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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg nivolumaba.

Jedna bocica od 4 ml sadrzi 40 mg nivolumaba.

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg nivolumaba.

Nivolumab se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hréka tehnologijom rekombinantne DNK.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom
Jedan ml koncentrata sadrzi 0,1 mmol (ili 2,5 mg) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedozuta tekucina koja moze sadrzavati malu koli¢inu sitnih
Cestica. Otopina ima pH od priblizno 6,0 i osmolalnost od priblizno 340 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Nivolumab BMS indiciran-e za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog planocelularnog
raka plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) u odraslih osoba nakon
prethodne kemoterapije.

4.2 Doziranje'inacin primjene

Lijecenje. moraju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lijeenju raka.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Nivolumab BMS iznosi 3 mg/kg, a primjenjuje se intravenski tijekom

60 minuta svaka 2 tjedna. LijeCenje treba nastaviti sve dok ima klinicke koristi ili do trenutka kada
bolesnik vise ne podnosi lijeenje.

Ne preporucuje se povecavati ni smanjivati dozu. Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika, mozda Ce biti potrebno odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka. Smjernice za trajni

prekid lijecenja ili odgodu primjene doze opisane su u Tablici 1. Detaljne smjernice za zbrinjavanje
imunoloski uzrokovanih nuspojava opisane su u dijelu 4.4.



Tablica 1:

Preporucene modifikacije lije¢enja lijekom Nivolumab BMS

Imunoloski
uzrokovana nuspojava

Tezina

Modifikacija lijecenja

Imunoloski uzrokovan
pneumonitis

Pneumonitis 2. stupnja

Pneumonitis 3. ili 4. stupnja

Odgoditi primjenu lijeka Nivolumab BMS
dok se simptomi ne povuku, dok se ne
poboljsaju radiografske abnormalnosti i
dok se ne dovrsi lijecenje
kortikosteroidima

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Nivolumab BMS

Imunoloski uzrokovan
kolitis

Proljev ili kolitis 2. ili 3. stupnja

Proljev ili kolitis 4. stupnja

Odgoditi primjenu lijeka Nivolumab:BMS
dok se simptomi ne povuku i dok se ne
dovrsi lijecenje kortikosteroidimay, ako je
ono potrebno

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Nivolumab BMS

Imunoloski uzrokovan
hepatitis

Povisenje razina aspartat
aminotransferaze (AST), alanin
aminotransferaze (ALT) ili ukupnog
bilirubina 2. stupnja

PoviSenje razina AST-a, ALT-a ili
ukupnog bilirubina 3. ili 4. stupnja

Odgoditi primjenu lijeka Nivolumab BMS
dok se laboratorijske vrijednosti ne vrate
na pocetne.i dok se ne zavrsi lijecenje
kortikostetoidima, ako je ono potrebno

Trajno.prekinuti primjenu lijeka
Nivolumab BMS

Imunoloski uzrokovan
nefritis i disfunkcija
bubrega

Povisenje razine kreatinina
2. ili 3. stupnja

Povisenje razine kreatinina 4. stupnja

Odgoditi primjenu lijeka Nivolumab BMS
dok se razina kreatinina ne vrati na pocetnu
vrijednost i dok se ne zavrsi lijeCenje
kortikosteroidima

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Nivolumab BMS

Imunoloski uzrokovane
endokrinopatije

Simptomatske endokrinopatije
(ukljucujudi hipoetireozu, hipertireozu,

hipofizitis, insuficijenciju nadbubrezne

zlijezde i dijabetes)

Odgoditi primjenu lijeka Nivolumab BMS
dok se simptomi ne povuku i dok se ne
zavrsi lijecenje kortikosteroidima (ako je
ono potrebno za lijecenje simptoma akutne
upale). Lijecenje lijekom Nivolumab BMS
treba nastaviti uz hormonsku nadomjesnu
terapiju®, pod uvjetom da nema nikakvih
simptoma

Imunoloski uzrokovan
osip

Osip 3. stupnja

Osip 4. stupnja

Odgoditi primjenu doze dok se simptomi
ne povuku i dok se ne zavrsi lijeCenje
kortikosteroidima

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Nivolumab BMS

Napomena: Stupnjevi toksi¢nosti u skladu su s verzijom 4.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave
Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCL-CTCAE v4).

a

Preporuka za primjenu hormonske nadomjesne terapije navedena je u dijelu 4.4.

Lijecenje lijekom Nivolumab BMS potrebno je trajno prekinuti i u slucaju imunoloski uzrokovanih
nuspojava 2. ili 3. stupnja koje ne prolaze unato¢ modifikacijama lijeenja (vidjeti dio 4.4) ili u slu¢aju
nemogucénosti smanjenja doze kortikosteroida na 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan.

Bolesnicima koji se lijece lijekom Nivolumab BMS mora se dati Kartica s upozorenjima za bolesnika
te ih se mora upozoriti na rizike lije¢enja lijekom Nivolumab BMS (vidjeti i Uputu o lijeku).



Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Nivolumab BMS u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
podataka o primjeni u djece.

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (>65 godina) (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2). Podaci
o0 bolesnicima u dobi od 75 ili viSe godina su preoskudni da bi se mogli donijeti zakljucci o primjeni u
toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju rezultata populacijske farmakokineticke (PK) analize nije potrebno prilagodavati dozuu
bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Podaci o bolesnicima
s teSkim oSteCenjem bubrezne funkcije su preoskudni da bi se mogli donijeti zakljuéci o primjeni u toj
populaciji.

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju rezultata populacijske PK analize nije potrebno prilagodavati dozu u‘bolesnika s blagim
ostecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2). Podaci o bolesnicima s umjerenimiili teskim oStecenjem
jetrene funkcije su preoskudni da bi se mogli donijeti zakljucci o primjeni‘rtim populacijama.
Nivolumab BMS se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim(ukupan

bilirubin > 1,5 % do 3 % gornja granica normale [GGN] i bilo koja vrijednost AST-a) ili teskim
(ukupan bilirubin >3 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a) oStecenjem jetrene funkcije.

Nacin primjene

Nivolumab BMS je namijenjen samo za intravensku ptimjenu. Primjenjuje se intravenskom infuzijom
tijekom razdoblja od 60 minuta. Infuzija se mora primijeniti kroz sterilan i nepirogen in-line filtar
male sposobnosti vezanja proteina koji ima pore veli¢ine od 0,2-1,2 um.

Nivolumab BMS se ne smije primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Ukupna potrebna doza lijeka Nivolumab BMS moze se infundirati izravno kao otopina koncentracije
10 mg/ml ili se mozZe razrijediti do.vrlo niske koncentracije od ¢ak 1 mg/ml otopinom natrijeva klorida
za injekciju od 9 mg/ml (0,9%)ili-otopinom glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%).

Za upute o rukovanju lijekem prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivostna-djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nivolumab se povezuje s imunoloski uzrokovanim nuspojavama. Bolesnike treba kontinuirano pratiti
(najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze) jer kod lijeCenja nivolumabom nuspojave mogu nastupiti
u bilo kojem trenutku tijekom ili nakon prekida terapije nivolumabom.

U slucaju sumnje na imunoloski uzrokovane nuspojave, potrebno je napraviti odgovarajuc¢u procjenu
kako bi se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o teZini nuspojave, potrebno je
odgoditi primjenu nivolumaba i primijeniti kortikosteroide. Ako se za lijeCenje nuspojave primjenjuje
imunosupresija kortikosteroidima, nakon poboljSanja njihova se doza mora smanjivati postupno
tijekom najmanje 1 mjeseca. Naglo smanjenje doze moze dovesti do pogorSanja nuspojave. Ako
unatoC primjeni kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane pobolj$anje, potrebno je uvesti i
imunosupresivnu terapiju koja ne ukljucuje kortikosteroide. LijeCenje nivolumabom ne smije se
nastaviti dok bolesnik prima imunosupresivne doze kortikosteroida ili drugog imunosupresivnog



lijeka. Bolesnicima koji primaju imunosupresivnu terapiju treba profilakticki davati antibiotike radi
sprjeCavanja oportunistickih infekcija.

Lijecenje nivolumabom mora se trajno prekinuti u slucaju bilo koje teSke imunoloski uzrokovane
nuspojave koja se ponovi kao i u slucaju po zivot opasne imunolo§ki uzrokovane nuspojave.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

Kod lije¢enja nivolumabom primijeceni su teski pneumonitis ili intersticijska bolest pluca, ukljucujuci
slucajeve sa smrtnih ishodom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave znakova i
simptoma pneumonitisa, poput radiografskih promjena (npr. fokalnih zasjenjenja nalik na mlije¢no
staklo, mrljastih infiltrata), dispneje 1 hipoksije. Potrebno je iskljuciti infektivnu etiologiju i onu
povezanu s boles¢u.

U slucaju pneumonitisa 3. ili 4. stupnja, lijecenje nivolumabom mora se trajno prekinuti i treba uvesti
lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 2 do 4 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju (simptomatskog) pneumonitisa 2. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba i uvesti
lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon $to nastupi
poboljsanje, lijeCenje nivolumabom moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje, dozu
kortikosteroida treba povecati na 2 do 4 mg/kg/dan ekvivalenata metilprednizolona, a lijeCenje
nivolumabom mora se trajno prekinuti.

Imunoloski uzrokovan kolitis

Kod lije¢enja nivolumabom primijeceni su tezak proljev ili kolitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
pratiti zbog mogucéeg nastupa proljeva i dodatnih simptomaskelitisa, poput boli u abdomenu te sluzi ili
krvi u stolici. Potrebno je iskljuciti infektivnu etiologiju i‘eniu povezanu s bolescu.

