


vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Nivolumab BMS 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 10 mg nivolumab.
14 ml hettuglasi eru 40 mg nivolumab.

I 10 ml hettuglasi eru 100 mg nivolumab.

Nivolumab er framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra med DNA radbrigdaerfdatekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af pykkni inniheldur 0,1 mmol (eda 2,5 mg) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teer/0pallysandi, litlaus eda folgulur vokvi sem getur innihaldid 6rfaar smaar agnir. Syrustig
lausnarinnar er u.p.b. 6,0 og osmésustyrkuru.p.b. 340 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Nivolumab BMS er «tlad til medferdar hja fullordnum a lungnakrabbameini af flogupekjugerd sem er
ekki af smafrumugerd og erlangt gengio fra upptokum eda med meinvorpum, eftir undangengna
krabbameinslyfjamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i medferd krabbameins 4 ad hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.
Skammtar

Réodlagdur skammtur af Nivolumab BMS er 3 mg/kg gefid 1 blazed 4 60 minatum 4 2 vikna fresti.
Medferdinni 4 ad halda afram medan kliniskur avinningur er fyrir hendi eda par til sjuklingurinn polir
medferdina ekki lengur.

Ekki er radlagt ad auka eda minnka skammtinn. Naudsynlegt getur verid ad fresta skammti eda hzaetta
medferdinni, byggt & einstaklingsbundnu 6ryggi og poli. LeiObeiningar um stodvun medferdar fyrir

fullt og allt eda frestun skammta er i toflu 1. Nénari leidbeiningar um stjorn & 6naemistengdum
aukaverkunum eru i kafla 4.4.



Tafla 1:

Raolagoar breytingar 4 Nivolumab BMS medfero

Onzemistengdar aukaverkanir

Alvarleiki

Breyting 4 meofero

Onamistengd lungnabolga

2. stigs lungnabolga

3. eda 4. stigs lungnabolga

Fresta skal gjof Nivolumab BMS
par til einkenni hjadna, 6edlileg
merki vid myndgreiningu ganga til
baka og medferd med barksterum er
lokid

Haetta skal medferd med
Nivolumab BMS fyrir fullt og allt

Onzmistengd ristilbolga

2. eda 3. stigs nidurgangur eda
ristilbdlga

4. stigs nidurgangur eda ristilbolga

Fresta skal gjof Nivolumab BMS
par til einkenni hjadna og medfero

med barksterum, ef naudsynleg, er
lokid

Heetta skal medferd med
Nivolumab BMS fyrir fullt og allt

Onazmistengd lifrarbolga

2. stigs heekkun 4 aspartat
aminotransferasa (AST), alanin
aminotransferasa (ALT) eda
heildarbilirabini

3. eda 4. stigs heekkun & AST, ALT
e0a heildarbilirabini

Fresta skal gjof Nivolumab BMS
par til rannsoknanidurstddur na
aftur upphafsgildi og medferd med
barksterum; ef naudsynleg, er lokid

Haetta skal medferd med
Nivolumab BMS fyrir fullt og allt

Onzmistengd nyrnabolga og
nyrnabilun

2. eda 3. stigs hakkun
kreatininhaekkun

4. stigs haeekkun 4 kreatinini

Fresta skal gjof Nivolumab BMS
par til kreatiningildi n4 upphafsgildi
og medferd med barksterum er lokid

Haetta skal medferd med
Nivolumab BMS fyrir fullt og allt

Onzmistengdir innkirtlakvillar

Innkirtlakvillar med einkennum
(b.m.t. vanstarfsemi skjaldkirtils,)
ofstarfsemi skjaldkirtils, bolga i
heiladingli, nyrnahettubilun og
sykursyki)

Fresta skal gjof Nivolumab BMS
par til einkenni hjadna og medferd
med barksterum (ef hin hefur verid
naudsynleg vegna einkenna bradrar
boélgu) er lokid. Halda 4 medferd
Nivolumab BMS afram pegar
hormoénauppbdtarmedferd er
vioh6fd medan engin einkenni eru
til stadar.

Onamistengd utbrot

3. stigs utbrot

4. stigs utbrot

Fresta skal skammti par til einkenni
hjadna og medferd med barksterum er
lokid

Heetta skal medferd med
Nivolumab BMS fyrir fullt og allt

Athugid: Stigun eiturverkana er samkvemt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events. Utgafa 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a

Leidbeiningar um horménauppbotarmedferd er i kafla 4.4.

