


sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratum oldatos infGizidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.
Egy 4 ml-es injekcios iiveg 40 mg nivolumabot tartalmaz.

Egy 10 ml-es injekcids liveg 100 mg nivolumabot tartalmaz.

A nivolumabot kinai horcsog petefészek sejtekben allitjak eld, rekombinans DNS:technologiaval.

Ismert hat4su segédanyag:
A koncentratum 0,1 mmol (vagy 2,5 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inféiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szint folyadek, amely kevés, vilagos szemcsét
tartalmazhat. Az oldat pH-ja megkdzelitéleg 6,0-€s az ozmolalitasa koriilbeliil 340 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Nivolumab BMS a lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus, squamosus nem kissejtes
tiidécarcinoma (non-small cell lung cancer - NSCLC) kezelésére javallott korabbi kemoterapia utan,
felnotteknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatok kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie ¢és felligyelnie.

Adagolas
A'Nivolumab BMS javasolt adagja 3 mg/kg, 60 perc alatt intravéndsan beadva, minden 2. héten. A

kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatas észlelhetd, vagy amikortdl a beteg mar nem
toleralja tovabb a kezelést.

A doziseszkalacio vagy doziscsokkentés nem javasolt. Az egyéni biztonsagossag ¢és tolerabilitas
alapjan a dozis késleltetése vagy kihagyasa lehet sziikséges. A kezelés végleges abbahagyasara vagy a
dozisok kihagyasara vonatkozoé ajanlasokat az 1. tablazat tartalmazza. Az immunrendszeri eredetii
mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza.



1. tablazat:

A Nivolumab BMS-kezelés javasolt modositasa

Immunrendszeri
eredetii mellékhatasok

Sulyossag

A kezelés médositasa

Immunrendszeri eredet
pneumonitis

2. fokozat pneumonitis

3. vagy 4. fokozati pneumonitis

A Nivolumab BMS-kezelést el kell
halasztani a tiinetek megsziinéséig, a
radioldgiai eltérések javulasaig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A Nivolumab BMS adasat végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii
colitis

2. vagy 3. fokozati hasmenés vagy
colitis

4. fokozati hasmenés vagy colitis

A Nivolumab BMS-kezelést el kell
halasztani a tiinetek megsz{inéséig és-a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A Nivolumab BMS adasat.végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredett
hepatitis

Az aszpartat-aminotranszferaz- (AST),
alanin-aminotranszferaz- (ALT) vagy az
Osszbilirubinszint 2. fokozata
emelkedése

Az AST-, ALT- vagy 0sszbilirubinszint
3. vagy 4. fokozati emelkedése

A Nivolumab BMS-kezelést el kell
halasztani a laboratoriumi értékek
kiindulasi szintre torténd visszatéréséig,
és amennyiben sziikség van
kortikoszteroid-kezelésre, akkor a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A Nivolumab BMS adésat végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii
nephritis és
vesemiikodési zavar

2. vagy 3. fokozata
kreatininszint-emelkedés

4. fokozath kreatininszint-emelkedés

A Nivolumab BMS-kezelést el kell
halasztani a kreatininszint kiindulasi
szintre torténd visszatéréséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A Nivolumab BMS adasat végleg abba
kell hagyni

Immunrendszeri eredett
endokrin betegségek

Tiinetekkel jaro endokrin betegségek
(beleértve a hypothyreosist,
hyperthyreosist, hypophysitist,
mellékvese-clégtelenséget és diabetest)

A Nivolumab BMS-kezelést el kell
halasztani a tiinetek megsz{inéséig, és a
kortikoszteroid-kezelés (ha az akut
gyulladas tiinetei miatt sziikséges)
végéig.

A Nivolumab BMS-t a hormonp6tlo
kezelés® mellett addig kell folytatni,
amig mar nincsenek tiinetek.

Immunrendszeri eredet
borkiiités

3. fokozata borkitités

4. fokozath borkitités

Az adagolas abbahagydsa a tiinetek
megsziinéséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A Nivolumab BMS adasat végleg abba
kell hagyni

Megjegyzés: A Nemzeti Rakkutato Intézet nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai
(NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
4.0 verziodja szerinti toxicitasi fokozatok.

A hormonpo6tl6 kezelés alkalmazasara vonatkozo ajanlés a 4.4 pontban talalhat6.

A Nivolumab BMS alkalmazasat végleg abba kell hagyni a kezelés modositasa ellenére is perzisztalo
2. vagy 3. fokozatu immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén (lasd 4.4 pont) vagy akkor is, ha a
kortikoszteroid dozisat nem lehet napi 10 mg prednizonra vagy azzal egyenértékiire csokkenteni.

A Nivolumab BMS-sel kezelt betegeknek at kell adni a Betegeknek sz616 informacios kartyat, és
tajékoztatni kell 6ket a Nivolumab BMS kockazatairol (1asd még a Betegtajékoztatot).



Specialis populaciok

Gyermekek
A Nivolumab BMS biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Idosek

Id6s (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 75 éves vagy
annal idésebb betegektdl szarmazo adatok mennyisége tilsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a
populécidra vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Besziikiilt vesemiikodés

Populacios farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan az enyhén vagy kdzepes mértékben
beszlkiilt vesemiikodési betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A sulyos
mértékben beszikilt vesemiikodésii betegektdl szarmazé adatok mennyisége tulsagosan korlatozott
ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Besziikiilt majmiikodés

Populacioés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan az enyhén besziikiilt majmuikodési
betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A kdzepesen stilyos vagy stilyos
mértékben besziikiilt majmikodésii betegektdl szarmazo adatok mennyisége tulsdgosan korlatozott
ahhoz, hogy ezekre a populaciokra vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni. A

Nivolumab BMS-t évatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akik k6zepesen stlyos
(6sszbilirubinszint 1,5 x - 3 x magasabb, mint a normalérték felso hatara és barmilyen AST) vagy
sulyos (0sszbilirubinszint 3 x magasabb, mint a normalérték felsé-hatara és barmilyen AST)
majkarosodasban szenvednek.

Az alkalmazas mddja

A Nivolumab BMS csak intravénasan alkalmazhat6. Intravénas infuzioban, 60 perces idoszak alatt
keriil beadasra. Az infaziot egy steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotési, 0,2 - 1,2 um-es porus
méretll, beépitett sziirdt tartalmazo szereléken keresztiil kell beadni.

A Nivolumab BMS-t tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekci6é formajaban beadni!

A Nivolumab BMS sziikséges 8sszdozisa 10 mg/ml-es oldatként kozvetleniil is infundalhato, vagy
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikoz oldatos
injekcioval akar 1 mg/ml-re.is higithato.

A gyodgyszer alkalmazas elotti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A nivolumab immunrendszeri eredetli mellékhatasokkal tarsul. A betegeket folyamatosan ellenérizni
kell (az utols6 adag utan legalabb 5 hénapig), mivel a nivolumabbal jaré mellékhatasok barmikor
megjelenthetnek a nivolumab-kezelés alatt vagy annak abbahagyasat kdvetden.

A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etiologia
megerdsitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatas stilyossaga alapjan a nivolumab
adasat fel kell fiiggeszteni, és kortikoszteroidokat kell adni. Ha a mellékhatasok kezelésére
kortikoszteroidokkal végzett immunszuppresszidt alkalmaznak, akkor ezek javulasakor a dozis
legalabb 1 honapig tarto, fokozatos leépitését kell kezdeni. A dozis gyors leépitése a mellékhatasok



sulyosbodasahoz vezethet. Ha a kortikoszteroid alkalmazasa ellenére a tiinetek sulyosbodnak vagy
nem javulnak, akkor a kezelést nem kortikoszteroid immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni.
A nivolumab adéasa nem kezdheto el Gijra, amig a beteg immunszuppressziv d6zisban
kortikoszteroidokat vagy egyéb immunszuppressziv kezelést kap. Az immunszuppressziv kezelést
kapo betegeknél az opportunista fertézések megel6zése érdekében profilaktikus antibiotikumokat kell
alkalmazni.

A nivolumab adasat minden olyan sulyos, immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén, ami visszatér,
¢és barmilyen életveszélyes immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetli pneumonitis

A nivolumab-kezelés mellett sulyos pneumonitist vagy interstitialis tiidobetegséget, koztiik végzetes
kimeneteli eseteket is észleltek (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a pneumonitis okozta
panaszokat és tiineteket, mint példaul a radiologiai elvaltozasokat (példaul fokalis tejlivegszeril
homalyokat, foltos infiltracidkat), dyspnoét és hypoxiat. A fertézéses eredetii és a betegséggel
Osszefiiggo etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozati pneumonitis esetén a nivolumabot végleg abba kell hagyni, és 2.~ 4 mg/kg/nap
metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasat kell kezdeni.

2. fokozatu (tiineteket okozo) pneumonitis esetén a nivolumab adésat fel kell-fliggeszteni, és

1 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasat kell kezdeni. Javulas esetén
a kortikoszteroid fokozatos leépitése utan a nivolumabot Gjra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok
elkezdése ellenére a tlinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor-a kortikoszteroid dozist

2 - 4 mg/kg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és-a nivolumab alkalmazasat végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii colitis

A nivolumab-kezelés mellett sulyos hasmenést vagy colitist észleltek (lasd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a diarrhoeat ¢és a colitis tovabbi tiineteit, mint példaul a hasi fajdalmat és nyakos vagy
veres székletet. A fertdzéses ¢és a betegséggel osszefliggd etiologiakat ki kell zarni.

