliin, lasiseen tyhjidpulloon tai liuospussiin (PVC:ti tai polyolefiinia).
. Laimenna tatviftaessa tarpeellisella méarélld 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-

injektiolinosta tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta. Sekoita infuusio
varovastikdsin pyorittelemalld. Ala ravista.

Annostelu
Nivolumab BMS -infuusiota ei saa antaa laskimoon push- eikd bolusinjektiona.
Annostele Nivolumab BMS -infuusio laskimoon 60 minuutin kuluessa.

Nivolumab BMS -infuusiota ei saa infusoida samaan aikaan saman laskimoletkun kautta kuin muita
aineita. Kaytd infuusiolle erillistd infuusioletkua.

Kéyta infuusiolaitetta ja linjassa steriilid, ei-pyrogeenisté, vahdn proteiineja sitovaa suodatinta
(huokoskoko 0,2—1,2 um).

Nivolumab BMS -infuusio on yhteensopiva seuraavien kanssa:
= PVC-siiliot

n polyolefiinisiiliot

. lasipullot

36



. PVC-infuusiolaitteet
Ll linjasuodattimet, joiden polyeetterisulfonikalvon huokoskoko on 0,2—1,2 pm.

Nivolumabiannoksen annostelun jdlkeen huuhdo linja 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella natriumkloridi-
injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella.

Séilytysolosuhteet ja siilyvyys

Avaamaton injektiopullo

Nivolumab BMS on siilytettiva jadkaapissa (2°C - 8°C). Injektiopullot on sdilytettava
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Nivolumab BMS ei saa jédtyé.

Al4 kiytd Nivolumab BMS:#d pakkauksessa ja injektiopullon etiketissi lyhenteen "EXP" jilkeen
mainitun viimeisen kéyttopaiviméarin jdlkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa.

Nivolumab BMS -infuusio

Nivolumab BMS -infuusio on annosteltava 24 tunnin kuluessa valmistamisesta. Ellei‘linosta kayteti
heti, sitd voi sédilyttdd jadkaapissa (2 °C - 8 °C) valolta suojassa korkeintaan 24 tuntia

[enintdédn 4 tuntia ndistd 24 tunnista huoneenldmmossé (20 °C-25 °C) ja huonevalaistuksessa]. Muuten
sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet kdyton yhteydessé ovat kéyttdjan vastuulla:

Hivittiminen:
Ala sdilyta kdyttaméatontd osaa infuusioliuoksesta uutta kiyttod varten. Kayttdméton liadke tai jite on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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