Einnig 4 a0 haetta medferd med Nivolumab BMS fyrir fullt og allt vid 2. eda 3. stigs oneemistengdar
aukaverkanir sem eru viovarandi pratt fyrir breytingar 4 medferd (sja kafla 4.4) eda pegar ekki er unnt
a0 minnka skammt barkstera i 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess a solarhring.

Sjuklingar sem eru medhondladir med Nivolumab BMS eiga ad fa afhent sjuklingakort og vera
upplystir um heettuna sem fylgir Nivolumab BMS (sja einnig fylgisedil).



Serstakir sjuklingahopar

Bérn
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Nivolumab BMS hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum (> 65 ara) (sja kafla 5.1 og 5.2). Upplysingar um
sjuklinga 75 ara og eldri eru of takmarkaoar til pess ad haegt sé ad draga einhverjar alyktanir af peim.

Skert nyrnastarfsemi

Samkvaemt nidurstodum ur lyfjahvarfarannséknum er ekki porf 4 sérstakri adlogun skammta hja
sjuklingum med vaegt eda medalskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Upplysingar um sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad draga einhverjar alyktanir af
peim.

Skert lifrarstarfsemi

Samkveaemt nidurstodum ur lyfjahvarfarannséknum er ekki porf a sérstakri adlogun skammta hja
sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Upplysingar um sjuklinga med medalskerta
eda verulega skerta lifrarstarfsemi eru of takmarkadar til pess ad hagt sé ad-draga einhverjar alyktanir
af peim. Gaeta parf varadar vid gjof Nivolumab BMS hja sjuklingum med medalskerta
(heildarbilirtbin > 1,5 x til 3 x edlileg efri mork og einhverja AST hakkun) eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 3 x edlileg efri mork og einhverja:AST hakkun).

Lyfjagjof

Nivolumab BMS er eingdngu til notkunar i blazed. Pad 4 ad gefa med innrennsli 1 blaed 4 60 minutum.
Innrennslid skal vera i gegnum saf0a siu i innrennslissetti sem er an soétthitavalda og me0 litla
proteinbindandi eiginleika og gatasteerd a bilinu 0,2 - 1,2 pum.

Nivolumab BMS ma4 ekki gefa i blazed med prystingi eda med innspytingu (bolus).

Heildarskammt Nivolumab BMS ma gefa beint med innrennsli sem 10 mg/ml lausn eda ma gefa
sem 1 mg/ml eftir pynningu med natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda
glukdsa 50 mg/ml (5%) stungulyfi, lausn.

Sja leiobeiningar um medferd lyfsins fyrir lyfjagjof 1 kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nivolumab tengist 6neemistengdum aukaverkunum. Fylgjast parf stodugt med sjuklingum (a.m.k. i allt
a0 5 manudi eftir sidasta skammt) par sem aukaverkanir vegna nivolumabs geta komid fram hvenar
sem er medan & medferd med nivolumabi stendur eda eftir ad henni hefur verio haett.

Ef grunur er um 6nzmistengdar aukaverkanir 4 ad gera fullnaegjandi mat til ad stadfesta orsakir eda
utiloka adrar astaedur. Byggt 4 alvarleika aukaverkunarinnar 4 ad fresta gjof nivolumabs og gefa
barkstera.Vid énamisbalandi medferd med barksterum gegn aukaverkunum 4 smam saman ad draga
ur notkun peirra a.m.k. 4 einum manudi, vid hjodnun aukaverkunar. Ef medferd er haett sndgglega
getur aukaverkun versnad. Annarri 6nemisbalandi medferd en med barksterum skal beeta vid ef
aukaverkanir hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera. Ekki 4 ad hefja notkun nivolumabs aftur medan
a gjof dnzemisbaelandi skammta med barksterum eda 60rum onemisbalandi lyfjum stendur. Til ad
koma i veg fyrir tekiferissykingar 4 ad nota syklalyf fyrirbyggjandi hja sjuklingum sem fa
onzmisbalandi medfero.