4. fokozati hasmenés vagy colitis esetén a nivolumab adasat végleg abba kell hagyni, és
1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

3. fokozati hasmenés vagy colitis esetén a nivolumab adasat fel kell fliggeszteni, és 1 - 2 mg/kg/nap
metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni. A tiinetek javulasakor a
kortikoszteroid fokozatos.leépitését kdvetden a nivolumab adasat Gjra el lehet kezdeni. Ha a
kortikoszteroid elkezdése ellenére a tiinetek stilyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a nivolumab
alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

2. fokozati hasmenés vagy colitis esetén a nivolumab adasat fel kell fliggeszteni. A tartés hasmenést
vagy colitist-0,5 - 1 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid d6zis adasaval kell
kezelni~A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumab adéasat
sziikség esetén ujra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek stulyosbodnak
vagyynem javulnak, akkor a kortikoszteroid dozisat 1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolon-ekvivalensre
kell emelni, €s a nivolumab alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetli hepatitis
A nivolumab-kezelés mellett sulyos hepatitist észleltek. A betegeknél monitorozni kell a hepatitis

okozta panaszokat ¢s tlineteket, mint példaul a transzaminazok szintjének ¢és az 9sszbilirubinszintnek
az emelkedését. A fertdzéses és a betegséggel 0sszefliggo etiologidkat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozatu transzaminaz- vagy 0sszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumab adasat
végleg abba kell hagyni, és 1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat
kell kezdeni.



2. fokozatu transzaminazszint- és dsszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumab adasat fel kell
fliggeszteni. Ezeknek a laboratoriumi értékeknek a tartdos emelkedését 0,5 - 1 mg/kg/nap
metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozisok adasaval kell kezelni. A tiinetek javulasakor
a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumab adasat sziikség esetén ujra el lehet
kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek stilyosbodnak vagy nem javulnak, akkor
a kortikoszteroid dézisat 1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumab
alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetli nephritis vagy vesemitkodési zavar
A nivolumab-kezelés mellett stilyos nephritist vagy vesemiikodési zavart észleltek (lasd 4.8 pont). A

betegeknél monitorozni kell a nephritisre és a vesemiikodési zavarra utal6 panaszokat ¢s tiineteket. A
legtobb betegnél tiinetmentes szérum kreatininszint-emelkedés jelentkezik. A betegséggel 0sszefiiggo
etiologiakat ki kell zarni.

4. fokozatu szérum kreatininszint-emelkedés esetén a nivolumabot végleg abba kell hagyni;.€s
1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dézis adasat kell kezdeni.

2. vagy 3. fokozatu szérum kreatininszint-emelkedés esetén a nivolumab adasat fel'kell fiiggeszteni, és
0,5 - 1 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasat kell kezdeni. Javulas
esetén a kortikoszteroid fokozatos leépitése utan a nivolumabot ujra el lehet kezdeni. Ha a
kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a dozist

1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumab alkalmazasat végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredetti endokrin betegségek
A nivolumab-kezelés mellett sulyos endokrin betegségeket, koztiik hypothyreosist, hyperthyreosist,

mellékvese-elégtelenséget, hypophysitist, diabetes mellitust'¢s diabeteses ketoacidosist észleltek.

A betegeknél monitorozni kell az endokrin betegségek-okozta panaszokat és klinikai tiineteket,
valamint a pajzsmirigy miikodés eltéréseit (a kezelés kezdetén, rendszeresen a kezelés alatt és a
klinikai vizsgalatoknak megfelelden). A betegeknél jelentkezhet faradtsag, fejfajas, a mentélis statusz
megvaltozasa, hasi fajdalom, széklethabitus-valtozas és hypotonia vagy nem specifikus tiinetek,
amelyek egyéb okokra emlékeztethetnek, mint példaul az agyi attétek vagy az alapbetegség. Hacsak
egy alternativ etiologia nem keriil azonositasra, az endokrin betegségek okozta panaszokat vagy
tiineteket immunrendszeri eredetiinek kell tartani.

Tiineteket okozd hypothyreosis esetén a nivolumab adésat fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén
pajzsmirigyhormon-poétlast’kell kezdeni. Tiineteket okozo hyperthyreosis esetén a nivolumab adasat
fel kell fiiggeszteni, és'sziikség esetén metimazol adasat kell kezdeni. Ha a pajzsmirigy akut
gyulladasara van gyant, 1 - 2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat is
mérlegelni kell A tiinetek javuldsakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumab
adasat sziikségresetén ujra el lehet kezdeni. A megfelelé hormonpétlas alkalmazasanak biztositasa
érdekébena pajzsmirigymiikodés monitorozasat folytatni kell.

Tiineteket okozo mellékvese-elégtelenség esetén a nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség
esetén fiziologias kortikoszteroid-potlast kell kezdeni. A megfeleld kortikoszteroidpotlas
alkalmazasanak biztositasa érdekében a mellékvesemiikodés €s a hormonszintek monitorozasat
folytatni kell.

Tiineteket okoz6 hypophysitis esetén a nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén
hormonpotlast kell kezdeni. Ha az agyalapi mirigy akut gyulladasara van gyant, 1 - 2 mg/kg/nap
metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat is mérlegelni kell. A tiinetek javulasakor a
kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumab adasat sziikség esetén jra el lehet kezdeni.
A megfeleld hormonpdtlds alkalmazasanak biztositasa érdekében az agyalapi mirigy-mitkodés és a
hormonszintek monitorozasat folytatni kell.



Tiineteket okozo diabetes esetén a nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén
inzulinpotlast kell kezdeni. A megfeleld inzulinpotlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a
vércukorszint monitorozasat folytatni kell.

Immunrendszeri eredetii borkiiités

A nivolumab-kezelés mellett sulyos bérkiiitést észleltek, ami immunrendszeri eredetii lehet (1asd

4.8 pont). A nivolumab adésat 3. fokozatt borkiiités esetén el kell halasztani, és 4. fokozatl borkitités
esetén abba kell hagyni. A sulyos bérkiiitést 1 - 2 mg/kg/nap prednizonnal egyenértékii, nagy dozisu
kortikoszteroiddal kell kezelni.

Elovigyazatossag sziikséges, amikor egy olyan betegnél mérlegelik a nivolumab-kezelés alkalmazasat,
akinél korabban sulyos vagy életveszélyes cutan mellékhatast tapasztaltak egy masik, immunstimulans
daganatellenes szerrel torténd kezelés soran.

Egyéb immunrendszeri eredetii mellékhatasok
Az alabbi immunrendszeri eredetli mellékhatasokrol szamoltak be a nivolumabbal kezelt betegek

kevesebb, mint 1%-4anal a klinikai vizsgalatokban, a kiilonb6z6 dézisok és tumor tipusok mellett:
pancreatitis, uveitis, demyelinisatio, autoimmun neuropathia (beleértve a nervus facialis és a nervus
abducens paresist is), Guillain-Barré szindréma, hypopituitarismus és myasthenias szindroma.

A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén az etiologia megerdsitése vagy az egyéb
okok kizarasa érdekében adekvat vizsgalatot kell végezni. A mellékhatas.sulyossaga alapjan a
nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és kortikoszteroidokat kell adni A tiinetek javulasakor a
kortikoszteroid fokozatos leépitését kdvetden a nivolumab adasat Gjra el lehet kezdeni. A nivolumab
adasat minden olyan sulyos, immunrendszeri eredeti mellékhatas €setén, ami visszatér, s barmilyen
életveszélyes immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén.végleg abba kell hagyni.

Inftizids reakcidok

A klinikai vizsgalatokban sulyos infuzios reakciokrol.szamoltak be (1asd 4.8 pont). Stlyos infGizios
reakcid esetén a nivolumab infuziot fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Azok a
betegek, akiknek enyhe vagy kozepesen sulyos.infuzios reakciojuk van, szoros monitorozas mellett
kaphatjak a nivolumabot.

Specialis populaciok

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitmény pontszama > 2, akiknek aktiv agyi metastasisaik
vannak, vagy autoimmun betegségben, tiinetekkel jard interstitialis tlidObetegségben szenvednek és
azokat a betegeket, akik awvizsgélatba valo belépés elott szisztémas immunszuppresszansokat kaptak,
kizartak a nem kissejtes tiidocarcinomaban végzett klinikai vizsgalatokbol (1asd 4.5 és 5.1 pont).
Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis eldny/kockazat egyéni alapon térténé mérlegelése utan
ovatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Kontrollalt natrium diétat tartd betegek
A készitmény.milliliterenként 0,1 mmol (vagy 2,5 mg) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium
diéta mellett torténd kezelés soran figyelembe kell venni.

Betegeknek sz616 informacids kartya

Minden Nivolumab BMS-t felirénak ismernie kell az Orvosi informacios és kezelési utmutatokat. A
felironak meg kell beszélnie a beteggel a Nivolumab BMS-kezelés kockazatait. A felirds soran at kell
adni a betegnek a Betegeknek sz616 informacios kartyat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nivolumab egy human monoklondlis antitest, igy farmakokinetikai interakcids vizsgalatokat nem
veégeztek. Mivel a monoklonalis antitesteket nem metabolizaljak a citokrom P450 (CYP) enzimek
vagy az egyéb, gydgyszer-metabolizal6é enzimek, ezeknek az enzimeknek az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerekkel torténd gatlasa vagy indukcioja varhatéban nem befolyasolja a nivolumab
farmakokinetikai tulajdonsagait.