U slucaju proljeva ili kolitisa 4. stupnja, lije¢enje nivolumabom mora se trajno prekinuti i treba uvesti
lijecenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1> do 2 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju proljeva ili kolitisa 3. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba i uvesti lijeCenje
kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1.do"2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon §to nastupi
poboljsanje, lijeCenje nivolumabom.moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje,
lijecenje nivolumabom mora se-trajno prekinuti.

U slucaju proljeva ili kolitisa 2. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba. Ako proljev ili
kolitis potraju, treba ih.zbrinuti kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 0,5 do 1 mg/kg/dan
metilprednizolona. Nakon $to nastupi poboljSanje, lijecenje nivolumabom moZe se nastaviti nakon
postupnog smanjivanja doze kortikosteroida, ako je to potrebno. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida
nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje, dozu kortikosteroida treba povecati na 1 do 2 mg/kg/dan
ekvivalenata metilprednizolona, a lijeCenje nivolumabom mora se trajno prekinuti.

Imunoloski uzrokovan hepatitis

Kod lijeCenja nivolumabom primijecen je tezak hepatitis. Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave
znakova i simptoma hepatitisa, poput povisenih razina transaminaza i ukupnog bilirubina. Potrebno je
1skljuciti infektivnu etiologiju i onu povezanu s bolescu.

U slucaju povisenja razine transaminaza ili ukupnog bilirubina 3. ili 4. stupnja, lijeCenje nivolumabom
mora se trajno prekinuti i treba uvesti lijecenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj
1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju povisenja razine transaminaza ili ukupnog bilirubina 2. stupnja, potrebno je odgoditi
primjenu nivolumaba. Ako poviSenja tih laboratorijskih vrijednosti potraju, treba ih zbrinuti
kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 0,5 do 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon §to nastupi
poboljsanje, lijeCenje nivolumabom moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze



kortikosteroida, ako je to potrebno. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili
izostane poboljsanje, dozu kortikosteroida treba povecati na 1 do 2 mg/kg/dan ekvivalenata
metilprednizolona, a lijeCenje nivolumabom mora se trajno prekinuti.

Imunoloski uzrokovan nefritis ili disfunkcija bubrega

Kod lije¢enja nivolumabom primijeéeni su tezak nefritis ili disfunkcija bubrega (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma nefritisa i bubrezne disfunkcije. U
veéine bolesnika prisutno je asimptomatsko povecanje razine kreatinina u serumu. Potrebno je
iskljuciti etiologiju povezanu s boles¢u.

U slucaju povisenja razine kreatinina 4. stupnja, lije¢enje nivolumabom mora se trajno prekinuti i
treba uvesti lijeGenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju povisenja razine kreatinina 2. ili 3. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba. i
uvesti lije¢enje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 0,5 do 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon
Sto nastupi poboljsanje, lije¢enje nivolumabom moZze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje, dozu
kortikosteroida treba povecati na 1 do 2 mg/kg/dan ekvivalenata metilprednizolona, a.lijeenje
nivolumabom mora se trajno prekinuti.

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije
Kod lije¢enja nivolumabom primijeéene su teSke endokrinopatije, ukljuujuci hipotireozu,
hipertireozu, insuficijenciju nadbubrezne zlijezde, hipofizitis, dijabetes'i dijabeticku ketoacidozu.

Bolesnike je potrebno pratiti zbog mogucée pojave znakova i simptoma endokrinopatija te moguéih
promjena u funkciji Stitnjace (na pocetku lijeCenja, periodickitijekom lijeCenja te prema potrebi na
temelju klini¢ke procjene). U bolesnika se mogu javiti umer, glavobolja, promjene mentalnog statusa,
bol u abdomenu, neuobicajena aktivnost crijeva i hipotenzija, ili nespecificni simptomi koji mogu
nalikovati drugim uzrocima, poput metastaza u mozgu-ili podlezece bolesti. Ako se ne utvrdi neka
druga etiologija, znakove ili simptome endokrinopatija treba smatrati imunoloski uzrokovanima.

U slucaju simptomatske hipotireoze, potrebne je odgoditi primjenu nivolumaba i po potrebi uvesti
nadomjesnu terapiju hormonima Stitnjace. U slucaju simptomatske hipertireoze, potrebno je odgoditi
primjenu nivolumaba i po potrebi uvesti metimazol. Ako se sumnja na akutnu upalu Stitnjace, treba
razmotriti 1 primjenu kortikosteroida.u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon
Sto nastupi poboljsanje, lijeCenje nivolumabom moZe se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida, ako je to potrebno. Potrebno je nastaviti pratiti funkciju Stitnjace kako bi se osigurala
primjena odgovarajuc¢e hormonske nadomjesne terapije.

U slucaju simptomatske insuficijencije nadbubrezne Zlijezde, potrebno je odgoditi primjenu
nivolumaba i po'petrebi uvesti fiziolosku nadomjesnu terapiju kortikosteroidima. Potrebno je nastaviti
pratiti funkciju.nadbubrezne Zlijezde i razine hormona kako bi se osigurala primjena odgovarajuce
kortikosteroidne nadomjesne terapije.

U slu€aju simptomatskog hipofizitisa, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba i po potrebi uvesti
hormonsku nadomjesnu terapiju. Ako se sumnja na akutnu upalu hipofize, treba razmotriti i primjenu
kortikosteroida u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon $to nastupi
poboljsanje, lijecenje nivolumabom moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida, ako je to potrebno. Potrebno je nastaviti pratiti funkciju hipofize i razine hormona
kako bi se osigurala primjena odgovarajuc¢e hormonske nadomjesne terapije.

U slucaju simptomatskog dijabetesa, potrebno je odgoditi primjenu nivolumaba i po potrebi uvesti
inzulinsku nadomjesnu terapiju. Potrebno je nastaviti pratiti razinu Secera u krvi kako bi se osigurala
primjena odgovarajuce inzulinske nadomjesne terapije.



Imunoloski uzrokovan osip

Kod lijecenja nivolumabom primijecen je tezak osip koji bi mogao biti imunoloski uzrokovan (vidjeti
dio 4.8). Primjenu nivolumaba potrebno je odgoditi u slucaju osipa 3. stupnja te prekinuti u slucaju
osipa 4. stupnja. Tezak osip treba zbrinuti visokim dozama kortikosteroida ekvivalentnim

1 do 2 mg/kg/dan prednizona.

Potreban je oprez kada se primjena nivolumaba razmatra u bolesnika koji su ve¢ dozivjeli tesku ili po
zivot opasnu nuspojavu na kozi tijekom prethodnog lijecenja drugim lijekovima za lijeCenje raka koji
stimuliraju imunosni sustav.

Ostale imunoloski uzrokovane nuspojave

Sljede¢e imunoloski uzrokovane nuspojave prijavljene su u manje od 1% bolesnika koji su u klini¢kim
ispitivanjima primali razli¢ite doze nivolumaba za lijeCenje razliCitih vrsta tumora: pankreatitis,
uveitis, demijelinizacija, autoimuna neuropatija (ukljucujuéi parezu li¢nog zivca i zivea odmicaca
oka), Guillain-Barréov sindrom, hipopituitarizam i mijastenicki sindrom.

U slucaju sumnje na imunoloski uzrokovane nuspojave, treba napraviti odgovarajucu/procjenu kako bi
se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini nuspojave, potrebno-je odgoditi
primjenu nivolumaba i primijeniti kortikosteroide. Nakon §to nastupi poboljSanje; lijecenje
nivolumabom moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. LijeCenje
nivolumabom mora se trajno prekinuti ako se bilo koja od teskih imunoloski, uzrokovanih nuspojava
povrati i ako nastupi bilo koja imunoloski uzrokovana nuspojava opasna po Zivot.

Reakcije na infuziju

U klini¢kim su ispitivanjima prijavljene teske reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8). U slucaju teske
reakcije na infuziju, mora se prekinuti infuzija nivolumaba'i primijeniti odgovarajuca medicinska
terapija. Bolesnici s blagim ili umjerenim reakcijama na infuziju mogu primati nivolumab pod strogim
pracenjem.

Posebne populacije

U klinicka ispitivanja primjene kod NSCLC-a, nisu bili ukljuceni bolesnici s poc¢etnim funkcionalnim
statusom od > 2, aktivnim metastazama umozgu, autoimunom bolescu ili simptomatskom
intersticijskom pluénom bolescu, kao ni‘bolesnici koji su prije ukljucivanja u ispitivanje primali
sistemske imunosupresive (vidjeti dijelove 4.51 5.1). S obzirom na nedostatak podataka, nivolumab se
u tim populacijama mora primjenjivati uz oprez nakon pazljive procjene omjera rizika i koristi za
svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici na prehrani s kontroliranim unosom natrija
Jedan ml ovog lijeka sadrzi 0,1 mmol (ili 2,5 mg) natrija. To treba uzeti u obzir u lije¢enju bolesnika
koji su na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

Kartica s upozerenjima za bolesnika

......

zbrinjavanje. LijeCnik koji propisuje lijek mora s bolesnikom razgovarati o rizicima lijecenja lijekom
Nivolumab BMS. Bolesnik ¢e svaki put kada mu se propise lijek dobiti i Karticu s upozorenjima za
bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nivolumab je ljudsko monoklonsko protutijelo i stoga nisu provedena ispitivanja farmakokinetickih
interakcija. Budu¢i da se monoklonska protutijela ne metaboliziraju enzimima citokroma P450 (CYP)
ni drugim enzimima koji metaboliziraju lijekove, ne ofekuje se da ¢e inhibicija ili indukcija tih enzima
uzrokovana istodobnom primjenom drugih lijekova utjecati na farmakokinetiku nivolumaba.