Meoferd med nivolumabi verdur ad heaetta fyrir fullt og allt ef alvarleg 6neemistengd aukaverkun kemur
aftur fram og vi0 allar lifshattulegar oneemistengdar aukaverkanir.

Onzmistengd lungnabdlga (pneumonitis)

Veruleg lungnabolga eda millivefslungnasjukdémur, m.a. lifshaettuleg tilvik, hafa komid fram vio
medferd med nivolumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast atti me0d sjuklingum me0 tilliti til einkenna
lungnabolgu eins og breytingum samkvamt myndgreiningu (t.d. stadbundid hélu-utlit (ground glass
opacities), dreifdar iferdir), madi og surefnisskortur. Utiloka parf sykingar og sjukdomstengdar
orsakir.

Vi0 3. eda 4. stigs lungnabdlgu 4 ad heetta medferd med nivolumabi fyrir fullt og allt og hefja medferd
med barksterum i skommtunum 2 til 4 mg/kg/solarhring af jafngildi metylprednisolons.

Vi0 2. stigs lungnabolgu (med einkennum) a ad fresta gjof nivolumabs og og hefja gjof barkstera 1
skommtunum 1 mg/kg/sélarhring af jafngildi metylprednisélons. Pegar einkenni hafa hjadnad ma
hefja medferd med nivolumabi aftur pegar medferd med barksterum hefur verid haett smatt og smatt.
Ef einkenni versna eda hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera 4 ad auka skammt barkstera

i 2 til 4 mg/kg/solarhring af jafngildi metylprednisolons og heetta verdur notkun nivolumabs fyrir fullt
og allt.

Onzmistengd ristilbdlea

Greint hefur verio fra verulegum nidurgangi eda ristilbolgu vio medferd med nivolumabi (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til nidurgangs ogvidbotareinkenna ristilbolgu t.d.
kvidverk, slimi eda bl6di i haegdum. Utiloka parf sykingar og sjiikdomstengdar orsakir.

Heetta 4 medferd med nivolumabi fyrir full og allt vid 4. stigs nidurgang eda ristilbolgu og hefja skal
medferd med barksterum i skommtunum 1 til 2 mg/kg/s6larhring af jaftngildi metylprednisélons.

Vid 3. stigs nidurgang eda ristilbolgu a ad fresta gjof nivolumabs og hefja gjof barkstera i
skommtunum 1 til 2 mg/kg/solarhring af jafngildi metylprednisolons. Pegar einkenni hafa hjadnad 4
ad hefja medferd med nivolumabi aftur pegar medferd med barksterum hefur verio haett smatt og
smatt. Ef einkenni versna e0a hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera a ad hetta notkun nivolumabs
fyrir fullt og allt.

Fresta & notkun nivolumabs vid 2. stigs nidurgang eda ristilbolgu. Vid vidvarandi nidurgangi eda
ristilbolgu skal nota 0,5 til 1 mg/kg/sélarhring af jafngildi metylprednisolons. bPegar einkenni hafa
hjadnad ma hefja medferd med nivolumabi aftur pegar medferd med barksterum hefur verid haett smatt
og smatt, ef porf krefur. Ef einkenni versna eda hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera & ad auka
skammtinn 1 1 til 2 mg/kg/solarhring af jafngildi metylprednisdlons og hetta notkun nivolumabs fyrir
fullt og allt.

Onazmistengd lifrarbdlga

Alvarleg lifrarbolga hefur komid fram vid medferd med nivolumabi. Fylgjast 4 med sjuklingum med
tilliti til einkenna lifrarbolgu eins og haekkun transaminasa og heildarbilirabins. Utiloka parf sykingar
og sjukdoémstengdar orsakir.

Vi0 3. eda 4. stigs heekkun transaminasa eda heildarbilirabins 4 ad heetta notkun nivolumabs fyrir fullt
og allt og hefja notkun barkstera i skommtunum 1 til 2 mg/kg/s6larhring af metylprednisélon eda
jafngildi pess.