A kolcsonhatasok egyéb formai

Szisztemas immunszuppresszio

A kezelés megkezdésekor, a nivolumab elkezdése elétt a szisztémas kortikoszteroidok és egyéb
immunszuppresszansok alkalmazasat keriilni kell, mivel fennall annak a lehet6sége, hogy gatoljak a
nivolumab farmakodinamias aktivitasat. Ugyanakkor a nivolumab-kezelés elkezdése utan az
immunrendszeri eredeti mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok és mas
immunszuppresszansok. Az elézetes eredmények azt mutatjak, hogy ugy tlinik, a szisztémas
immunszuppressziod nivolumab-kezelés elkezdése utani alkalmazasa nem zarja ki eleve a nivolumabra
adott valaszt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A nivolumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran embriofoetalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a huméan IgG4
atjut a placentaris barrieren. A nivolumab egy 1gG4, ezért fennall annak a lehetdsége, hogy a
nivolumab atjut az anyabol a fejlodé magzatba. A nivolumab alkalmazasa nem javallt terhesség alatt
¢és olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a
klinikai elényok meghaladjék a potencialis kockazatot. Hatékony fogamzasgatlas alkalmazando a
Nivolumab BMS utols6 dozisat kdvetden, legalabb 5 honapon keresztiil.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a nivolumab kivalasztodik-e a human anyatejbe: Mivel sok gyogyszer, koztiik az

antitestek is kivalasztodhatnak a human anyatejbe, az anyatejjel taplalt Gjsziilottekre/csecsemokre
nézve a kockéazatot nem lehet kizdrni. A nivolumab alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast
fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység
A nivolumab fertilitasra gyakorolt hatasat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Igy a nivolumab férfi

és noi fertilitasra gyakorolt hatdsa nem.ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Farmakodinamiés tulajdonsagai-alapjan nem val6szinii, hogy a nivolumab befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a-gépek kezelésehez sziikséges képességeket. A potencialis mellékhatasok,
példaul a faradtsag miatt (lasd 4.8 pont) a betegeknek azt kell javasolni, hogy legyenek ovatosak,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek, amig nem biztosak abban, hogy a nivolumab
nem befolyasolja 6ket hatranyosan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A nivolumab a leggyakrabban immunrendszeri eredetii mellékhatasokkal jart. Ezek tobbsége, koztiik a
sulyos reakciok is a megfeleld gyogyszeres kezelés elkezdése vagy a nivolumab elhagyasa utan
megsziint (lasd alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

Két, squamosus, nem kissejtes tiidocarcinomaban végzett vizsgalat (CA209017- és
CA209063-vizsgalat) Osszesitett adatallomanyaban a leggyakoribb mellékhatasok (a

betegek > 10%-anal) a faradtsag (33%), a csokkent étvagy (15%) és a hanyinger (12%) voltak. A
mellékhatasok tobbsége enyhe - kézepesen sulyos volt (1. vagy 2. fokozati).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A CA209017 és CA209063 vizsgalat Osszesitett adatallomanyabdl (n = 248) jelentett mellékhatasokat
a 2. tablazat mutatja be. Ezek a reakciok szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként kertilnek




bemutatasra. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 < 1/100), ritka (= 1/10 000 < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



2. tablazat: A squamosus, nem Kkissejtes tiidécarcinoma miatt 3 mg/kg nivolumabbal kezelt
betegeknél észlelt mellékhatasok (CA209017- és CA209063-vizsgalat)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori | bronchitis, felsé 1éguti fertézés

Jo6-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Nem gyakori | histocytas necrotisalé lymphadenitis (Kikuchi lymphadenitis)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | anaphylaxias reakcio, tulérzékenység, infuzioval dsszefiiggd reakcio
Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori hypothyreosis

Nem gyakori mellékvese-elégtelenség, thyreoiditis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | csokkent étvagy

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori periférias neuropathia, fejfajas, szédiilés

Nem gyakori myasthenias szindroma, polyneuropathia

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori | tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori | vasculitis

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori pneumonitis, dyspnoe, kohogés

Nem gyakori pulmonalis infiltratio

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hanyinger

Gyakori hasmenés, stomatitis, hanyas;hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag
Nem gyakori colitis, ulcus duodeni

A bor és a bor alatti szovet betegségei és.titnetei

Gyakori borkiiités, pruritus

Nem gyakori urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori musculoskeletalis fajdalom®, arthralgia

Nem gyakori polymyalgia rheumatica

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori | tubulointerstitialis nephritis, veseelégtelenség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori faradtsag

Gyakori laz, oedema

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori emelkedett AST ", emelkedett ALT ", emelkedett alkalikus foszfataz”,

emelkedett kreatininszint°, csékkent lymphocytaszam®, csokkent
thrombocytaszam °, csokkent haemoglobinszint °, hypercalcaemia ”,
hypocalcaemia ”, hyperkalaemia °, hypokalaemia °, hypomagnesaemia®,

hyponatraemia”

Gyakori emelkedett dsszbilirubinszint°, csdkkent abszoltt neutrophilszam°,
hypermagnesaemia ”, hypernatraemia®

Nem gyakori emelkedett lipazszint, emelkedett amilazszint

A musculoskeletalis fajdalom egy tobb 6sszetevébdl allo kifejezés, amelybe beletartozik a hatfajas, a
csontfajdalom, a musculoskeletalis mellkasi fajdalom, a musculoskeletalis discomfort, a myalgia, a
nyakfajas, a végtagfajdalom, az allkapocsfajdalom, a gerincfajdalom.

A gyakorisagok azoknak a betegeknek az aranyat tiikrozik, akiknél a vizsgalat megkezdéséhez képest a
laboratoriumi értékek romlasat észlelték. Lasd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa, laboratoriumi
eltérések” részt alabb.
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi, immunrendszeri eredetii mellékhatasokra vonatkoz6 adatok a két, nem kissejtes
tiildocarcinomaban végzett, fazis III vizsgalatban 3 mg/kg nivolumabot kapott betegeken alapulnak
(CA209017- és CA209063-vizsgalat, lasd 5.1 pont). Az ezeknek a mellékhatasoknak a kezelésére
vonatkozo ajanlasok a 4.4 pontban keriiltek leirasra.

Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a pneumonitis el6fordulasi gyakorisaga, beleértve az
interstitialis tlidobetegséget is, 5,2% volt (13/248). 2. fokozatl eseteket a betegek 2,8%-anal (7/248) és
3. fokozatu eseteket a betegek 1,6%-anal (4/248) jelentettek. Ezekben a vizsgalatokban 4. vagy

5. fokozatl esetekrdl nem szamoltak be. A fazis | MDX1106-03-vizsgalatban pneumonitist, beleértve
1 betegnél egy 4. fokozatl esetet is, jelentettek a nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd, 3 mg/kg
nivolumabot kap6 37 beteg koziil 3-nal.

A megjelenésig eltelt median id6tartam 11,6 hét volt (tartomany: 2,6-85,1). Tizenegy beteg kapott
nagy dozisu kortikoszteroidokat (legalabb 40 mg prednizonnal egyenértékiit) 1,1 mg/kg-0s median
kezdd dozisban (tartomany: 0,5-4,0), melynek a median teljes idGtartama 4,3 hét volt

(tartomany: 0,6-13,1). Nyolc betegnél, koztiik 4, 3. fokozati esettel bird betegnél volt sziikség a
nivolumab adasanak pneumonitis miatti végleges abbahagyasara. Ez mind a.13 betegnél elmult, a
megsziinésig eltelt median iddtartam 3,9 hét volt (tartomany: 0,6-13.4).

Immunrendszeri eredetii colitis

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a hasmenés vagy colitis eléfordulasi gyakorisaga 9,3% volt
(23/248). 2. fokozatu eseteket a betegek 2%-anal (5/248) és 3.-fokozatl eseteket a betegek 1,6%-anal
(4/248) jelentettek. Ezekben a vizsgalatokban 4. vagy 5. fokoezata esetekrél nem szdmoltak be.

A megjelenésig eltelt median idotartam 5,6 hét volt (tartomany: 0,1-91,0). Harom beteg, koztiik

2 beteg, 3. fokozatu esettel, kapott nagy dozisu kortikeszteroidokat (legalabb 40 mg prednizonnal
egyenértékiit) 0,6 mg/kg-os medidn kezdd dozisban (tartomany: 0,4-1,3), melynek a median
id6tartama 2,0 hét volt (tartomany: 1,4-14,1). Egy betegnél volt sziikség a nivolumab adasanak

3. fokozatu hasmenés miatti végleges abbahagyasara. Ez 19 betegnél elmult (83%), a megsziinésig
eltelt median id6étartam 2,0 hét volt (tartomany: 0,1-31,0).

Immunrendszeri eredetii hepatitis

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a koros majfunkcios vizsgalati eredmények eléfordulasi
gyakorisdga 1,2% volt (3/248). 2. fokozatu eseteket a betegek 0,4%-anal (1/248) jelentettek. Ezekben
a vizsgalatokban 3. - 5. fokozatl esetekrdl nem szamoltak be.

A megjelenésig eltelt median idotartam 25,1 hét volt (tartomany: 4,1-31,1). A betegek egyike sem
kapott nagy dozisu kortikoszteroidot. Egy betegnél volt sziikség a nivolumab adasanak a
transzaminazok szintjének 2. fokozati emelkedése miatti végleges abbahagyasara. Ez 2 betegnél
elmult (67%), a megsziinésig eltelt medidn idétartam 4,1 hét volt (tartomany: 2,9-22,37); * cenzirazott
megfigyelést jelent.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemtikodési zavar

ACA209017- és CA209063-vizsgalatban a nephritis vagy vesemiikddési zavar el6fordulasi
gyakorisdga 3,2% volt (8/248). 2. fokozatl eseteket a betegek 1,2%-anal (3/248) és 3. fokozatl
eseteket a betegek 0,4%-anal (1/248) jelentettek. Ezekben a vizsgalatokban 4. vagy 5. fokozatu
nephritisrél vagy vesemiikddési zavarrol nem szamoltak be.