Drugi oblici interakcija

Sistemska imunosupresija

Treba izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida i drugih imunosupresiva na pocetku lijecenja,
prije uvodenja nivolumaba, jer ti lijekovi mogu utjecati na njegovo farmakodinamicko djelovanje.
Medutim, sistemski kortikosteroidi i drugi imunosupresivi mogu se koristiti nakon uvodenja
nivolumaba za lijecenje imunoloski uzrokovanih nuspojava. Preliminarni rezultati pokazuju da
sistemska imunosupresija nakon uvodenja lijeCenja nivolumabom ne sprije¢ava odgovor na
nivolumab.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni nivolumaba u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na
embriofetalnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Poznato je da ljudski IgG4 prolazi placentalnu barijeru, a
nivolumab je IgG4. Stoga moZe do¢i do prijenosa nivolumaba s majke na plod u razvoju: Ne
preporucuje se koristiti nivolumab tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
ucinkovitu kontracepciju, osim u slucajevima kada klini¢ka korist nadmasuje moguéi.rizik. Ucinkovitu
kontracepciju treba koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Nivolumab BMS.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se nivolumab u maj¢ino mlijeko. Buduéi da se-mnogi lijekovi, ukljucujuéi
protutijela, mogu izlu¢ivati u maj¢ino mlijeko, ne moze se iskljucititizik za novorodencad/dojencad.
Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti dojenje ili lijecenje nivolumabom uzimajuci u obzir korist
dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak-nivolumaba na plodnost. Stoga je ucinak
nivolumaba na plodnost muskaraca i Zena nepoznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vezilima i rada sa strojevima

S obzirom na farmakodinamicka svojstva nivolumaba, nije vjerojatno da ¢e on utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog mogucih nuspojava poput umora (vidjeti dio 4.8),
bolesnicima treba savjetovati da budu oprezni kada upravljaju vozilima ili rade sa strojevima dok ne
budu sigurni da nivolumab ne utjeée Stetno na njih.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nivolumab se najéesce povezuje s imunoloski uzrokovanim nuspojavama. Vecina njih, ukljucujuci
teske reakcije;povukla se nakon uvodenja odgovaraju¢e medicinske terapije ili prestanka primjene
nivolumaba (vidjeti 'Opis odabranih nuspojava' u nastavku).

U objedinjenim podacima iz dvaju ispitivanja provedenih u bolesnika sa planocelularnim NSCLC-om
(CA209017 1 CA209063), najcesce nuspojave (> 10% bolesnika) bile su umor (33%), smanjen tek
(15%) 1 mucnina (12%). Vecina nuspojava bila je blage do umjerene tezine (1. ili 2. stupnja).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Prijavljene nuspojave identificirane na temelju objedinjenih podataka (n = 248) iz ispitivanja
CA209017 i CA209063 prikazane su u Tablici 2. Nuspojave se navode prema organskom sustavu i
ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 1 < 1/10); manje

¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 1 < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake
skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.




Tablica 2: Nuspojave u bolesnika s planocelularnim NSCLC-om lije¢enih nivolumabom u dozi
od 3 mg/kg (CA209017 i CA209063)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto | bronhitis, infekcija gornjih diSnih putova

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)
Manje Cesto | histiocitni nekrotizirajuci limfadenitis (Kikuchijev limfadenitis)
Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto | anafilakti¢ka reakcija, preosjetljivost, reakcija povezana s infuzijom
Endokrini poremecaji

Cesto hipotireoza

Manje Cesto insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, tireoiditis

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto smanjen tek

Poremecaji zivcanog sustava

Cesto periferna neuropatija, glavobolja, omaglica

Manje Cesto mijasteni¢ki sindrom, polineuropatija

Sréani poremecaji

Manje Cesto | tahikardija

Krvozilni poremecaji

Manje cesto | vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto pneumonitis, dispneja, kasalj

Manje Cesto infiltrat u plu¢ima

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto mucnina

Cesto proljev, stomatitis, povracanje, bol u abdomenu, konstipacija, suha usta
Manje Cesto kolitis, ulkus dvanaesnika

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto osip, svrbez

Manje Cesto urtikarija

Poremecaji miSiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto mi$i¢no-kostana bol®, artralgija

Manje Cesto reumatska polimialgija

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto | tubulointersticijski nefritis, zatajenje bubrega

Opéi poremecajiireakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto umor

Cesto pireksija, edem

Pretrage

Vrlo¢esto povisene razine AST-a’, povisene razine ALT-a’, povisene razine alkalne

fosfataze®, povisene razine kreatinina®, smanjen broj limfocita®, smanjen broj
trombocita’, smanjene razine hemoglobina®, hiperkalcijemija®, hipokalcijemija®,
hiperkalijemija®, hipokalijemija’, hipomagnezijemija®, hiponatrijemija”

Cesto povisene razine ukupnog bilirubina’, smanjen apsolutni broj neutrofila”,
hipermagnezijemija’, hipernatrijemija
Manje cesto povisene razine lipaze, poviSene razine amilaze

Misiéno-kostana bol je pojam koji uklju€uje bol u ledima, bol u kostima, miSi¢no koStanu bol u prsistu,
nelagodu u misi¢ima i kostima, mialgiju, bol u vratu, bol u ekstremitetima, bol u Celjusti, bol u
kraljeznici.

UCcestalosti odrazavaju udio bolesnika u kojih je doslo do pogorsanja laboratorijskih parametara u odnosu
na pocetne vrijednosti. Vidjeti 'Opis odabranih nuspojava; odstupanja u laboratorijskim vrijednostima' u
nastavku.




Opis odabranih nuspojava

Podaci za sljede¢e imunoloski uzrokovane nuspojave temelje se na bolesnicima koji su primali
nivolumab u dozi od 3 mg/kg u dvama ispitivanjima u bolesnika oboljelih od NSCLC-a (CA209017 i
CA209063, vidjeti dio 5.1). Smjernice za zbrinjavanje tih nuspojava opisane su u dijelu 4.4.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

U ispitivanjima CA209017 i CA209063, incidencija pneumonitisa, ukljucujuéi intersticijsku bolest
pluca, iznosila je 5,2% (13/248). Slucajevi 2. stupnja prijavljeni su u 2,8% (7/248) bolesnika, a
slucajevi 3. stupnja u 1,6% (4/248) bolesnika. U tim ispitivanjima nije bio prijavljen nijedan slucaj
4.1li 5. stupnja. U ispitivanju faze 1 MDX1106-03, pneumonitis je prijavljen je u 3/37 bolesnika
(8,1%) s NSCLC-om koji su primali nivolumab u dozi od 3 mg/kg, ukljucujuéi jedan slucaj 4. stupnja
u 1 bolesnika.

Medijan vremena do nastupa iznosio je 11,6 tjedana (raspon: 2,6-85,1). Jedanaest je bolesnika primalo
visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg ekvivalenata prednizona), uz medijan pocetne-doze od
1,1 mg/kg (raspon: 0,5-4,0), tijekom medijana od ukupno 4,3 tjedna (raspon: 0,6-13,1)»U osam
bolesnika, ukljuc¢ujuéi 4 bolesnika sa slu¢ajem 3. stupnja, lije¢enje nivolumabom meoralo se trajno
prekinuti zbog pneumonitisa.Nuspojave su se povukle u svih 13 bolesnika, a medijan vremena do
njihova povlacenja iznosio je 3,9 tjedana (raspon: 0,6-13,4).

Imunoloski uzrokovan kolitis

U ispitivanjima CA209017 1 CA209063, incidencija proljeva ili kolitisa iznosila je 9,3% (23/248).
Slucajevi 2. stupnja prijavljeni su u 2% (5/248) bolesnika, a slucajevi-3. stupnja suu 1,6%
(4/248) bolesnika. U tim ispitivanjima nije bio prijavljen nijedan-slucaj 4. ili 5. stupnja.

Medijan vremena do nastupa iznosio je 5,6 tjedana (raspon:)0,1-91,0). Tri su bolesnika, ukljucujuci

2 bolesnika sa slucajem 3. stupnja, primala visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg ekvivalenata
prednizona), uz medijan pocetne doze od 0,6 mg/kg (raspon: 0,4-1,3), tijekom medijana od 2,0 tjedna
(raspon: 1,4-14,1). U jednog se bolesnika lije¢enje nivolumabom moralo trajno prekinuti zbog
proljeva 3. stupnja. Nuspojave su se povukle-u 19 bolesnika (83%), a medijan vremena do njihova
povlacenja iznosio je 2,0 tjedna (raspon: 0;1-31,0).

Imunoloski uzrokovan hepatitis

U ispitivanjima CA209017 i CA209063, incidencija odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije
iznosila je 1,2% (3/248). Slucajevi-2. stupnja prijavljeni su u 0,4% (1/248) bolesnika. U tim
ispitivanjima nije prijavljen.nijedan slucaj 3.-5. stupnja.

Medijan vremena do nastupa iznosio je 25,1 tjedan (raspon: 4,1-31,1). Nijedan od tih bolesnika nije
primao visoke doze kortikosteroida. U jednog se bolesnika lije¢enje nivolumabom moralo trajno
prekinuti zbog poevisSenja razine transaminaza 2. stupnja. Nuspojave su se povukle u 2 bolesnika
(67%), a medijan-vremena do njihova povladenja iznosio je 4,1 tjedan (raspon: 2,9-22,3"); " oznacava
cenzuriran0.opazanje.

Imunoloski uzrokovan nefritis i bubrezna disfunkcija

U-ispitivanjima CA209017 i CA209063, incidencija nefritisa ili bubrezne disfunkcije iznosila je
3,2% (8/248). Slucajevi 2. stupnja prijavljeni su u 1,2% (3/248) bolesnika, a slucajevi 3. stupnja u
0,4% (1/248) bolesnika. U tim ispitivanjima nije prijavljen nijedan slucaj nefritisa ni bubrezne
disfunkcije 4. ili 5. stupnja.