Vi0 2. stigs haekkun transaminasa eda heildarbilirtibins a ad fresta gjof nivolumabs. Medferd
vidvarandi hakkunar pessara gilda felst i barksterum i skommtunum 0,5 til 1 mg/kg/sélarhring af
jafngildi metylprednisolons. Pegar einkenni hafa hjadnad ma hefja medferd med nivolumabi aftur
pegar medferd med barksterum hefur verid heett smatt og smatt, ef porf krefur. Ef einkenni versna eda
hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera 4 ad auka skammtinn 1 1 til 2 mg/kg/s6larhring af jafngildi
metylprednisélons og hatta notkun nivolumabs fyrir fullt og allt.



Onaemistengd nyrnabdlga og nyrnabilun

Veruleg nyrnabolga og nyrnabilun hefur komid fram vid medferd med nivolumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til einkenna nyrnaboélgu og nyrnabilunar. Hjé flestum kemur
einkennalaus hzekkun kreatinins i sermi fram. Utiloka parf sjuikdomstengdar orsakir.

Vid 4. stigs haekkun & kreatinini i sermi verdur ad haetta medferd med nivolumabi fyrir fullt og allt og
hefja etti medferd med barksterum 1 skdmmtunum 1 til 2 mg/kg/so6larhring af jafngildi
metylprednisoélons.

Vi0 2. eda 3. stigs heekkun a kreatinini 1 sermi @tti ad fresta gjof nivolumabs og hefja medferd med
barksterum 1 skdmmtunum 0,5 til 1 mg/kg/s6larhring af jafngildi metylprednisélons. begar einkenni
hafa hjadnad ma hefja medferd med nivolumabi aftur pegar medferd med barksterum hefur verid heett
smatt og smatt. Ef einkenni versna eda hjadna ekki pratt fyrir notkun barkstera etti ad auka
barksteraskammtinn 1 1 til 2 mg/kg/s6larhring af jafngildi metylprednisolons og haetta verdur notkun
nivolumabs fyrir fullt og allt.

Onzmistengdir innkirtlakvillar

Vi0 medferd med nivolumabi hefur verid greint fra innkirtlakvillum p. & m. vanstarfsemi skjaldkirtils,
ofstarfsemi skjaldkirtils nyrnahettubilun, bolgu i heiladingli, sykursyki, ketonblodsyringu af voldum
sykursyki.

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til einkenna innkirtlakvilla og breytinga a starfsemi skjaldkirtils
(vid upphaf medferdar, reglulega medan a medferd stendur og eftir porfum byggt a klinisku mati).
Einkennin geta verid preyta, hofudverkur, breyting 4 andlegu astandi, kvidverkir, breyting a
hagdavenjum og lagprystingur eda osértek einkenni sem geta likst 60rum uppruna eins og
meinvorpum i heila eda undirliggjandi sjikdomi. Einkennivinnkirtlakvilla 4 a0 lita 4 sem 6naemistengd
nema adrar astaedur hafi verio stadfestar.

Vid einkenni skjaldkirtilsvanstarfsemi a ad frestad gjof nivolumabs og hefja uppbdtarmedferd med
skjaldkirtilshorménum ef parf. Vid einkenni skjaldkirtilsofstarfsemi & ad fresta gjof nivolumabs og
gefa methimazol eftir pérfum. Ef grunur er um brada bolgu 1 skjaldkirtli ztti einnig ad hugleida
notkun barkstera i skommtunum 1 til 2 mg/kg/solarhring af jafngildi metylprednisolons. bPegar
einkenni hafa hjadnad ma hefja medferd med nivolumabi aftur pegar medferd med barksterum hefur
verid haett smatt og smatt, ef parf. Fylgjast skal afram med starfsemi skjaldkirtils til ad tryggja
videigandi hormdénauppbdtarmedferd.

Vi0 nyrnahettubilun med einkennum 4 ad fresta gjof nivolumabs og hefja videigandi lifedlisfreedilega
uppbotarmedferd med barksterum eftir porfum. Fylgjast skal 4fram med starfsemi nyrnahetta og
horménapéttni til.ad tryggja videigandi barksterauppbotarmedfero.

Vi0 bolgu 1 heiladingli med einkennum 4a ad fresta gj6f nivolumabs og hefja hormonauppbotarmedferd
eftir porfum. Einnig skal ithuga gjof barkstera i skommtunum 1 til 2 mg/kg/solarhring af jafngildi
metylprednisolons pess ef grunur er um brada bolgu i heiladingli. Pegar einkennin hafa hjadnad ma
hefja gjof nivolumabs aftur pegar medferd med barksterum hefur verid heatt smatt og smatt, ef porf er
a. Fylgjast-skal afram med starfsemi heiladinguls og horménapéttni til ad tryggja videigandi
hormoénauppbotarmedferd.