A megjelenésig eltelt median id6tartam 10,5 hét volt (tartomany: 2,1-27,0). Két beteg, koztik egy
3. fokozati (tubulointerstitialis nephritisben szenvedd) beteg kapott nagy dézisu kortikoszteroidokat
(legalabb 40 mg prednizonnal egyenértékiit) 0,8 mg/kg-os median kezdd dozisban

(tartomany: 0,5-1,2), melynek a median idétartama 5,3 hét volt (tartomany: 0,9-9,7). Ez 5 betegnél
elmult (71%), beleértve a 3. fokozatu esetet is, a megsziinésig eltelt median iddtartam 5,9 hét volt
(tartomény: 0,7-37,6"); * cenzlrazott megfigyelést jelent.
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Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a pajzsmirigybetegségek eldfordulasi gyakorisaga, beleértve
hypothyreosist vagy a thyreoiditist is, 4,4% volt (11/248). 2. fokozatu eseteket a betegek 3,6%-anal
(9/248) jelentettek. 3.-5. fokozatu pajzsmirigybetegségekrdl nem szamoltak be. A
mellékvese-elégtelenség el6fordulasi gyakorisaga 0,4% volt (1/248; 3. fokozat).

Nem jelentettek hypophysitist, diabetes mellitust vagy diabeteses ketoacidosist ezekben a
vizsgalatokban.

Ezen endokrin betegségek megjelenéséig eltelt median idétartam 17,8 hét volt (tartomany: 6,1-33,1).
Héarom beteg, koztiik egy 3. fokozatu mellékvese-elégtelenségben szenvedod beteg kapott nagy do6zisu
kortikoszteroidokat (legalabb 40 mg prednizonnal egyenértékiit) 1,1 mg/kg-os median kezd6 dézisban
(tartomany: 0,5-1,3) 2,7 hétig (tartomany: 0,6-4,6). A 3. fokozatu esetnél a nivolumab végleges
abbahagyasara volt sziikség. Ez 6 betegnél elmult (50%), a megsziinésig eltelt median idGtartam

20,6 hét volt (0,4-47,6"); " cenzirazott megfigyelést jelent.

Immunrendszeri eredetii borkitités

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a borkiiités el6forduldsi gyakorisaga 12,1% volt (30/248).
2. fokozatu eseteket a betegek 1,6%-anal (4/248) és 3. fokozatu eseteket a betegek 0,8%-anal (2/248)
jelentettek. Ezekben a vizsgalatokban 4. vagy 5. fokozatl borkititésrél nem szamoltak be.

A megjelenésig eltelt median id6tartam 8,1 hét volt (tartomany: 0,3-51,9). Egyik beteg sem kapott
nagy dozisu kortikoszteroidot. 2 betegnél (1 beteg 2. fokozath borkiiitéssel €s 1 beteg 3. fokozatt
borkititéssel) volt sziikség a nivolumab végleges abbahagyasara. Ez 24 betegnél elmult, beleértve azt a
2 beteget is, akinek 3. fokozatl esete volt, a megszlinésig eltelt- median idétartam 5,7 hét volt
(tartomany: 0,1-46,9"); " cenzirazott megfigyelést jelent.

Infiizids reakciok

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a tulérzékenység/infuzids reakciok el6fordulasi gyakorisaga
1,6% volt (4/248). Mind 3. fokozatli anaphylaxids reakciot, mind 4. fokozata talérzékenységet
egyarant 1 - 1 betegnél jelentettek. Mindkét ‘eset a kezelés abbahagyasahoz vezetett, és kezelés mellett
megsziint.

Laboratoriumi eltérések

A CA209017- és CA209063-vizsgalatban a kiindulasi értékrdl 3. vagy 4. fokozata laboratériumi
eltérésekre torténd valtozast a betegek kovetkezd aranyanal észlelték: 13,2%-nal csdkkent
lymphocytaszam, 9%-nal hyponatraemia, 2,9%-nal hypercalcaemia és hyperkalaemia, 2,5%-nal
csokkent haemoglobin (mind 3. fokozata), 2,0%-nal hypokalaemia, 1,6%-nal csokkent
neutrophilszam, 1,3%-nal hypomagnesaemia, 1,2%-nal hypocalcaemia, 0,8%-nal emelkedett
Osszbilirubinszint, 0,4%-nal emelkedett AST, csokkent thrombocytaszam, hypermagnesaemia ¢és
hypernatraemia.-Nem volt 3. - 4. fokozatiiva torténd romlas az emelkedett ALT-, emelkedett alkalikus
foszfataz- és emelkedett kreatininszint esetén.

A CA209017-vizsgalatban gyakrabban jelentettek hypercalcaemiat a nivolumab-csoportban (31/130,
24%) mint a docetaxel-csoportban (9/124, 7%). Ennek a pontos oka nem ismert. Bar a
CA209017-vizsgalatban nem jelentettek hyperparathyreoidismust, az immunrendszeri eredetii
hyperparathyreoidismust mérlegelni kell, kiillondsen, amennyiben hypophosphataemidval tarsul (ezt
6 hypercalcaemias betegnél jelentették).

Immunogenitas
Minden terapids proteinhez hasonléan fennall a lehetdsége a nivolumabbal szembeni immunvalasznak.

A kéthetente 3 mg/kg nivolumabbal kezelt és a gyogyszerellenes antitestek jelenlétének vizsgalatara
alkalmas 497 beteg koziil 51 beteg (10,3%) kezelés kovetkeztében kialakult gydgyszerellenes antitest
teszteredménye volt pozitiv az elektrokemilumineszcencia (ECL) vizsgalattal. Minddssze 4 beteget
(0,8%) tartottak tartosan pozitivnak. A gyogyszerellenes antitest-pozitiv mintak kdzott neutralizalo
antitesteket minddssze 5-ben (1,0%) mutattak ki. Nem volt a gyogyszerellenes antitest-képzédéssel
Osszefliggd, megvaltozott farmakokinetikai profilra vagy toxicitasi profilra utald bizonyiték.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban tiladagolasrol nem szamoltak be.Tladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi panaszt és tiinetet gondosan monitorozni kell, és azonnal megfeleld
tiineti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kod: LO1XC17.

Hatasmechanizmus

A nivolumab egy human monoklonalis immunglobulin G4 (IgG4) antitest (HuMADb), ami kétodik a
programozott sejthalal-1 (programmed death-1, PD-1) receptorhoz, és blokkolja annak kdlcsonhatasat
a PD-L1-gyel és PD-L2-vel. A PD-1-receptor a T-sejt aktivitas egyik negativ regulatora, amelyrol
kimutattak, hogy részt vesz a T-sejtes immunvalaszok iranyitasaban. A PD-1-nek az antigén
prezentalo sejteken expresszalodoé PD-L1 és PD-L2 ligandokkal torténd dsszekapcsolodasa, amelyeket
a tumorok vagy a tumorok mikrokérnyezetében 1€vo egyéb sejtek expresszalhatnak, a T-sejt
proliferacio és a cytokin-szekrécio gatlasat eredményezheti. A nivolumab potencialja a T-sejtes
valaszreakciokat, beleértve a daganatellenes valaszokat is, a PD-L1 és PD-L2 ligandokhoz k&t6do
PD-1 blokadjan keresztiil. A szingénikus egérmodellekben a PD-1-aktivitas gatlasa csokkent
daganatnovekedést eredményezett.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Randomizalt, fazis 111 vizsgdlat versus docetaxel (CA209017)

Az elérehaladott vagy metasztatizalé squamosus, nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére
monoterapiaban adott 3 mg/kg nivolumab biztonsadgossagat és hatasossagat egy fazis Ill, randomizalt,
nyilt elrendezésti vizsgalatban (CA209017) értekelték. A vizsgalatban olyan betegek vettek részt

(18 éves vagy iddsebb), akiknél egy korabbi platinabazisu-doublet kemoterapia alatt vagy utan a
betegség progresszidjattapasztaltak és 0-as vagy 1-es ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
teljesitmény statuszuiak voltak. A betegek PD-L1 statuszuktdl fiiggetleniil bevalogatasra keriiltek. Az
aktiv autoimmun-betegségben, tiineteket okozo interstitialis tiidobetegségben szenvedd vagy
kezeletlen'agyi attétes betegeket kizartak a vizsgalatbol. Az agyi metastasisokkal kezelt betegek akkor
voltak bevalogathatok, ha a bevalogatas el6tt legalabb 2 héttel neuroldgiai szempontbdl visszatértek a
kiindulasi szintre, és vagy leallitottak Oket a kortikoszteroidokrol, vagy stabil vagy csdokkend, napi
<10'mg prednizon ekvivalenst kaptak.

Osszesen 272 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/kg, intravéndsan 60 perc alatt beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 135), vagy docetaxelt 75 mg/m* dozisban, minden

3. héten(n = 137). A kezelést addig folytattak, amig kedvezd klinikai hatas volt észlelhetd, vagy
amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhato. A valaszadast értékeld kritériumok szolid
tumoros betegeknél (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) 1.1-es verzidja
szerinti daganat-értékeléseket 9 héttel a randomizacid utan végezték, majd azt kovetden 6 hetente
folytattak. Az els6dleges hatasossagi végpont mértéke a teljes tulélés (overall survival - OS) volt. A
legfontosabb masodlagos hatdsossagi végpont mértéke a vizsgalatot végzo altal értékelt objektiv
valaszadasi arany (objective response rate - ORR) és a progresszidomentes tulélés (progression-free
survival - PFS) volt. Emellett a tlinetek javulasat és a teljes egészségi allapotot sorrendben a tiidorak
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tiinetpontszammal (Lung Cancer Symptom Score - LCSS), az atlagos, tiinetek okozta megterhelési
indexszel és az EQ-5D vizualis analdg skalaval (EQ-VAS) mérték.

A betegek jellemz6 tulajdonsagai a vizsgalat megkezdésekor altalaban egyenstlyban voltak a két
csoportban. A median életkor 63 év volt (tartomany: 39-85) 44%-uk >65 éves és 11%-uk >75 éves
volt. A betegek tobbsége fehér (93%) vagy férfi (76%) volt. Harmincegy szazalékuknal a legutobbi
korabbi rezsimre adott legjobb valaszreakcioként progressziv betegséget jelentettek, és 45%-uk kapott
nivolumabot a legutobbi korabbi rezsimiik befejezését kovetd 3 honapon beliil. A kiindulasi ECOG
teljesitmény statusz 0 (24%) vagy 1 volt (76%).