Medijan vremena do nastupa iznosio je 10,5 tjedana (raspon: 2,1-27,0). Dva bolesnika, ukljucujuci
jednog bolesnika sa slu¢ajem 3. stupnja (tubulointersticijski nefritis), primala su visoke doze
kortikosteroida (najmanje 40 mg ekvivalenata prednizona), uz medijan pocetne doze od 0,8 mg/kg
(raspon: 0,5-1,2), tijekom medijana od 5,3 tjedna (raspon: 0,9-9,7). Nuspojave su se povukle u

5 bolesnika (71%), ukljucujuci bolesnika sa slucajem 3. stupnja, a medijan vremena do njihova
povlagenja iznosio je 5,9 tjedana (raspon: 0,7-37,6"); " oznadava cenzurirano opazanje.
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Imunoloski uzrokovane endokrinopatije

U ispitivanjima CA209017 i CA209063, incidencija poremecaja Stitnjace, uklju¢ujuéi hipotireozu ili
tireoiditis, iznosila je 4,4% (11/248). Slucajevi 2. stupnja prijavljeni su u 3,6% (9/248) bolesnika. Nije
prijavljen nijedan poremecaj Stitnjace 3.-5. stupnja. Incidencija insuficijencije nadbubrezne Zlijezde
iznosila je 0,4% (1/248; 3. stupanj). U tim ispitivanjima nisu prijavljeni sluc¢ajevi hipofizitisa,
dijabetesa ni dijabeticke ketoacidoze.

Medijan vremena do nastupa tih endokrinopatija iznosio je 17,8 tjedana (raspon: 6,1-33,1). Tri
bolesnika, ukljuc¢ujuéi jednog bolesnika s insuficijencijom nadbubrezne zlijezde 3. stupnja, primala su
visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg ekvivalenata prednizona), uz medijan pocetne doze od
1,1 mg/kg (raspon: 0,5-1,3), tijekom 2,7 tjedana (raspon: 0,6-4,6). Slucaj 3. stupnja zahtijevao je trajan
prekid lije¢enja nivolumabom. Nuspojave su se povukle u 6 bolesnika (50%), a medijan vremena do
njihova povlagenja iznosio je 20,6 tjedana (raspon: 0,4-47,6");" oznacava cenzurirano opaZanje.

Imunoloski uzrokovan osip

U ispitivanjima CA209017 1 CA209063, incidencija osipa iznosila je 12,1% (30/248). Slucajevi

2. stupnja prijavljeni suu 1,6% (4/248) bolesnika, a slucajevi 3. stupnja u 0,8% (2/248).bolesnika. U
tim ispitivanjima nije prijavljen nijedan sluc¢aj osipa 4. ili 5. stupnja.

Medijan vremena do nastupa iznosio je 8,1 tjedan (raspon: 0,3-51,9). Nijedan.od tih bolesnika nije
primao visoke doze kortikosteroida. U dva se bolesnika (1 s osipom 2. stupnja i 1 s osipom 3. stupnja)
lijecenje nivolumabom moralo trajno prekinuti. Nuspojave su se povukle u 24 bolesnika (83%),
ukljucujuci 2 bolesnika sa slucajem 3. stupnja, a medijan vremena doynjihova povlacenja iznosio je
5,7 tjedana (raspon: 0,1-46,9"); * ozna¢ava cenzurirano opaZanje.

Reakcije na infuziju

U ispitivanjima CA209017 i CA209063, incidencija reakcija preosjetljivosti/reakcija na infuziju
iznosila je 1,6% (4/248). Anafilakticka reakcija 3. stupnja i preosjetljivost 4. stupnja prijavljene su
svaka u 1 bolesnika; oba ta slu¢aja zahtijevala su prekid primjene lijeka, a povukla su se uz lijeenje.

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima

U ispitivanjima CA209017 i CA209063, udio.bolesnika kod kojih je doslo do odstupanja

3. ili 4. stupnja od pocetnih laboratorijskihvrijednosti bio je sljedeci: 13,2% za smanjen broj limfocita,
9% za hiponatrijemiju, 2,9% za hiperkalcijemiju i hiperkalijemiju, 2,5% za smanjenu razinu
hemoglobina (svi slucajevi bili su:3..stupnja), 2,0% za hipokalijemiju, 1,6% za smanjen broj
neutrofila, 1,3% za hipomagnezijemiju, 1,2% za hipokalcijemiju, 0,8% za poviSene razine ukupnog
bilirubina te 0,4% za povisene razine ALT-a, smanjen broj trombocita, hipermagnezijemiju i
hipernatrijemiju. PoviSene razine ALT-a, poviSene razine alkalne fosfataze i poviSene razine
kreatinina nisu se pogorsale do 3. ili 4. stupnja.

U ispitivanju CA209017, hiperkalcijemija je prijavljena ces¢e u skupini lijeCenoj nivolumabom
(31/130, 24%)nego u onoj koja je primala docetaksel (9/124, 7%). Tocan uzrok nije poznat. lako u
ispitivanju/CA209017 nije prijavljena hiperparatircoza, moze se razmotriti imunoloski uzrokovana
hiperparatireoza, osobito ako je povezana s hipofosfatemijom (koja je u ovom ispitivanju prijavljena u
6 bolésnika s hiperkalcijemijom).

Imunogenost
Kao i kod svih terapijskih proteina, moze se razviti imunoloski odgovor na nivolumab. Medu

497 bolesnika lijecenih nivolumabom u dozi od 3 mg/kg svaka 2 tjedna u kojih se mogla odrediti
prisutnost protutijela na lijek, njih je 51 (10,3%) bilo pozitivno na protutijela na lijek koja su se razvila
tijekom lijecenja, Sto je utvrdeno testom elektrokemiluminiscencije (engl. electrochemiluminescence,
ECL). Samo su 4 bolesnika (0,8%) bila trajno pozitivna. Neutraliziraju¢a protutijela pronadena su u
samo 5 bolesnika (1,0% svih bolesnika) pozitivnih na protutijela na lijek. Nisu pronadeni dokazi
promjena u farmakokineti¢kom profilu ni profilu toksi¢nosti koje bi bile povezane s razvojem
protutijela na lijek.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja. U slucaju predoziranja, bolesnike
treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah uvesti
odgovarajuce simptomatsko lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela. ATK oznaka:LO1XC17.

Mehanizam djelovanja

Nivolumab je ljudsko imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo (HuMADb) koje se veze
za receptor programirane stani¢ne smrti-1 (engl. programmed death-1,RPD-1) i blokira njegovu
interakciju s ligandima PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 je negativan-regulator aktivnosti T-stanica za
koji se pokazalo da sudjeluje u kontroli imunoloskih odgovora T-stanica. Vezanje PD-1 s ligandima
PD-L1 i PD-L2, koji su eksprimirani u antigen prezentiraju¢im stanicama i mogu biti eksprimirani na
tumorskim stanicama ili drugim stanicama u mikrookolini tumora, dovodi do inhibicije proliferacije
T-stanica i lucenja citokina. Nivolumab potencira odgovore)T-stanica, ukljucujuéi protutumorske
odgovore, tako §to blokira vezanje PD-1 za ligande PD-L1 i PD-L2. U singeni¢nim misjim modelima
blokiranje aktivnosti PD-1 dovelo je do smanjena rasta tumora.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Randomizirano ispitivanje faze 3 naspram docetaksela (CA209017)

Sigurnost i djelotvornost nivolumaba u dozi od 3 mg/kg kao monoterapije za lijecCenje uznapredovalog
ili metastatskog planocelularnog NSCLC-a ispitivane su u randomiziranom, otvorenom ispitivanju
faze 3 (CA209017). U ispitivanje-su bili ukljuceni bolesnici (u dobi od 18 ili vise godina) koji su
dozivjeli progresiju bolesti tijekom ili nakon jednog prethodnog dvojnog kemoterapijskog protokola
na bazi platine i koji su imali funkcionalni ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) status
od 0 ili 1. Bolesnici subili ukljuceni u ispitivanje neovisno o PD-L1 statusu. U ispitivanje nisu bili
ukljuceni bolesnici s.aktivnom autoimunom boles¢u, simptomatskom intersticijskom pluénom boleséu
ili nelijeCenim metastazama u mozgu. Bolesnici s lijeCenim metastazama u mozgu mogli su
sudjelovati akoe su im se neurolo§ki parametri vratili na pocetne vrijednosti najmanje 2 tjedna prije
ukljucivanja’u ispitivanje te ako su ili prestali primjenjivati kortikosteroide ili su primali stabilnu ili
sve manju'dozu ekvivalenata prednizona od <10 mg dnevno.

Ukupno su 272 bolesnika bila randomizirana u skupine koje su primale ili nivolumab u dozi od

3 mg/kg (N = 135), primijenjen intravenski tijekom 60 minuta svaka 2 tjedna, ili docetaksel (n = 137)
U dozi od 75 mg/m’ svaka 3 tjedna. Lije¢enje se nastavilo sve dok je bilo klini¢ke koristi ili do
trenutka kada bolesnik vi$e nije mogao podnositi lijeCenje. Procjene tumora prema verziji 1.1 Kriterija
za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
RECIST) provedene su 9 tjedana nakon randomizacije, a zatim svakih 6 tjedana. Primarna mjera
ishoda za djelotvornost bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Klju¢ne sekundarne
mjere ishoda za djelotvornost bile su stopa objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR)
i prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-firee survival, PFS) prema ocjeni ispitivaca.
Osim toga, ocjenjivali su se i poboljSanje simptoma te cjelokupan zdravstveni status na temelju
indeksa prosjecnog opterecenja simptomima iz Upitnika za ocjenjivanje tezine simptoma kod raka
pluca (engl. Lung Cancer Symptom Score, LCSS) odnosno na temelju rezultata na vizualnoj analognoj
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ljestvici iz upitnika EQ-5D (engl. EQ-5D Visual Analogue Scale, EQ-VAS).