Vid sykursyki med einkennum 4 ad fresta gjof nivolumabs og hefja uppbdtarmedferd med insulini eftir
porfum. Fylgjast skal afram med bld0sykri til ad tryggja ad videigandi insalinmedfero sé gefin.



Onamistengd ttbrot

Alvarleg utbrot hafa komid fram vid medferd med nivolumabi sem geta verid onemistengd (sja
kafla 4.8). Medferd med nivolumabi 4 ad fresta vid 3. stigs utbrot og heetta vid 4. stigs utbrot. Til ad
rada bot a verulegum Gtbrotum 4 ad nota stora skammta af barksterum, 1 til 2 mg/kg/solarhring af
jafngildi prednisons.

Geeta skal varadar pegar notkun nivolumabs er ihugud hja sjaklingum sem hafa adur fengid verulegar
e0a lifshaettulegar aukaverkanir a htid vio fyrri medferd med 60rum krabbameinslyfjum sem 6rva
ongemiskerfio.

Adrar 6nemistengdar aukaverkanir

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum hja innan vid 1% sjiklinga sem fengu nivolumab i Kkliniskum
rannsoknum med mismunandi skommtum og exlisgerdum: brisbolga, &dahjupsbolga, afmylun,
sjalfsnamis taugakvilli (p.m.t. andlitstaugar- og frafeerandi taugaldmun (facial and abducens nerve
paresis)), Guillain-Barré heilkenni, vanstarfsemi heiladinguls og vodvaslensheilkenni.

Ef grunur er um énamistengdar aukaverkanir a ad gera fullnegjandi mat til ad stadfesta orsakir og
utiloka adrar astaedur. Byggt 4 alvarleika aukaverkunarinnar 4 a0 fresta gjof nivolumabs og gefa
barkstera. begar einkenni hafa hjadnad ma hefja medferd meod nivolumabi aftur pegar medferd med
barksterum hefur verid hett smatt og smatt. Ef veruleg onemistengd aukaverkun kemur aftur fram eda
ef lifsheettulega 6nemistengd aukaverkun kemur fram a ad hetta notkun nivolumabs fyrir fullt og allt.

Vidbrogd vid innrennsli

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrogd vio innrennsli 1 kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Vid
alvarleg vidbrogd vid innrennsli 4 ad stodva innrennsli med nivolumabi og veita videigandi medferd.
Sjuklingar sem fa vaeg til i medallagi mikil vidbrogd vid innrennsli mega fa nivolumab undir
nakvemu eftirliti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med feerniskor > 2 1 upphafi, virk meinvérp 1 heila eda sjalfnemissjukdom,
millivefslungnasjukdom med einkennum og sjuklingar sem hafa fengid alteeka dnaemisbalandi
medferd adur en rannsoknin hofst voru ttilokadir fra kliniskum rannsoknunum 4 lungnakrabbameini
sem er ekki af smafrumugerd (sja kafla 4.5 0g 5.1). Par sem upplysingar liggja ekki fyrir 4 ad nota
nivolumab med varud hja pessum hépum eftir vandad einstaklingsbundid mat 4 hugsanlegri ahattu og
avinningi.

Sjuklingar 4 saltsnaudu faedi
Hver ml af lyfinuinniheldur 0,1 mmol (eda 2,5 mg) natrium sem parf ad hafa i huga vid medferod
sjuklinga sem eru & saltsnaudu faeoi.

Sjuklingakort

Allir leeknar sem avisa Nivolumab BMS eiga ad vera medvitadir um Upplysingar fyrir lekna og
Leidbeiningar um medferd. Laeknar sem avisa lyfinu eiga ad reda hetturnar sem fylgja

Nivolumab BMS medferd vid sjuklinginn. Sjuklingurinn feer athent sjuklingakort med hverri avisun.

4.5 = Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Nivolumab er einstofna mannamoétefni og rannsoknir a lyfjahvorfum hafa ekki verid gerdar. bar sem
einstofna moétefni umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 ensima (CYP) eda annarra ensima sem
taka patt i lyfjaumbrotum er ekki gert rad fyrir ad homlun eda 6rvun pessara ensima vid samhlida gjof
annarra lyfja hafi ahrif 4 lyfjahvorf nivolumabs.