A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéjét az 1. dbra mutatja.

1. abra: A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéje (CA209017)

1.0
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0.21 __-._s}'__
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Teljes talélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel
137 103 68 45 30 14 7 2 0
A Nivolumab 3 mg/kg (események: 86/135), median és 95%-os CI: 9,23 (7,33; 13,27)
- -94- Docetaxel (események: 113/137), median és 95%-os CI: 6,01 (5,13; 7,33)

Ateljes tulélésben észlelt kedvezo6 hatast konzisztensen igazoltak a betegek alcsoportjaiban. A talélési
elonyt attol fiiggetleniil is megfigyelték, hogy a betegeknek PD-L1 pozitivnak vagy negativnak
mindsitett tumora volt (tumor membran expresszios hatarérték 1%, 5% vagy 10%). Habar ennek a
biomarkernek (PD-L1 expresszid) a szerepét még nem sikeriilt teljesen tisztazni.

A CA209017-vizsgalatba csak korlatozott szamu > 75 éves beteget vontak be (11-et a
nivolumab-csoportba és 18-at a docetaxel-csoportba). A nivolumab szamszerlien kisebb hatassal volt a
teljes talélésre (relativ hazard 1,85; 95% CI: 0,76; 4,51), a progressziomentes tulélésre (relativ
hazard=1,76; 95% CI: 0,77; 4,05) és az objektiv valaszadasi aranyra (9,1% v.s. 16,7%). A minta kis
mérete miatt nem lehet végleges kdvetkeztetéseket levonni ezekbdl az adatokbol.
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A hatasossagi eredményeket a 3. tdblazat mutatja.

3. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA209017)
nivolumab docetaxel
(n=135) (n=137)

Teljes tulélés
Események 86 (63,7) 113 (82.5)
Relativ hazard 0,59
96,85% CI (0,43; 0,81)
p-érték 0,0002

Median (95% CI) honapok

Arany (95% CI) a 12. hénapban
Megerdsitett objektiv valasz
(95% CI)
Esélyhanyados (95% CI)
p-érték

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valaszreakcié median
idotartama
Hoénap (tartomany)

A valaszadasig eltelt mediin
idétartam
Hoénap (tartomany)
Progressziomentes tilélés
Események
Relativ hazard
95% CI
p-érték

Median (95% CI) (hénapok)
Arany (95% CI) a 12. hénapban

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%)
Nem keriilt (2,9 - 20,5")
elérésre
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; 31,1)

12 (8,8%)
(4,6; 14.,8)
0

12 (8,8%)

47 (34,3%)

84 (1,4"-1529

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

122 (89,1)

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

A betegséggel 0sszefiiggd tiinetek javulasanak LCSS-sel mért aranya a nivolumab-csoport (18,5%) és
a docetaxel-csoport (21,2%) kozott hasonld volt. Az atlagos EQ-VAS az id6 mulasaval mindkét
terapias csoportban emelkedett, ami jobb altalanos egészségi allapotot mutat azoknal a betegeknél,

akik tovabb kaptak a kezelést.

Egykaros fazis Il vizsgalat (CA209063)

A CA209063-vizsgalat egy egykaros, nyilt elrendezésti vizsgalat, amelyet 117, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, squamosus nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegen végeztek, akik két
vagy tobb korabbi kezelést kaptak. A tobbi bevalasztasi kritérium hasonld volt a
CA209017-vizsgalatban alkalmazottal. A 3 mg/kg nivolumab 14,5% (95% CI: 8,7-22,2%) teljes
valaszadasi aranyt, 8,21 honapos median teljes talélést (95% CI: 6,05-10,9 honap) és 1,87 honapos
median progressziomentes tulélést (95% CI: 1,77-3,15 honap) mutatott.

A progressziomentes tilélést a RECIST 1.1-es verzidja szerint értékelték. A becsiilt 1 éves tulélési
arany 41% volt.

Biztonsdgossag és hatdsossdg idés betegeknél
Nem szamoltak be az idds (= 65 éves) és fiatalabb betegek (< 65 éves) kdzott mutatkozod, a
biztonsagossagra vagy a hatasossagra vonatkozo6 altalanos kiilonbségekrol. A 75 éves vagy annal
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idésebb betegektdl szarmazd adatok mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora
vonatkozdan kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a

nivolumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a malignus szolid tumorok
kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nivolumab farmakokinetikai tulajdonsagai a 0,1 - 10 mg/kg-os dozistartomanyban linearisak. A
populacios farmakokinetikai analizis alapjan a clearance (CL) geometriai atlaga, a terminalis felezési
id6 ¢és a dinamikus egyensulyi allapotu atlagos expozicié a minden 2. héten adott 3 mg/kg nivolumab
mellett sorrendben 9,5 ml/6ra, 26,7 nap és 75,3 ug/ml volt.

A nivolumab-clearance a testtomeg ndvekedésével nott. A testtdmegre normalizalt adagolas széles
testtomeg-tartomanyban (34-162 kg) megkozelitleg egységes dinamikus egyensulyi allapot
mélyszintet idéz eld.

A nivolumab metabolikus utvonalat nem jellemezték. A nivolumab a katabolikus utvonalakon
keresztiil, az endogén 1gG-kel azonos modon, varhatoan kis peptidekké €s aminosavakka
degradalodik.

Specidlis populdcidk

A populacios farmakokinetikai analizis arra utalt, hogy az életkor, a nem, a rassz, a tumor tipusa, a
daganat mérete és a majkarosodas alapjan nincs kiilonbség a nivolumab clearance-ében. Bar az
ECOG-statusz, a kiindulasi glomerulus filtracios rata-(GFR), az albumin, a testtdémeg és az enyhén
besziikiilt majmikddés hatassal volt a nivolumab-clearance-ére, ez a hatas nem volt klinikailag
jelentds.

Besziikiilt vesemiikodés

A besziikiilt vesemiikodés nivolumab-clearance-ére gyakorolt hatasat egy populacios farmakokinetikai
analizisben enyhe (GFR < 90 és >:60 ml/min/1,73 m*; n = 379), kozepesen siilyos (GFR < 60 és

> 30 ml/min/1,73 m? n = 179) vagy-sulyos (GFR < 30 és > 15 ml/min/1,73 m*; n = 2) mértékben
beszlkiilt vesemiikodésii betegeknél értekelték, €s hasonlitottak dssze normal vesefunkcios
betegekével (GFR > 90 ml/min/1,73 m’; n = 342). Az enyhén vagy kozepes mértékben besziikiilt
vesemiikddésii és a normal vesemiikodésli betegeknél nem talaltak klinikailag jelent6s kiilonbséget a
nivolumab-clearance-ében. A stlyos mértékben besziikiilt vesemiikddésti betegektol szarmazo adatok
mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket
lehessen levonni-(lasd 4.2 pont).

Besziikiilt mdjmiikodés

A besziikiilt majmiikodés nivolumab-clearance-ére gyakorolt hatasat egy populaciés farmakokinetikai
analizisben enyhe (0sszbilirubin 1,0 x - 1,5 x a normalérték fels6 hatara vagy az AST > a normalérték
felséyhatara, a National Cancer Institute hepaticus dysfunctio kritériumai felhasznaldsaval definialva;
n= 92) mértékben besziikiilt majmiikodési betegeknél értékelték, és hasonlitottak 6ssze normal
majfunkcios betegekével (6sszbilirubin és AST < a normalérték felsé hatara; n = 804). Az enyhén
besziikiilt majmikddésii és a normal méajmitkodésti betegeknél nem talaltak klinikailag jelentds
kiilonbséget a nivolumab-clearance-ében. A nivolumabot kdzepesen stlyos

(6sszbilirubin > 1,5 x - 3 x a normalérték fels6 hatara és barmilyen AST) vagy stlyos mértékben
besziikiilt majmiikodésii (6sszbilirubin > 3 x a normalérték felso hatara és barmilyen AST) betegeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vemhesség murin modelljeiben kimutattak, hogy a PD-L1 szignalizacio blokadja szétrombolja a
magzattal szembeni toleranciat, és igy noveli a magzati veszteséget. A nivolumab prenatalis és
posztnatalis fejlédésre gyakorolt hatasait a nivolumabot az organogenesisnek az els6 trimeszterben
torténd megjelenésétdl az ellésig hetente kétszer, (az AUC alapjan) a 3 mg/kg-os klinikai dozis mellett
mefigyeltnél vagy 8-szor vagy 35-sz0r magasabb expozicios szinten kapé majmoknal értékelték. A
harmadik trimeszter elején a magzati veszteség és a megnovekedett neonatalis mortalitas dozisfliiggd
emelkedését észlelték.

A nivolumabbal-kezelt néstények megmarado utédai a vemhesség tervezett befejezodéséig életben
maradtak, a kezeléssel dsszefiiggé klinikai tiinetek, a normalis fejlodéstol valo eltérések, a
szervtomegekra gyakorolt hatasok, valamint szemmel lathat6 és mikroszkopikus patologiai
elvaltozasok nélkiil. A novekedési indexek eredményei, valamint a teratogén, viselkedés neurologiai,
immunologiai és klinikai patologiai paraméterek a teljes 6 honapos posztnatalis periodus alatt a
kontroll-csoportnal észleltekhez hasonldak voltak. Ugyanakkor hatasmechanizmusa alapjan-a magzati
nivolumab-expozicié novelheti az immunrendszeri eredetli betegségek kialakuldsanak kockazatat,
vagy megvaltoztatja a normalis immunvalaszt, és a PD-1 kiiitott egereknél immunrendszeri eredetii
betegségekrdl szamoltak be.