Pocetne su znacajke bile ravnomjerno rasporedene izmedu obje skupine. Medijan dobi iznosio je
63 godine (raspon: 39-85), uz 44% bolesnika u dobi od > 65 godina i 11% u dobi od > 75 godina.
Vecina bolesnika bili su bijelci (93%) i muskarci (76%). Trideset i jedan posto bolesnika imalo je
progresivnu bolest prijavljenu kao najbolji odgovor na posljednji primijenjeni protokol, a njih
45% primilo je nivolumab unutar 3 mjeseca nakon zavrsetka posljednjeg primijenjenog protokola.
Pocetni op¢i ECOG status iznosio je 0 (24%) ili 1 (76%).

Kaplan-Meierove krivulje za OS prikazane su na Slici 1.

Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje za OS (CA209017)
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Ukupno prezivljenje (mjeseci)
Broj ispitanika pod rizikom
Nivolumab 3 mg/kg

135 N3 86 69 52 31 15 7 0
Docetaksel
137 103 68 45 30 14 7 2 0

2 Nivolumab 3 mg/kg (dogadaji: 86/135), medijan i 95% CI: 9,23 (7,33; 13,27)
-0 -~ Docetaksel (dogadaji: 113/137), medijan i 95% CI: 6,01 (5,13; 7,33)

Opazeni korisni u¢inci na OS dosljedno su bili dokazani u svim podskupinama bolesnika. Korisni
ucinci na prezivljenje bili su opaZeni neovisno o tome jesu li bolesnici imali tumore koji se se smatrali
PD-L1 negativnima ili PD-L1 pozitivnima (grani¢na vrijednost za ekspresiju na tumorskoj membrani
od 1%, 5% ili 10%). Medutim, uloga tog bioloskog biljega (ekspresije PD-L1) nije posve razjasnjena.

U ispitivanje CA209017 bio je ukljucen ogranicen broj bolesnika u dobi od >75 godina (11 u skupini
lijecenoj nivolumabom i 18 u skupini lijecenoj docetakselom). Nivolumab je pokazao broj¢ano manji
ucinak na OS (omjer hazarda, HR 1,85; 95% CI: 0,76; 4,51), PFS (HR=1,76; 95% CI: 0,77; 4,05) i
ORR (9,1% naspram 16,7%). Budu¢i da se radi o malom uzorku, ne mogu se donijeti kona¢ni
zakljucei na temelju tih podataka.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3: Rezultati za djelotvornost (CA209017)

nivolumab docetaksel
(n=135) (n=137)
Ukupno preZivljenje
Dogadaji 86 (63,7) 113 (82,5)
Omjer hazarda 0,59
96,85% CI (0,43; 0,81)
p-vrijednost 0,0002

Medijan (95% CI) (mjeseci)
Stopa (95% CI) nakon 12 mjeseci

9,23 (7,33; 13,27)
42,1 (33,7; 50,3)

6,01 (5,13;7,33)
23,7(16,9; 31,1)

Potvrden objektivan odgovor 27 (20,0%) 12 (8,8%)
(95% CI) (13,65 27,7) (4,6; 14,8)
Omjer Sansi (95% CI) 2,64 (1,27; 5,49)
p-vrijednost 0,0083
Potpun odgovor 1 (0,7%) 0
Djelomican odgovor 26 (19,3%) 12-+(8,8%)
Stabilna bolest 39 (28,9%) 47  (34,3%)
Medijan trajanja odgovora
Mjeseci (raspon) nije postignut (2,9 - 20,5") 8.4 (1,47-152
Medijan vremena do odgovora
Mjeseci (raspon) 2,2 (1,6-11,8) 2.1 (1,8-9,5)
Prezivljenje bez progresije bolesti
Dogadaji 105 (77,8) 122 (89,1)
Omjer hazarda 0,62
95% CI (0,47; 0,81)
p-vrijednost <0,0004

Medijan (95% CI) (mjeseci)
Stopa (95% CI) nakon 12 mjeseci

3,48 (2,14; 4,86)
20,8 (14,0; 28,4)

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

Stopa poboljsanja simptoma povezanih s boles¢u, mjerena upitnikom LCSS, bila je slicna u skupini
lijecenoj nivolumabom (18,5%)1 onoj lijecenoj docetakselom (21,2%). Prosjecni EQ-VAS rezultat s
vremenom se povecavao u.objelijecene skupine, Sto je ukazivalo na bolji ukupan zdravstveni status
bolesnika koji su nastavili lijecenje.

Ispitivanje faze 2 sa samo jednom skupinom (CA209063)

Ispitivanje CA209063 bilo je otvoreno ispitivanje sa samo jednom skupinom provedeno u

117 bolesnika's lokalno uznapredovalim ili metastatskim planocelularmim NSCLC-om nakon dvije ili
viSe linija lije¢enja; osim toga, ukljuéni kriteriji bili su sli¢ni onima koji su se koristili u ispitivanju
CA209017. Nivolumab u dozi od 3 mg/kg ostvario je stopu ukupnog odgovora od 14,5% (95% CIL:
8,7-22,2%), medijan OS-a od 8,21 mjeseca (95% CI: 6,05-10,9 mjeseci) i medijan PFS-a od

1,87 mjeseci (95% CI: 1,77-3,15 mjeseci). PFS se odredivao prema verziji 1.1. RECIST kriterija.
Protijenjena stopa 1-godiSnjeg preZivljenja iznosila je 41%.

Sigurnost i djelotvornost u starijih bolesnika

Sveukupno nisu prijavljene razlike u sigurnosti i djelotvornosti izmedu starijih osoba ( >65 godina) i
mladih bolesnika (< 65 godina). Podaci o bolesnicima u dobi od 75 ili viSe godina su preoskudni da bi
se mogli donijeti zakljucci o primjeni u toj populaciji.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja nivolumaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju zlo¢udnih solidnih tumora (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika (PK) nivolumaba je linearna u rasponu doza od 0,1 do 10 mg/kg. Na temelju
populacijske PK analize, utvrdeno je da je geometrijska srednja vrijednost klirensa nivolumaba
iznosila 9,5 ml/h, a terminalni poluvijek 26,7 dana, dok je prosje¢na izlozenost u stanju dinamicke
ravnoteze nakon primjene doze od 3 mg/kg svaka 2 tjedna iznosila 75,3 pg/ml.

Klirens nivolumaba poveéavao se s povec¢anjem tjelesne tezine. Doziranje normalizirano za tjelesnu
tezinu dovelo je do priblizno jednake najniZe koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u Sirokom

rasponu tjelesne tezine (34-162 kg).

Put metabolizma nivolumaba nije okarakteriziran. Ocekuje se da ¢e se nivolumab katabolickim
putovima razgraditi na male peptide i aminokiseline na isti nacin kao i endogeni IgG.

Posebne populacije

Populacijska PK analiza nije ukazala na razlike u klirensu nivolumaba na temelju dobi, spola, rase,
vrste tumora, veli¢ine tumora i oStecenje jetrene funkcije. lako su ECOG status, pocetna brzina
glomerularne filtracije (GFR), razina albumina, tjelesna tezina i blago oStecenje jetrene funkcije
utjecali na klirens nivolumaba, taj u¢inak nije bio klinicki znacajan.

Ostecenje funkcije bubrega

Ucinak oStec¢enja bubrezne funkcije na klirens nivolumaba ocjenjivao’se u bolesnika s blagim

(GFR <90 i > 60 ml/min/1,73 m*; n = 379), umjerenim (GFR.<-60 i > 30 ml/min/1,73 m*; n = 179) ili
teskim (GFR < 30 i > 15 ml/min/1,73 m*; n = 2) ote¢enjem bubrezne funkcije u usporedbi s
bolesnicima s normalnom bubreznom funkcijom (GFR >©0 ml/min/1,73 m*; n = 342) u populacijskim
PK analizama. Nisu primijecene klini¢ki znacajne razlike u klirensu nivolumaba izmedu bolesnika s
blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije i onih s normalnom bubreznom funkcijom. Podaci
o primjeni u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije su preoskudni da bi se mogli donijeti
zakljuccei o primjeni u toj populaciji (vidjeti dio4:2).

Ostecenje funkcije jetre

Ucinak ostecenja jetrene funkcije na.klirens nivolumaba ocjenjivao se u bolesnika s blagim
ostecenjem jetrene funkcije (ukupni-bilirubin 1,0 x do 1,5 x GGN ili AST > GGN, prema kriterijima
za disfunkciju jetre Nacionalnog instituta za rak; n = 92) u usporedbi s bolesnicima s normalnom
jetrenom funkcijom (ukupni bilitubin i AST < GGN; n = 804) u populacijskim PK analizama. Nisu
primijecene klinicki zna€ajne razlike u klirensu nivolumaba izmedu bolesnika s blagim oStecenjem
jetrene funkcije i onih's normalnom jetrenom funkcijom. Nivolumab se nije ispitivao u bolesnika
umjerenim (ukupni bilirubin > 1,5 x do 3 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a) ili teSkim oStecenjem
jetrene funkcije (ukupni bilirubin > 3 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a) (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Misji‘'modeli skotnosti pokazali su da blokiranje PD-L1 signalizacije smanjuje toleranciju na plod i
povecava gubitak plodova. U¢inci nivolumaba na prenatalni i postnatalni razvoj ocjenjivali su se u
zenki majmuna koje su primale nivolumab dvaput tjedno od pocetka organogeneze u prvom
tromjesecju do okota, uz razine izloZenosti koje su bile 8 ili 35 puta ve¢e od onih primije¢enih nakon
primjene klini¢ke doze nivolumaba od 3 mg/kg (na temelju AUC-a). Od treceg je tromjesecja
primijec¢eno o dozi ovisno povecanje gubitka plodova te povecana neonatalna smrtnost.