Adrar gerdir milliverkana

Altcek onemisbeeling

Fordast 4 notkun barkstera til altaekrar notkunar og annarra 6n@misbelandi lyfja vid grunngildi adur
en byrjad er ad nota nivolumab par sem pad getur hugsanlega verkad truflandi a lyfhrif. Engu ad sidur
er haegt ad nota barkstera til altaekrar notkunar og énnur 6nemisbaelandi lyf vid dnamistengdum
aukaverkunum eftir a0 medferd med nivolumabi er hafin. Bradabirgdanidurstodur syna ad altaek
onemisbaeling eftir a0 medferd med nivolumabi er hafin virdist ekki utiloka svorun vid nivolumab.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun nivolumabs a4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir a fosturvisi/fostur (sja kafla 5.3). Manna-IgG1 fer yfir fylgju og nivolumab er IgG4 pvi
er flutningur nivolumabs fra médur til fosturs hugsanlegur. Hvorki er melt med notkun nivolumabs a
medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota Gruggar getnadarvarnir, nema kliniskur
avinningur vegi pyngra en méguleg ahatta. Nota skal 6rugga getnadarvorn i a.m.k. 5 manuoi eftir
sidustu gjof Nivolumab BMS.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort nivolumab skiljist it 1 brjostamjolk. bar sem morg lyfp. & m. motefni geta skilist 1
brjéstamjolk er ekki haegt ad Gtiloka haettu fyrir fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og og meta
kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar med nivolumabi fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta medferd med nivolumabi.

Frj6semi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta dhrif nivolumabs a frjosemi. bvi eru ahrif
nivolumabs & frjosemi hja kdrlum og konum ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Byggt a lyfhrifum er 6liklegt a0 nivolumab hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna
mogulegra aukaverkana t.d. preytu (sja kafla4.8) skal radleggja sjuklingum ad gaeta vartdar vid akstur
og notkun véla par til peir hafa gengid ir skugga um ad peir verdi ekki fyrir slikum aukaverkunum af
voldum nivolumabs.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengast er ad nivolumab tengist Onemistengdum aukaverkunum. Flestar peirra, p. 4 m. alvarlegar
aukaverkanir, ganga til baka eftir ad videigandi medferd er hafin eda medferd med nivolumabi er heett
(sja ,,Lysing a voldum aukaverkunum® hér fyrir nedan).

[ sameinudum nidurstddum ur tveimur rannsoknum & lungnakrabbameini af flogupekjugerd sem er
ekki af' smafrumugerd (CA209017 og CA209063) voru algengustu aukaverkanirnar (> 10% sjuklinga)
preyta (33%), minnkud matarlyst (15%) og 6gledi (12%). Yfirleitt voru aukaverkanirnar vaegar eda i
medallagi alvarlegar (1. eda 2. stig).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra 1 sameinudum nidurstodum (n=248) 1 CA209017 og CA209063 eru
taldar upp 1 toflu 2. Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. Tionin er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgaefar ( >1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan hvers tidniflokks er
aukaverkunum radad eftir alvarleika, paer alvarlegustu eru taldar upp fyrst.




Tafla 2:

Aukaverkanir hja sjuklingum meod lungnakrabbamein af flogupekjugerd sem er ekki

af smafrumugero sem fa medferd med nivolumabi 3 mg/kg (CA209017 og CA209063)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar

‘ berkjubolga, syking i efri 6ndunarvegi

Zxli, gookynja og illkynja (einnig bloorur og separ)

Sjaldgaefar | traffrumnaeitlabolga med drepi (Kikuchi lymphadenitis)
Onzemiskerfi

Sjaldgeefar ‘ bradaofnamisviobrogd, ofnemi, viobrogd vid innrennsli
Innkirtlar

Algengar vanstarfsemi skjaldkirtils

Sjaldgeefar nyrnahettubilun, bolga i skjaldkirtli

Efnaskipti og nzering

Mjog algengar | minnkud matarlyst

Taugakerfi

Algengar uttaugakvilli, hofudverkur, sundl

Sjaldgeefar voovaslensheilkenni, fjoltaugataugakvilli

Hjarta

Sjaldgaefar | hradslattur

Adar

Sjaldgeefar ‘ edabodlga

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Algengar lungnabolga, madi, hosti