Nivolumabbal fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat-dihidrat

Natrium-klorid

Mannit (E421)

Pentetasav (dietiléntriamin-pentaecetsav)
Poliszorbat 80

Natrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)
Sésav (a pH beallitasdhoz)

Injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel. A
Nivolumab BMS-t.nem szabad egyidejiileg ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
gyogyszerekkel egyiitt infundalni.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg
2.év

Felbontast kdvetden:
Mikrobiologiai szempontbdl, ha egyszer felbontottak, akkor a gyogyszert azonnal infuzidban be kell
adni, vagy azonnal fel kell higitani, és infizioban be kell adni.

Az infuzi6 elkészitése utan

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, kimutattak, hogy a Nivolumab BMS kémiai és fizikai stabilitasa
2°C - 8°C kozétt, fénytol védve tarolva 24 6ran at, valamint szobahdmérsékleten, szobai megvilagitas
mellett maximum 4 6ran at marad fenn (ez a 4 6ras peridodus az 6sszesen 24 6rabol magaban kell
foglalja a készitmény beadasanak idejét is).
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az infuzid elkészités utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

4 ml koncentratum egy dugoval (bevont butil gumi) és egy sotétkék, lepattinthatd kupakkal
(aluminium) lezart, 10 ml-es injekcids tivegben (1. tipusu tiveg). 1 injekcios iiveget tartalmazo
kiszerelés.

10 ml koncentratum egy dugoval (bevont butil gumi) és egy sziirke, lepattinthatd kupakkal
(aluminium) lezart, 10 ml-es injekcids tivegben (1. tipusu iiveg). 1 injekcios liveget tartalmazo
kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb,-a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elkészitést képzett személyzetnek kell végeznie, a helyes gyakorlat, kiilondsképpen az aszepszis
szabalyainak betartasaval.

Elkészités és alkalmazas

A dozis kiszamitdsa:

A beteg szamara rendelt dozis mg/kg-ban van megadva. Ennek a rendelt dozisnak az alapjan a teljes
beadando dozist ki kell szamitani. Lehet, hogy.a beteg szamara sziikséges teljes dozishoz egynél tobb
injekcios liveg Nivolumab BMS koncentratum kell.

= A teljes nivolumab ddzis mg-ban= a beteg kg-ban mért testtdmege x a rendelt dozis mg/kg-ban.
= Az adag elkészitéséhez sziikséges Nivolumab BMS koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban mért
teljes dozis, osztva 10-zel (a.Nivolumab BMS koncentratum hataseréssége 10 mg/ml).

Az infuzio elkészitése:

Az infuzi6 elkészitésekor.gondoskodjon a készitmény aszeptikus kezelésérél. Az infuzidt laminar
boxban vagy biztonsagi fiilkében kell elkésziteni, az intravénas szerek biztonsagos kezelésére
vonatkozo, standard-6vintézkedések betartasaval.

A Nivolumab.BMS-t intravénasan lehet alkalmazni:

. vagy.higitas nélkiil, a megfeleld steril fecskendével egy infuzids tartalyba tortént attoltést
kovetoen,
1 mg/ml - 10 mg/ml koz¢ kell esnie. A Nivolumab BMS koncentratum a kovetkezokkel
higithato:
= npatrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) oldatos injekcio vagy
= 50 mg/ml (5%-o0s) gliikdz oldatos injekcio.

1. LEPES

= Nézze meg a Nivolumab BMS koncentratumot, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy
nem szinezddott-e el. Ne rdzza az injekcids tiveget! A Nivolumab BMS koncentratum egy tiszta
vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii folyadék, amely kevés vilagos szemcsét
tartalmazhat.
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= Egy arra alkalmas steril fecskend6vel szivja ki a szlikséges térfogatnyi Nivolumab BMS
koncentratumot.

2. LEPES

= Juttassa a koncentratumot egy steril, kiliritett tiveg palackba vagy intravénas tartalyba (PVC vagy
poliolefin).

= Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogat 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos injekcioval. A kezében forgatva dvatosan
keverje Ossze az infuzidt. Ne razza!

Alkalmazds

A Nivolumab BMS infaziot tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcié formajaban beadni!

A Nivolumab BMS infaziot intravénasan, 60 perc alatt adja be.

A Nivolumab BMS infuziét nem szabad egyidében ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
szerekkel egyiitt infundalni. Az infGzié beadasahoz kiilonallo infazios szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infuzids szereléket és egy steril, pirogén-mentes, alacsony protein-kotd infiizios filtert
(pérusméret 0,2 pm - 1,2 um).

A Nivolumab BMS kompatibilis: PVC ¢és poliolefin tartalyokkal, liveg palackokkal, PVC infizios
szerelékekkel,valamint 0,2 um - 1,2 um-es poérusméretii, poliéterszulfon membranokat tartalmazo,
beépitett szlirokkel.

A nivolumab doézis beadasa utdn mossa at az infiizios szereléket 9'mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos injekciéval.

Megsemmisités

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznélés céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/15/1026/001-002

9.. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KOREATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET,I"J, HAT(')ANYéG GYART;’)JA A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles-azerre a termékre vonatkozd els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkenek (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) tijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Nivolumab BMS forgalomba hozatala el6tt, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
mindegyik tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatasi program forméajat
és tartalmat, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a disztribiiciéo modozatait, és a program barmely
egyéb aspektusat.

Az oktatasi program célja, hogy felhivja a figyelmet a Nivolumab BMS alkalmazasaval kapcsolatos
esetleges immunmedialt nemkivanatos eseményekre, hogy hogyan kezeljék azokat illetve, hogy
felhivja a betegek vagy gondozoik figyelmét a nemkivanatos események korai felismerése
szempontjabol relevans panaszokra és tiinetekre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Nivolumab BMS forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember és beteg/gondozd, akik
varhatoan felirja és alkalmazza a Nivolumab BMS-t hozzaférjen az alabbi oktatasi csomaghoz, illetve
megkapja azt:

e Orvosoknak sz6l6 oktatdanyag,
e Betegeknek sz016 informacios kartya.

Az Orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak tartalmaznia kell:
e az Alkalmazasi elGirast,
e a Mellékhatasok kezelésére vonatkozo titmutatot.

A Mellékhatasok kezelésére vonatkozo Gtmutatonak az alabbi kulcsfontossagh elemeket kell
tartalmaznia:

o Az alabbi biztonsagossagi aggalyokkal kapcsolatos relevans informaciokat (pl. adott esetben a
mellékhatasok stlyossdga, gyakorisaga, megjelenéséig eltelt idd, reverzibilis volta):
o immunrendszeri eredetli pneumonitis,
immunrendszeri eredeta colitis,
immunrendszeri eredetli hepatitis;
immunrendszeri eredetli nephritis vagy vesemiikodési zavar,
immunrendszeri eredetli endokrin betegségek,
immunrendszeri eredetl borkitités,
egyéb immunrendszeri ‘eredeti mellékhatasok.

O O O O O O

e Annak részletezése, hogy hogyan minimalizalhatok a biztonsagossagi aggalyok a megfeleld
monitorozas ¢és kezelés altal.

o A Betegeknek szolé informacios kartya az alabbi kulcsfontossagu lizeneteket kell tartalmazza:

¢ A Nivolumab BMS-sel torténd kezelés fokozhatja az alabbiak kialakuldsanak kockazatat:
immunrendszeri eredetli pneumonitis,

immunrendszeri eredetl colitis,

immunrendszeri eredetli hepatitis,

immunrendszeri eredetli nephritis vagy vesemiikodési zavar,

immunrendszeri eredeti endokrin betegségek,

immunrendszeri eredetii borkiiités,

egyéb immunrendszeri eredetli mellékhatasok.

O O O O'0v0o O

e A biztonsagossagi aggalyok jelei és tlinetei és, hogy mikor kell az egészségligyi szakember
segitségét kérni.

e A Nivolumab BMS-t felir6 orvos elérhetdsége.

e Forgalomba hozatalt kdveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

1. Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): A forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a CA209-017-vizsgalat frissitett
teljes talélési adatait: a nivolumab randomizalt, fazis III klinikai vizsgalata
docetaxel-kezeléshez képest, elérehaladott vagy metasztatikus, squamosus
nem kissejtes tiidocarcinomaban szenved6 betegeknél, akiknél egy korabbi
platinabazisti-doublet kemoterapia alatt vagy utan a betegség progresszidjat
tapasztaltak.

A frissitett adatokat
2015. december 31-ig
kell benyujtani.

2. A biomarker értékeket a nivolumab hatékonysaganak elérejelzése
érdekében tovabb kell vizsgalni, kiilonosen:

1.

Folytatni kell a PD-L1 pozitivitas optimalis kiiszobértékének
feltarasat a nivolumab hatékonysagat jelzo érték tovabbi tisztazasa
érdekében a jelenleg hasznalt vizsgalati mdodszer alapjan. Ezeket az
elemzéseket az elorehaladott melanomaban szenvedo betegekkel
végzett CA209-037 és CA209-066 sz. vizsgalatokban kell elvégezni.

. Tovabb kell vizsgalni a nivolumab hatékonysagat jelzé biomarkerek

értekét az immunhisztokémiai modszerrel vizsgalt PD-L1 tumor
membran expresszios értéken feliil (pl. mas modszerek/ vizsgalati
eljarasok és kapcsolodo kiiszobértékek, amelyek érzékenyebben es
specifikusabban eldrejelezhetik a kezelésre adott valaszt a PD-L1,
PD-L2, a tumort infiltral6 limfocitak CD8+ T-sejt denzitas mérése,
RNS azonositas stb. alapjan). Ezen tovabbi biomarker-analizisek a
CA209-038 és CA209-066 vizsgalatokkal dsszefiiggésben torténnek.
Az engedélyezést kovetden fazis I vizsgalatokban(CA209-009,
CA209-038 and CA209-064) tovabb kell vizsgalni a PD-L1 és PD-
L2-expresszi6 kozotti kapesolatot.

. A CA209-066 vizsgalatban végzett PD-L1./¢s PD-L2-expresszio

tovabbi asszociacios elemzését kell.elvégezni.