Preostala mladuncad Zenki lije¢enih nivolumabom prezivjela je do planirana usmréivanja, a tijekom
tog razdoblja nisu primijeéeni klinicki znakovi povezani s lijeCenjem, promjene u normalnom razvoju,
ucinci na tezinu organa niti makroskopske i mikroskopske patoloske promjene. Rezultati za indekse
rasta kao i teratogene, neurobihevioralne, imunoloske i klinicke patoloske parametre tijekom
6-mjesecnog postnatalnog razdoblja bili su usporedivi s kontrolnom skupinom. Medutim, s obzirom na
mehanizam djelovanja nivolumaba, izloZenost ploda ovom lijeku moZe povecati rizik od razvoja
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imunoloski uzrokovanih poremecaja ili promjene normalnog imunoloskog odgovora, pa su tako u
miSeva kojima je inaktiviran (engl. knockout) PD-1 prijavljeni imunoloski uzrokovani poremecaji.

Nisu provedena ispitivanja u¢inka nivolumaba na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev citrat dihidrat

natrijev klorid

manitol (E421)

pentetatna kiselina (dietilentriaminpentaacetatna kiselina)
polisorbat 80

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

kloridna kiselina (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Nivolumab BMS se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima-kroz istu intravensku liniju.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
2 godine.

Nakon otvaranja
S mikrobioloskog stanovista, lijek se nakon ptvaranja mora odmah infundirati ili razrijediti i
infundirati.

Nakon pripreme infuzije

S mikrobioloskog stanovista, lijek.se.-mora odmah upotrijebiti.

Ako se ne upotrijebi odmah, kemijska i fizicka stabilnost lijeka Nivolumab BMS dokazana je tijekom
24 sata ako se ¢uva na temperaturi od 2°C-8°C zasti¢en od svjetlosti, te tijekom najviSe 4 sata na
temperaturi od 20°C-25°C'i.sobnoj svjetlosti (ovo 4-satno razdoblje od ukupnog 24-satnog razdoblja
mora ukljuéivati i vrijeme primjene lijeka).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati.u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon pripreme infuzije vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

4 ml koncentrata u bo¢ici od 10 ml (staklo tipa I) s cepom (oblozenim butilnom gumom) i
tamnoplavim flip-off zatvaratem (aluminij). Veli¢ina pakiranja: 1 bocica.

10 ml koncentrata u bocici od 10 ml (staklo tipa I) s ¢epom (obloZenim butilnom gumom) i sivim

flip-off zatvara¢em (aluminij). Veli¢ina pakiranja: 1 bo¢ica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek mora pripremiti obuceno zdravstveno osoblje u skladu s pravilima dobre prakse, osobito s
obzirom na asepsu.

Priprema i primjena

Izracun doze

Propisana doza za bolesnika izrazava se u mg/kg. Na temelju te propisane doze izra¢unajte ukupnu
dozu koju treba primijeniti. Mozda ¢e biti potrebno vise od jedne bocice koncentrata lijeka
Nivolumab BMS da bi se bolesniku dala ukupna doza.

=  Ukupna doza nivolumaba u mg = bolesnikova tjelesna tezina u kg x propisana doza u mg/kg:
=  Volumen koncentrata lijeka Nivolumab BMS za pripremu doze (ml) = ukupna doza u mg,
podijeljena s 10 (jacina koncentrata lijeka Nivolumab BMS iznosi 10 mg/ml).

Priprema infuzije

Pobrinite se da osigurate asepti¢ni postupak kod pripreme infuzije. Infuziju treba pripremiti u komori s
laminarnim protokom ili zaStitnom kabinetu pridrZzavajuéi se standardnih mjera opreza za sigurno
rukovanje lijekovima za intravensku primjenu.

Nivolumab BMS se moZe upotrijebiti za intravensku primjenu:
=  bez razrjedivanja, nakon prijenosa u infuzijski spremnik uz pomoec.odgovarajuce sterilne
Strcaljke; ili
=  nakon razrjedivanja do niskih koncentracija od ¢ak 1 mg/ml. Kona¢na koncentracija infuzije mora
biti u rasponu od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat lijeka Nivolumab BMS moze se razrijediti:
» otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%); ili
= otopinom glukoze za injekciju od 50 mg/ml(5%)

1. KORAK

= Provjerite sadrzi li koncentrat lijeka Nivelumab BMS cestice i je li promijenio boju. Nemojte
tresti bocicu. Koncentrat lijeka Nivolumab BMS je bistra do opalescentna, bezbojna do
blijedozuta tekué¢ina koja moze sadrzavati malu koli¢inu sitnih Cestica.

=  Jzvucite potreban volumen koncentrata lijeka Nivolumab BMS odgovaraju¢om sterilnom
Strcaljkom.

2. KORAK

=  Prenesite koncentrat u.sterilnu, praznu staklenu bocu ili spremnik za intravensku primjenu (PVC
ili poliolefin).

=  Ako je potrebno, razrijedite ga potrebnim volumenom otopine natrijeva klorida za injekciju od
9 mg/ml (0,9%) ili otopine glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%). Njezno promijesajte infuziju
okrecuci je u rukama. Nemojte je tresti.

Primjena

Infuzija lijeka Nivolumab BMS ne smije se primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.
Infuziju lijeka Nivolumab BMS primijenite intravenski tijekom razdoblja od 60 minuta.

Nivolumab BMS se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju. Za
infuziju upotrijebite posebnu infuzijsku liniju.

Upotrijebite infuzijski komplet te sterilan i nepirogen in-/ine filtar male sposobnosti vezanja proteina
(veli¢ina pora od 0,2 pm do 1,2 pum).

Infuzija lijeka Nivolumab BMS kompatibilna je sa spremnicima od PVC-a i poliolefina, staklenim

bocama, infuzijskim kompletima od PVC-a i in-line filtrima koji imaju polietersulfonske membrane s
veli¢inom pora od 0,2 pym do 1,2 um.
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Nakon primjene doze nivolumaba isperite liniju otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9%) ili otopinom glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%).

Zbrinjavanje

Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu uporabu. Neiskoristeni
lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1026/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu
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DODATAK IT

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIHEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodic¢ko izvjesc¢e o neSkodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja ¢e
ta izvjeSca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom
107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat-¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenoim-Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet; te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP-treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoclisyake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka Nivolumab BMS u promet, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora

u svakoj drzavi ¢lanici s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog
programa, ukljucujuéi medije komunikacije, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.
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Cilj edukacijskog programa je povecati svijest o moguc¢im imunoloski uzrokovanim nuspojavama
povezanima s primjenom lijeka Nivolumab BMS, o tome kako ih zbrinuti i povecati svijest bolesnika
ili njihovih njegovatelja o znakovima i simptomima koji su vazni za rano prepoznavanje tih nuspojava.
Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj ¢e Nivolumab BMS biti na trzistu
svi zdravstveni djelatnici i bolesnici/njegovatelji za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati i primjenjivati
lijek Nivolumab BMS imaju pristup/dobiju sljedec¢i edukacijski paket:

o Edukacijski materijal za lijeCnike
e Karticu s upozorenjima za bolesnika

Edukacijski materijal za lije¢nike mora sadrzavati:
e Sazetak opisa svojstava lijeka
e Vodi¢ za zbrinjavanje nuspojava

Vodi¢ za zbrinjavanje nuspojava sadrzavat ¢e sljedece kljucne elemente:

e Relevantne informacije (npr. informacije o ozbiljnosti, tezini, ucestalosti, vremenu do nastupa i
reverzibilnosti nuspojava, prema potrebi) za sljedece sigurnosne probleme:
o  imunoloski uzrokovan pneumonitis
imunoloski uzrokovan kolitis
imunoloski uzrokovan hepatitis
imunoloski uzrokovan neffitis ili bubreznu disfunkciju
imunolos§ki uzrokovane endokrinopatije
imunoloski uzrokovan osip
druge imunoloski uzrokovane nuspojave

O O O O O O

e Pojedinosti o tome kako minimizirati sigurnosni problem odgovaraju¢im prac¢enjem i
zbrinjavanjem

e Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece kljucne elemente:

e Lijecenje lijekom Nivolumab BMS moze povecati rizik od:
o  imunoloski uzrokovanogpneumonitisa
imunoloski uzrokovanog kolitisa
imunoloski uzrokovanog hepatitisa
imunoloski uzrokovanog nefritisa ili bubrezne disfunkcije
imunoloski uzrokovanih endokrinopatija
imunoloski.uzrokovanog osipa
drugih imunoloski uzrokovanih nuspojava

O O O O O O

e Znakove i\simptome pojedinih sigurnosnih problema i naputak o tome kada potraziti pomo¢
zdraystvenog djelatnika

o _ Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao Nivolumab BMS
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. Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti nize navedene mjere:

Opis

Do datuma

1. Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet (engl. post-authorisation efficacy study, PAES): Nositelj
odobrenja mora dostaviti azurirane podatke o ukupnom preZzivljenju za
ispitivanje CA209017: randomizirano ispitivanje faze 3, u kojem se
nivolumab ocjenjivao naspram docetaksela u ispitanika s uznapredovalim ili
metastatskim planocelularnim NSCLC-om koji su dozivjeli progresiju
bolesti tijekom ili nakon jednog prethodnog dvojnog kemoterapijskog
protokola na bazi platine.

Azurirane podatke
potrebno je predati do
31. prosinca 2015.

2. Potrebno je dodatno istraziti vrijednost bioloskih biljega u predvidanju
djelotvornosti nivolumaba, osobito:

1. Nastaviti istrazivati optimalnu grani¢nu vrijednost za pozitivan nalaz
na PD-L1 prema testnoj metodi koja se trenutno koristi, radi daljnjeg
rasvjetljavanja njegove vrijednosti kao pretkazatelja djelotvornosti
nivolumaba. Te ¢e se analize provoditi u ispitivanjima CA 209037 i
CA209066 u bolesnika s uznapredovalim melanomom.