Az engedélyezést kovetden a CA209-009, CA209-038 and CA209-
064 vizsgalatokban tovabb kell vizsgalni a tumor PD-L1 stituszaban
bekovetkezett valtozasokat a kezelés és/vagy a tumor progresszidja
alatt.

2015. szeptember 30.

2017. szeptember 30.

2017. marcius 31.

2017. december 31.

2017. szeptember 30.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratum oldatos infizidéhoz
nivolumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.
40 mg nivolumab 4 ml-es injekcios iivegenként.
100 mg nivolumab 10 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat-dihidrat, natrium-klorid, mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80,
natrium-hidroxid, sésav, injekcidhoz vald viz.

Tovabbi informaciokért lasd a Betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infziohoz.

40 mg/4 ml
100 mg/4 ml

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1026/001 40 mg-os injekcios liveg
EU/1/15/1026/002 100 mg-os injekciods liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. 1 AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brailleiras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nivolumab BMS 10 mg/ml steril koncentratum
nivolumab
iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
nivolumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0 gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.
Fontos, hogy az Informacios kartyat a kezelés alatt mindig maganal tartsa.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Nivolumab BMS és milyen betegségek.esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Nivolumab BMS alkalmazasa el6tt

Hogyan kell a Nivolumab BMS-t alkalmazni?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nivolumab BMS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egy¢éb informaciok

AU

1. Milyen tipusi gyogyszer a Nivolumab BMS és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Nivolumab BMS egy olyan gyogyszer, amelyet az elérehaladott nem kissejtes tiidorak (a tiidérak
egyik tipusa) kezelésére alkalmaznak felnotteknél. A benne 1év6 hatébanyag a nivolumab, amely egy
monoklonalis ellenanyag, egy olyan fehérje tipus, amelynek feladata, hogy felismerjen egy, a
szervezetben 1év0 specifikus vegyiiletet, mint célpontot, és kapcsolddjon hozza.

A nivolumab kotédik a programozott sejthalal-1 receptor (PD-1) elnevezésii célpont fehérjéhez, ami le
tudja allitani a T-sejtek mitkodését (ez a fehérvérsejteknek egy olyan tipusa, amely az
immunrendszernek, a szervezet természetes védekezOmechanizmusanak a részét képezi). A PD-1-hez
torténd kotddésével amnivolumab blokkolja annak miikodését, és megakadalyozza, hogy az leallitsa az
On T-sejteit. Ez segit-fokozni a tiidéraksejtek elleni aktivitdsukat.

2. Tudnivalok a Nivolumab BMS alkalmazasa elott

Nem kaphat Nivolumab BMS-t
. ha allergias a nivolumabra vagy a gydgyszer 6. pontban, a ,,A csomagolas tartalma és egyéb

informaciok™ alatt felsorolt egyéb dsszetevojére. Beszéljen kezel6orvosaval, ha nem biztos
ebben.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Nivolumab BMS alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, mivel a kdvetkezoket okozhatja:

. Tiidobetegségek, mint példaul 1égzési nehézség vagy kohogés. Ezek a tiidé gyulladasanak
tiinetei lehetnek (pneumonitisz vagy intersticialis tiid6betegség).

= Hasmenés (vizes, laza vagy puha széklet) vagy a belek gyulladasanak (kolitisz) barmilyen
tiinete, mint példaul a hasi fajdalom és a nyakos vagy véres széklet.
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= Majgyulladas (hepatitisz). A majgyulladas okozta panaszok és tiinetek koz¢ tartozhatnak a
kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, a szem vagy a bor sargas elszinezddése (sargasag), a
jobb oldalon jelentkezd hasi fajdalom vagy a faradtsag.

] A vesék gyulladasa vagy betegségei. A panaszok és tiinetek kozé tartozhatnak a koros
vesefunkcios vizsgalati eredmények vagy a csokkent vizeletmennyiség.
. A hormontermelé mirigyek betegségei (beleértve az agyalapi mirigyét, a pajzsmirigyét és a

mellékvesékét), ami befolyasolhatja ezeknek a mirigyeknek a miikodését. Ezen mirigyek nem
megfeleld mikodésébol eredd panaszok és tiinetek kdzé tartozhat a faradtsag (talzott faradtsag),
testtomegvaltozas vagy fejfajas és lataszavarok.

= Cukorbetegség (a tliinetek koz¢ tartozik a tulzott szomjusag, a nagymértékben megndvekedett
mennyiségll vizelet iiritése, fogyas mellett megndvekedett étvagy, faradtsag, almossag,
gyengeség, levertség, ingerlékenység és altalanos rossz kozérzet) vagy diabéteszes
ketoacidozis (a cukorbetegség miatt a vérben termelddott sav).

. A bor gyulladasa, ami borkiiitéshez és viszketéshez vezethet.

Azonnal szo6ljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a panaszok és tiinetek koziil barmelyikjelentkezik
vagy azok sulyosbodnak. Ne prébalja meg a tiineteit sajit maga mas gyogyszerekkel kezelni.
Kezel6orvosa

. a szovodmények megeldzése és a tiinetei enyhitése érdekében mas gyogyszereket adhat,

. kihagyhatja a Nivolumab BMS kovetkez6 adagjat,

. vagy végleg leallithatja az On Nivolumab BMS kezelését.

Kérjiik, vegye figyelembe, hogy ezek a panaszok és tiinetek néha késébb jelentkeznek, ¢és lehet, hogy
csak hetekkel vagy honapokkal az utols6 adag beadésa utan alakulnak ki. A kezelés elott kezeldorvosa
ellendrizni fogja az altalanos egészségi allapotat. A kezelése alatt vé€rvizsgalatok is torténnek majd
Onnél.

Egyeztessen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, mieldtt
beadjak Onnek a Nivolumab BMS-t:

. ha azt mondtak Onnek, hogy a riakos daganat tterjedt az agyara,

. ha egy autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet a sajat sejtjeit
tamadja meg),

. ha a koérel6zményében a tiidé barmilyen gyulladasa szerepel,

. ha olyan gyégyszereket szedett, amelyek elnyomjak az immunrendszere miikodését.

Gyermekek és serdiilok
A Nivolumab BMS nem alkalmazhato gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a-Nivolumab BMS

Miel6tt Nivolumab . BMS-t kap, mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen olyan gyogyszert szed,
amely elnyomja az,immunrendszere miikodését, mint példaul a kortikoszteroidok, mivel ezek a
gyogyszerek befolyasolhatjak a Nivolumab BMS hatéasat. Ugyanakkor, ha mar kezelik a

Nivolumab BMS-el, lehet, hogy kezeléorvosa kortikoszteroidokat ad Onnek azoknak a lehetséges
mellékhatisoknak a csokkentése érdekében, amelyek a kezelés alatt alakulhatnak ki Onnél, és ez nem
fogja befolyasolni a gyogyszer hatasat.

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl. Ne
szedjen semmilyen mas gyogyszert a kezelés alatt gy, hogy nem besz¢lt elobb kezelorvosaval.

Terhesség és szoptatas
Mondja el kezel6orvosanak, ha terhes, vagy ha tigy gondolja, hogy terhes lehet, ha terhességet
tervez, vagy ha szoptat.

Ne alkalmazza a Nivolumab BMS-t, ha terhes, csak akkor, ha kezel6orvosa kifejezetten azt mondja
Onnek. A Nivolumab BMS terhes nékre gyakorolt hatasai nem ismertek, de lehetséges, hogy a
hatoéanyag, a nivolumab karosithatja a meg nem sziiletett gyermeket.

. Ha On fogamzoképes nd, akkor a Nivolumab BMS-kezelés ideje alatt és az utolsé Nivolumab
BMS dozist kdvetden legalabb 5 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.
" Amennyiben teherbe esik a Nivolumab BMS alkalmazasa alatt, mondja el kezel6orvosanak.
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Nem ismeretes, hogy a nivolumab bejut-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizami. Kérdezze meg kezeléorvosat, hogy szoptathat-e a
Nivolumab BMS-kezelés alatt vagy azt kvetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valdszinii, hogy a nivolumab befoly4solna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit. Ugyanakkor ezen tevékenységek végzése kozben mindaddig elévigyazatossag
sziikséges, amig nem biztos abban, hogy a nivolumab nem hat Onre hatranyosan.

A Nivolumab BMS natriumot tartalmaz
Mondja el kezeloorvosanak, ha alacsony natriumtartalmu (kevés sot tartalmazo) étrendet tart, mielétt
Nivolumab BMS-t kap. A gyogyszer koncentratuma milliliterenként 2,5 mg natriumot tartalmaz.

Ezeket az informaciokat megtalalja a Betegeknek sz616 informacios kartyan is, amit kezelGorvosa atad
Onnek. Fontos, hogy az Informacios kartyat mindig maganal tartsa és mutassa meg partnerének vagy
gondozdjanak.

3. Hogyan kell a Nivolumab BMS-t alkalmazni?

Mennyi Nivolumab BMS-t adnak be?

A Nivolumab BMS beadand6 mennyiségét az On teststilya alapjan fogjdk kiszdmitani. A javasolt adag
3 mg nivolumab testtdmeg-kilogrammonként.

Az On adagjatdl fiiggden az alkalmazas elétt megfelelé mennyiségli Nivolumab BMS -t higitanak fel
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy-50-mg/ml (5%-o0s) gliikkoz oldatos
injekcioval. A kell6 adag eléréséhez egynél tobb, Nivolumab BMS -t tartalmaz6 injekciods iivegre is
sziikség lehet.

Hogyan adjak be a Nivolumab BMS-t?
A Nivolumab BMS-kezelést egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhazban vagy rendeldben fogja
megkapni.