2. Dodatno istraziti vrijednost drugih bioloskih biljega osim statusa
ekspresije PD-L1 na razini tumorske stani¢éne membrane
imunohistokemijom (npr. druge metode/testove i pridruzene grani¢ne
predvidanju odgovora na lijeenje na temelju PD-L 1y PD-L2,
limfocita koji infiltriraju tumore uz odredivanje gustoce CD8+
T-stanica, RNK potpisa itd.) kao pretkazatelja djelotvornosti
nivolumaba. Te analize dodatnih bioloSkih biljega provode se u
sklopu ispitivanja CA209-038 i CA209-066.

3. Dodatno istraziti odnos izmedu ekspresije PDL1 i PD-L2 u fazi 1
(CA209009, CA209038 i CA209064) nakon dobivanja odobrenja.

4. Dodatno istraziti asocijativne analize-izmedu ekspresije PD-L1 i
PD-L2 provedene u ispitivanju CA209-066.

5. Dodatno istraziti mogucéu promjenu PD-L1 statusa tumora tijekom
lijeCenja i/ili progresiju tumora u ispitivanjima CA209-009,
CA209-038 i CA209-064nakon dobivanja odobrenja.

30. rujna 2015.

30. rujna 2017.

31. ozujka 2017.
31. prosinca 2017.

30. rujna 2017.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1.

NAZIV LIJEKA

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
nivolumab

2.

NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg nivolumaba.
Jedna bocica od 4 ml sadrzi 40 mg nivolumaba.
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg nivolumaba.

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, manitol (E421), pentetatna kiselina,
polisorbat 80, natrijev hidroksid, kloridna kiselina, voda za injekcije:

Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 bocica

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena u venu.,

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA'U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE EIJEKA U PROMET

EU/1/15/1026/001 bocica od 40 mg
EU/1/15/1026/002 bocica od 100 mg

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16:° PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nivolumab BMS 10 mg/ml sterilni koncentrat
nivolumab
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. DRUGO

Samo za jednokratnu uporabu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
nivolumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Vazno je da tijekom lijeenja sa sobom nosite Karticu s upozorenjima

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucujed svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Nivolumab BMS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Nivolumab BMS
Kako primjenjivati Nivolumab BMS

Moguée nuspojave

Kako cuvati Nivolumab BMS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Nivolumab BMS i za $to se koristi

Nivolumab BMS je lijek koji se koristi za lije¢enje uznapredovalog raka pluca nemalih stanica (jedne
vrste raka plu¢a) u odraslih. Sadrzi djelatnu.tvarnivolumab, koji je monoklonsko protutijelo, tj. jedna
vrsta proteina oblikovana tako da prepozna‘specificnu ciljnu tvar u tijelu i pri¢vrsti se za nju.

Nivolumab se veze za ciljni protein-koji’ se naziva receptorom programirane stani¢ne smrti-1 (engl.
programmed death-1 receptor, PD-1) 1 koji moze zaustaviti aktivnost T-stanica (jedne vrste bijelih
krvnih stanica koje ¢ine dio imunosnog sustava, prirodnog obrambenog sustava tijela). Vezanjem za
PD-1, nivolumab blokira njegovo djelovanje i sprjeCava ga da zaustavi aktivnost T-stanica. Na taj
nacin pojacava njihovo djelovanje protiv stanica raka pluca.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Nivolumab BMS

Ne smijete primiti Nivolumab BMS

] ako ste alergi¢ni na nivolumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. 'Sadrzaj
pakiranja i druge informacije'). Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako niste sigurni.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego primite Nivolumab BMS jer on moze uzrokovati:

. pluéne tegobe, poput otezana disanja ili kaslja. To mogu biti znakovi upale pluc¢a (pneumonitisa
ili intersticijske bolesti pluca).

] proljev (vodenaste, rijetke ili meke stolice) ili bilo koje simptome upale crijeva (kolitis), poput
bolova u trbuhu te sluzi ili krvi u stolici.

. upalu jetre (hepatitis). Znakovi i simptomi hepatitisa mogu ukljucivati odstupanja u nalazima
testova jetrene funkcije, Zutu boju oc€iju ili koze (zutica), bol u desnoj strani trbuha ili umor.

] upalu bubrega ili bubreZne tegobe. Znakovi i simptomi mogu ukljucivati odstupanja u

nalazima testova bubrezne funkcije ili smanjen volumen mokrace.
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. tegobe sa Zlijezdama koje proizvode hormone (ukljucujuci hipofizu, Stitnjacu i nadbubrezne
zlijezde), koje mogu utjecati na rad tih zlijezda. Znakovi i simptomi koji pokazuju da te zlijezde
ne rade pravilno mogu ukljucivati izrazit umor, promjenu tjelesne tezine ili glavobolju te
smetnje vida.

= Secernu bolest (simptomi ukljucuju prekomjernu Zed, mokrenje uvelike povecane koli¢ine
mokrace, pojacan tek pracen gubitkom tjelesne tezine, umor, omamljenost, slabost, depresiju,
razdrazljivost i opce loSe osjecanje) ili dijabeti¢ku ketoacidozu (kiselinu u krvi koja nastaje
kao posljedica Secerne bolesti).

] upalu koZe, koja moze uzrokovati osip i1 svrbez.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koji od tih znakova ili simptoma ili ako se oni
pogorsaju. Nemojte pokusavati sami lijeciti simptome drugim lijekovima. Lije¢nik ¢e Vam mozda:

= dati druge lijekove kako bi sprijecio komplikacije i ublazio simptome
= odgoditi primjenu sljede¢e doze lijeka Nivolumab BMS
. ili posve obustaviti lije¢enje lijekom Nivolumab BMS

Imajte na umu da ti znakovi i simptomi ponekad mogu biti odgodeni pa se mogu razviti tjednima ili
mjesecima nakon posljednje doze. Lijecnik ¢e prije lijeCenja provjeriti Vase opce zdraystveno stanje.
Osim toga, tijekom lije¢enja ¢e se provoditi i krvne pretrage.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Nivolumab BMS:

. ako Vam je reCeno da se rak prosirio na mozak

. ako imate autoimunu bolest (stanje kod kojega tijelo napada vlastite stanice)
. ako u povijesti bolesti imate upalu pluéa

. ako uzimate lijekove koji potiskuju imunosni sustav

Djeca i adolescenti
Nivolumab BMS se ne smije primjenjivati u djece i adoléscenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Nivolumab BMS

Prije nego $to primite Nivolumab BMS, obavijestite svog lije€nika ako uzimate bilo kakve lijekove
koji potiskuju imunosni sustav, poput kortikosteroida, jer ti lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka
Nivolumab BMS. Medutim, nakon §to zapocnete lije¢enje lijekom Nivolumab BMS, lijecnik ¢e Vam
mozda dati kortikosteroide kako bi ublazionuspojave koje bi mogle nastupiti tijekom lijeCenja, ali to
nece utjecati na ucinak lijeka.

Obavijestite svog lijeCnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove. Nemojte
uzimati nijedan drugi lijek tijekom lijeCenja ako o tome niste prethodno razgovarali sa svojim
lije¢nikom.

Trudnoca i dojenje
Obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, ako planirate
zatrudnjeti ili ako dojite.

Nemojte primati Nivolumab BMS tijekom trudnode, osim ako Vam to izricito ne kaze Vas lijecnik.
Ucinci lijeka Nivolumab BMS u trudnica nisu poznati, ali moguce je da djelatna tvar, nivolumab,
naskodi nerodenu djetetu.

n Ako postoji mogucnost da zatrudnite, morate koristiti u€¢inkovitu kontracepciju dok se lijecite
lijekom Nivolumab BMS 1 jo§ najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Nivolumab
BMS.

. Ako zatrudnite dok primate Nivolumab BMS, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Nije poznato izlu€uje li se nivolumab u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.
Pitajte svog lije€nika smijete li dojiti tijekom ili nakon lijeCenja lijekom Nivolumab BMS.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e nivolumab utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima, ali ipak budite oprezni dok izvodite te aktivnosti sve dok ne budete sigurni da nivolumab
ne utjece Stetno na Vas.
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Nivolumab BMS sadrZi natrij
Prije nego primite lijek Nivolumab BMS, obavijestite svog lije¢nika ako ste na dijeti s niskim
unosom natrija (soli). Ovaj lijek sadrzi 2,5 mg natrija po ml koncentrata.

Ove informacije pronaci ¢ete i u Kartici s upozorenjima za bolesnika koju Vam je dao Vas lijecnik.
Vazno je da tu Karticu s upozorenjima nosite sa sobom i da je pokazete svome partneru ili
njegovateljima.

3. Kako primjenjivati Nivolumab BMS

Koliko lijeka Nivolumab BMS ¢ete primiti

Koli¢ina lijeka Nivolumab BMS koju ¢ete primiti izracunat ¢e se na temelju Vase tjelesne tezine.
Preporuc¢ena doza je 3 mg nivolumaba po kilogramu tjelesne tezine.

Ovisno o Vasoj dozi, odgovarajuéa koli¢ina lijeka Nivolumab BMS ¢e se prije primjene razrijediti
otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom glukoze za injekciju od
50 mg/ml (5%). Da bi se dobila potrebna doza, mozda ¢e biti potrebno vise od jedne-bocice lijeka
Nivolumab BMS.

Kako se primjenjuje Nivolumab BMS
Nivolumab BMS ¢ete primati u bolnici ili klinici, pod nadzorom iskusna lijecnika.