A Nivolumab BMS-t cseppinfuzié formajaban egy gytijtéerébe (intravénasan) fogjak beadni, minden
2. héten, 60 perc alatt. Kezeldorvosa addig fogja folytatni a Nivolumab BMS adésat, amig kedvezo
hatasa van Onre, vagy amig mar.nem toleralja a kezelést.

Ha kimaradt egy adag Nivolumab BMS

Nagyon fontos, hogy annak érdekében, hogy megkapja a Nivolumab BMS-t, elmenjen a kezelésre
minden megbeszélt idépontban. Ha kihagy egy tervezett idopontot, kérdezze meg kezelGorvosat,
mikorra litemezi-a kdvetkez6 adagot.

Ha id6 elétt-abbahagyja a Nivolumab BMS alkalmazasat

Lehet, hogy a kezelés abbahagyasa leallitja a gydgyszer hatdsat. Ne hagyja abba a

Nivolumab BMS-kezelést, csak akkor, ha ezt megbeszélte a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével vagy a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. Kezeléorvosa meg fogja beszélni ezeket Onnel, és elmagyarazza a kezelése
kockazatait és elonyeit.
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Ismerje meg a gyulladas fontos tiineteit. A Nivolumab BMS az On immunrendszerére hat, és a
szervezete egyes részein gyulladast okozhat. A gyulladas sulyosan karosithatja a szervezetét, és
néhany gyulladasos betegség életveszélyes lehet, és kezelést vagy a nivolumab abbahagyasat
igényelheti.

A klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a nivolumab mellett:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

Ll csokkent étvagy

. hanyinger

. faradtsag vagy gyengeség

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

= alulmik6do pajzsmirigy, ami faradtsagot és testtomeg-ndvekedést képes okozni

= a karok és az also végtagok zsibbadasat, gyengeségét, bizsergését vagy égd fajdalmat.okozo
ideggyulladas, fejfajas, szédiilés

= a tiidok gyulladésa (pneumonitisz), amit kohdgés és nehézlégzes jellemez, 1égszomj (diszpnoé),
kohogés

Ll hasmenés (vizes, laza vagy puha széklet), szajiiregi fekélyek és szajnyalkahartya-gyulladas
(sztomatitisz), hanyas, hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag

] borkiiités, borviszketés,

. izom-, csont- €s iziileti fajdalom

. laz, vizeny0 (duzzanat)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. horghurut, fels6 légiti fert6zések

. egy betegség, ami a nyirokcsomok gyulladdsat vagy megnagyobbodasat okozza (Kikuchi-féle
limfadenitisz)

. a gyogyszer adasaval 0sszefiigg6 allergias reakeio

. a mellékvesék nem megfelelé mitkodése, a pajzsmirigy gyulladéasa

. egy olyan betegség, amelyben az izmok gyengévé valnak és konnyen elfaradnak (miaszténias

szindroma), a szervezet kiilonb6z0 részein talalhato idegek karosodasa, ami érzéscsokkenést
okozhat, vagy befolyasolhatja a mozgasokat

. gyors szivverés

. az erek gyulladasa

. folyadék a tiidokben

. a belek gyulladésa (vastagbélgyulladés), a vékonybelek kifekélyesedése

" csalankiiités (viszketd, dudoros borkitités)
= az izmok gyulladasa, ami fajdalmat és izommerevséget okoz
= vesebetegség, veseelégtelenség

Azonnal széljon-kezel6orvosanak, ha a fenti mellékhatdsok barmelyike kialakul Onnél. Ne prébalja
meg a tlineteit sajat maga mas gyogyszerekkel kezelni.

A vizsgalati eredmények megvaltozasa
Nivolumab BMS megvaltoztathatja az orvos altal végzett vizsgalatok eredményeit. Ezek kdz¢é
tartoznak:

. a vorosvértestek (ezek az oxigént szallitjak), a fehérvérsejtek (ezek a fertézések elleni
kiizdelemben fontosak) vagy a vérlemezkék (ezek segitik a véralvadast) csokkent szama
] kéros majfunkcios vizsgalati eredmények (az aszpartat-aminotranszferaz,

alanin-aminotranszferaz vagy alkalikus foszfataz nevii majenzimek emelkedett mennyisége a
vérében, a bilirubin magasabb vérszintje)

. koéros vesefunkcios vizsgalati eredmények (a kreatinin emelkedett mennyisége a vérében)
] kéros kalcium-, kalium-, magnézium- vagy natriumszint a vérében
] a lipideket lebontd enzimek és a keményitot lebontod enzimek emelkedett szintje
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellé¢khatasokat kozvetleniil a hatésag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nivolumab BMS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalés céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el8irasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nivolumab BMS

. A készitmény hatéanyaga a nivolumab.
A koncentratum oldatos infzidhoz 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.
40 mg (4 ml-ben) vagy 100 mg (10 ml-ben) nivolumab injekcids livegenként.

= Egyéb 6sszetevok a natrium-citrat-dihidrat, natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,A Nivolumab BMS
natriumot tartalmaz”), mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, s6sav és
injekciohoz val¢ viz.

Milyen a Nivolumab BMS Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Nivolumab BMS koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum) egy tiszta vagy
opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga szinti folyadék, amely kevés vilagos szemcsét tartalmazhat.

1 db 4 ml-es injekcids iiveget vagy 1 db 10 ml-es injekcios liveget tartalmazé kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Nagy-Britannia

Gyarto

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

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

E)\\aoa
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.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 5 2790 762

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

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

Nederland
Bristol-Myers Squibb B:V.
Tel: + 31 (0)30 300.2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47.67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 236 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
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Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB

TnA: + 357 800 92666 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67 50 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) taldlhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Nivolumab BMS elkészitése és alkalmazasa

Az elkészitést képzett személyzetnek kell végeznie, a helyes gyakorlat, kiilonésképpen az aszepszis
szabalyainak betartasaval.

A dézis kiszamitasa

A beteg szamara rendelt dézis mg/kg-ban van megadva. Ennek a rendelt dézisnak az alapjan a teljes
beadand6 dozist ki kell szamitani. Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges teljes dozishoz egynél tobb
injekcids liveg Nivolumab BMS koncentratum kell.

. A teljes nivolumab dozis mg-ban = a beteg kg-ban mért testtdmege x a rendelt
ddzis mg/kg-ban.
. Az adag elkészitéséhez sziikséges Nivolumab BMS koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban

mért teljes dozis, osztva 10-zel (alNivolumab BMS koncentratum hataseréssége 10 mg/ml).

Az infzi6 elkészitése

Az infuzi6 elkészitésekor gondoskodjon a készitmény aszeptikus kezelésérél. Az infuziot laminar
boxban vagy biztonsagi fiilkében kell elkésziteni, az intravénas szerek biztonsagos kezelésére
vonatkozo, standard 6vintézkedések betartasaval.

A Nivolumab BMS-t intravénasan lehet alkalmazn:

] vagy higitas nélkiil, a megfeleld steril fecskenddvel egy infizids tartalyba tortént attoltést
kovetben,

. vagy (1 mg/ml-es koncentraciora tortént higitas utan. Az infuzié végs6 koncentracidjanak
Lmg/ml - 10 mg/ml koz¢é kell esnie. A Nivolumab BMS koncentratum a kovetkezokkel
higithato:

= natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) oldatos injekcid vagy

] 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcio.

1. LEPES

. Nézze meg a Nivolumab BMS koncentratumot, hogy tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem
szinez6dott-e el. Ne razza az injekcios tiveget! A Nivolumab BMS koncentratum egy tiszta vagy
opalos, szintelen vagy halvanysarga szinti folyadék, amely kevés vildgos szemcsét tartalmazhat.

" Egy arra alkalmas steril fecskenddvel szivja ki a sziikséges térfogatnyi Nivolumab BMS
koncentratumot.
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2. LEPES

= Juttassa a koncentratumot egy steril, kiiiritett tiveg palackba vagy intravénas tartalyba (PVC
vagy poliolefin).

= Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogatii 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos injekcioval. A kezében forgatva dvatosan
keverje 0ssze az infuzidt. Ne razza!

Alkalmazas
A Nivolumab BMS infaziot tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcié formajaban beadni!
A Nivolumab BMS infuzidt intravénasan, 60 perc alatt adja be.

A Nivolumab BMS infuziét nem szabad egyidében ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
szerekkel egyiitt infundalni. Az infizi6 beadaséhoz kiilonallo infuzids szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infuzids szereléket és egy steril, pirogén-mentes, alacsony protein-kotd infuzids filtert
(pérusméret 0,2 pm - 1,2 pm).

A Nivolumab BMS inftzi6é kompatibilis:

] PVC tartalyokkal,

. poliolefin tartalyokkal,

. iiveg palackokkal,

= PVC infuzios szerelékekkel,

" 0,2 um - 1,2 pm-es porusméretii, poliéterszulfon membranokat tartalmazo, beépitett sztir6kkel.

A nivolumab doézis beadasa utdn mossa at az infizids szereléket 9-mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkdz oldatos injekcioval.

Tarolasi eloirasok és felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios liveg

A Nivolumab BMS-t hiitészekrényben (2°C - 8°C) kell tarolni. A fényt6l vald védelem érdekében az
injekcios iliveget az eredeti csomagolasban Kell tarolni. A Nivolumab BMS nem fagyaszthato!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
Nivolumab BMS-t. A lejarati id6 az@adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Nivolumab BMS infuzid

A Nivolumab BMS infuzi¢.beadésat az elkészitést kovetd 24 oran beliil be kell fejezni. Ha nem kertil
azonnal felhasznalasra, az oldatot hiit6szekrényben (2°C - 8°C) lehet tarolni, fénytdl védve, legfeljebb
24 6ran keresztiil (a teljes 24 6rabol maximalisan 4 6ra lehet a szobahémérséklet [20°C - 25°C] és
szobai megvilagitas). A’ felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas ettdl eltérd idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Megsemmisités

Az infuzi6s oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalés céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem-/hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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