Nivolumab BMS ¢e se primjenjivati infuzijom (dripom) u venu (intravenski) tijekom razdoblja od
60 minuta svaka 2 tjedna. Lije¢nik ¢e Vam nastaviti davati Nivolumab BMS sve dok od njega budete
imali koristi ili do trenutka kada vise ne budete mogli podnoesiti lijeenje.

Ako ste propustili dozu lijeka Nivolumab BMS

Vrlo je vazno da dolazite na sve dogovorene termine za primjenu lijeka Nivolumab BMS. Ako
propustite termin, pitajte svog lije¢nika kada biste mogli dogovoriti termin za sljede¢u dozu.

Ako prestanete primati Nivolumab BMS

Prekid lijecenja mogao bi zaustaviti u¢inak-ovog lijeka. Nemojte prekinuti lijeCenje lijekom

Nivolumab BMS bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u-vezi s lijeCenjem ili primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi,-ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vas ¢e
lije¢nik razgovarati s Vama o tome te ¢e Vam objasniti rizike i koristi lijeCenja.

Pripazite na vaZne simptome upale. Nivolumab BMS djeluje na imunosni sustav i moze uzrokovati
upalu‘u nekim dijelovima tijela. Upala moze ozbiljno naskoditi VaSem organizmu, a neka upalna
stanja mogu biti opasna po Zivot te zahtijevati lijeCenje ili prestanak primjene nivolumaba.

U klinic¢kim ispitivanjima nivolumaba prijavljene su sljedece nuspojave:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

= smanjen tek
= mucnina
= umor ili slabost

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
. smanjena aktivnost Stitnjace, Sto moZze izazvati umor ili povecanje tjelesne tezine
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. upala Zivaca koja uzrokuje utrnulost, slabost, trnce ili zare¢u bol u rukama i nogama, glavobolja,

omaglica

= upala pluca (pneumonitis), koju karakteriziraju kasalj i otezano disanje, nedostatak zraka
(dispneja), kasalj

Ll proljev (vodenasta, rijetka ili meka stolica), vrijedovi i afte u ustima (stomatitis), povracanje,
bol u trbuhu, zatvor, suha usta

. kozni osip, svrbez

. bol u misi¢ima, kostima i zglobovima

Ll vrucica, edem (oticanje)

Manje €este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. bronhitis, infekcije gornjih disnih putova

. bolest koja uzrokuje upalu ili povecanje limfnog ¢vora (Kikuchijev limfadenitis)

. alergijska reakcija, reakcije povezane s primjenom lijeka

" nepravilan rad nadbubreznih Zlijezda, upala Stitnjace

" bolest kod koje miSi¢i oslabe i1 brzo se umaraju (mijastenicki sindrom), oSteCenje Zivaca u
razli¢itim dijelovima tijela koje mozZe oslabiti osjet ili utjecati na kretnje

. ubrzani otkucaji srca

. upala krvnih Zila

. teku¢ina u plu¢ima

. upala crijeva (kolitis), vrijed u tankom crijevu

" koprivnjac¢a (izdignut osip koji svrbi)

" upala misica koja uzrokuje bol ili ukocenost

" bubrezna bolest, zatajenje bubrega

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju 0d gore navedenih nuspojava. Nemojte
pokusavati sami lijeciti simptome drugim lijekovima.

Promjene u nalazima pretraga
Nivolumab BMS mozZze uzrokovati promjene u nalazima pretraga koje provodi Vas lijecnik. One

ukljucuju:

" smanjen broj crvenih krvnih stanica (koje prenose kisik), bijelih krvnih stanica (koje su vazne za
borbu protiv infekcija) ili krvnih.plo€ica (stanica koje pomazu zgrusavanju krvi)

. odstupanja u nalazima testova-jetrene funkcije (povecane kolicine jetrenih enzima aspartat
aminotransferaze, alanin aminetransferaze ili alkalne fosfataze u krvi, povisene razine bilirubina
u krvi)

" odstupanja u nalazima testova bubrezne funkcije (povecane koli¢ine kreatinina u krvi)

= odstupanja u vrijednostima kalcija, kalija, magnezija ili natrija u krvi

= povisena razina‘enzima koji razgraduje masnoce i enzima koji razgraduje Skrob

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite.bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. Ovo uklju¢uje i svaku
mogucu-nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridoenijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Nivolumab BMS

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boCice
iza 'Rok valjanosti' ili 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C).

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu uporabu. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Nivolumab BMS sadrzi

. Djelatna tvar je nivolumab.
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg nivolumaba.
Jedna bocica sadrzi ili 40 mg (u 4 ml) ili 100 mg (u 10 ml) nivolumaba.

= Drugi sastojci su natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid (pogledajte odlomak Nivolumab BMS
sadrzi natrij' u dijelu 2.), manitol (E421), pentetatna kiselina, polisorbat 80, natrijev hidroksid,
kloridna kiselina i voda za injekcije.

Kako Nivolumab BMS izgleda i sadrzaj pakiranja
Nivolumab BMS koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) je bistra do.opalescentna,
bezbojna do blijedozuta tekuc¢ina koja moze sadrzavati malu koli¢inu sitnih Cestica;

Dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu od 4 ml ili 1 boc¢icu od 10'ml.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

Proizvodaé

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

Italija

Za sve informacije o ovom.lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel:. +32.235276 11 Tel: +370 5 2790 762

buarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322 35276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +372 6827 400

E)\ada
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.0.
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.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvbmpog
Bristol-Myers Squibb.A.E.
TnA: + 357 800,92666

Latvija

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 37167 50 21 85

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

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

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmagéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21.272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386123647 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 Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:

Priprema i primjena lijeka Nivolumab BMS

Lijek mora pripremiti obuc¢eno zdravstveno osoblje u skladu s pravilima dobre prakse, osobito s
obzirom na asepsu.

Izracun doze

Propisana doza za bolesnika izrazava se u mg/kg. Na temelju te propisane doze izracunajte ukupnu
dozu koju treba primijeniti. MozZe biti potrebno vise od jedne bocice koncentrata lijeka

Nivolumab BMS da bi se bolesniku dala ukupna doza.

= Ukupna doza nivolumaba u mg = bolesnikova tjelesna tezina u kg x propisana doza u mgrkg.
= Volumen koncentrata lijeka Nivolumab BMS za pripremu doze (ml) = ukupna doza u'mg,
podijeljena s 10 (ja¢ina koncentrata lijeka Nivolumab BMS iznosi 10 mg/ml).

Priprema infuzije

Pobrinite se da osigurate asepti¢ni postupak kod pripreme infuzije. Infuziju treba-pripremiti u
komori s laminarnim protokom ili zastitnom kabinetu pridrzavajuci se standardnih mjera opreza za
sigurno rukovanje lijekovima za intravensku primjenu.

Nivolumab BMS se moZe upotrijebiti za intravensku primjenu:

= bez razrjedivanja, nakon prijenosa u infuzijski spremnik uz pemoc¢ odgovarajuce sterilne
Strcaljke
ili
. nakon razrjedivanja do niskih koncentracija od ¢ak:l mg/ml. Kona¢na koncentracija infuzije
mora biti u rasponu od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat lijeka Nivolumab BMS moze se razrijediti:
. otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%); ili
] otopinom glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%)
1. KORAK
. Provjerite sadrzi li koncentrat lijeka-Nivolumab BMS cestice i je li promijenio boju. Nemojte

tresti bocicu. Koncentrat lijeka Nivolumab BMS je bistra do opalescentna, bezbojna do
blijedozuta tekucina koja moze sadrzavati malu koli¢inu sitnih Cestica.

. Izvucite potreban volumen-koncentrata lijeka Nivolumab BMS odgovaraju¢om sterilnom
Strcaljkom.

2. KORAK

. Prenesite koncentrat u sterilnu, praznu staklenu bocu ili spremnik za intravensku primjenu (PVC
ili poliolefin):

" Ako je potrebno, razrijedite ga potrebnim volumenom otopine natrijeva klorida za injekciju od

9 mg/ml.(0,9%) ili otopine glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%). Njezno promijesajte infuziju
okre€uci je u rukama. Nemojte je tresti.

Primjena
Infuzija lijeka Nivolumab BMS ne smije se primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.
Infuziju lijeka Nivolumab BMS primijenite intravenski tijekom razdoblja od 60 minuta.

Nivolumab BMS se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju. Za
infuziju upotrijebite posebnu infuzijsku liniju.

Upotrijebite infuzijski komplet te sterilan i nepirogen in-line filtar male sposobnosti vezanja proteina
(veli¢ina pora od 0,2 um do 1,2 pm).

Infuzija lijeka Nivolumab BMS kompatibilna je sa:

= spremnicima od PVC-a
= poliolefinskim spremnicima
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= staklenim bocama
= infuzijskim kompletima od PVC-a
= in-line filtrima koji imaju polietersulfonske membrane s veli¢inom pora od 0,2 pm do 1,2 pm

Nakon primjene doze nivolumaba, isperite liniju otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9%) ili otopinom glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%).

Uvjeti Cuvanja i rok valjanosti

Neotvorena bodica

Nivolumab BMS se mora €uvati u hladnjaku (2°C do 8°C). Bocice se moraju ¢uvati u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Nivolumab BMS se ne smije zamrzavati.

Nivolumab BMS se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
bocice iza 'Rok valjanosti' ili 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Infuzija lijeka Nivolumab BMS

Infuzija lijeka Nivolumab BMS mora se dovrs$iti unutar 24 sata nakon pripreme. Ako/Se ne primijeni
odmabh, otopina se moze Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C), zasti¢ena od svjetlosti, tijekom najvise 24 sata
[lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (20°C-25°C) i sobnoj svjetlosti tijekomnajvise 4 sata od
ukupna 24 sata]. Druga vremena i uvjeti cuvanja lijeka u uporabi odgovornost su korisnika.

Zbrinjavanje
Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se Cuvati za kasniju penovnu uporabu. Neiskoristeni
lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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