Sjaldgeefar lungnaiferd

Meltingarfeeri

M;jog algengar ogledi

Algengar nidurgangur, munnbolga, uppkost, kvidverkur, haegdatregda,
munnpurrkur

Sjaldgeefar ristilbolga, sar i skeifugdrn

H0 og undirhuo

Algengar utbrot, klaoi

Sjaldgeefar ofsakladi

Stodvefur og stookerfi

Algengar stodkerfisverkir®, lioverkir

Sjaldgeefar fjolvodvagigt

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar | piplu og millivefsnyrnabdlga, nyrnabilun

Almennar aukaverkanir og aukaverkani 4 ikomustad

M;jog algengar preyta

Algengar hiti, bjagur

Rannséknanidurstéour

M;jo6g algengar hakkad AST", hakkad ALT’, hakkadur alkaliskur fosfatasi®, hackkad
kreatinin®, fekkun eitilfrumna®, feekkun bl(’)éﬂagnab, minnkadur
blodraudi®, haekkun 4 kalsium i blodi®, lekkun 4 kalsium i blodi®,
haekkun & kalium { bl6di’, lekkun & kalium { bl6di®, leekkun 4
magnesium i bl6di°, leekkun 4 natrium i bl6di®

Algengar hzekkad heildarbilirabin®, leekkun 4 heildarfjlda daufkyrninga
(ANC)®, haekkun 4 magnesium i bl6di”, haekkun 4 natrium i bl6di”

Sjaldgeefar hakkun lipasa, heekkun amylasa

a

Stodkerfisverkir er hugtak sem neer yfir bakverk, beinverki, stodkerfisverk i brjosti, 0paegindi i stodkerfi,

voovaverk, halsverk, verk 1 atlimum, verk i kjalka, verk i maenu.

Ti0ni endurspeglar hlutfall sjuklinga par sem nidurstodur rannsokna hafa versnad fra upphafsgildi. Sja

,»Lysing & voldum aukaverkunum; éedlilegar rannsoknanidurstodur* hér 4 eftir.




Lysing 4 véldum aukaverkunum

Upplysingar um eftirfarandi énamistengdar aukaverkanir eru byggdar a sjuklingum sem fengu
nivolumab 3 mg/kg 1 tveimur rannsoknum & lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd
(CA209017 og CA209063, sja kafla 5.1). Leidbeiningar um medferd pessara aukaverkana er lyst
kafla 4.4.

Ongemistengd lungnabélga

f rannséknum CA209017 og CA209063 var tidni lungnabolgu p.m.t.

millivefslungnasjukdoms, 5,2% (13/248). Greint var fr4 2. stigs tilvikum hja 2,8% (7/248) og 3. stigs
tilvikum hja 1,6% (4/248) sjuklinga. Ekki var greint frd 4. eda 5. stigs tilvikum i pessum rannsoknum.
f 1. stigs rannsokninni MDX1106-03 var greint fra lungnabélgu hja 3/37 sjuklingum (8,1%) med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem fengu nivolumab 3 mg/kg, p.m.t. 4. stigs tilvik
hja 1 sjuklingi.

Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 11,6 vikur (4 bilinu: 2,6-85,1). Ellefu
sjuklingar fengu haskammta barksterameodferd (a.m.k. 40 mg jafngildi predniséns) midgildi
upphafsskammts var 1,1 mg/kg (4 bilinu: 0,5-4,0) 1 samtals 4,3 vikur (midgildi) (4 bilinu:0,6-13,1).
Atta sjiklingar, p.m.t. 4 sjiklingar med 3. stigs tilvik purftu ad heetta alfarid medferd med nivolumabi
vegna lungnabolgu. Hjodnun vard hja samtals 13 sjaklingum par sem midgildistimi fram ad hj6dnum
var 3,9 vikur (4 bilinu: 0,6-13,4).

Oncgemistengd ristilbélga

{ rannsoknum CA209017 og CA209063 var tidni nidurgangs eda ristilbolgu 9,3% (23/248). Greint var
fra 2. stigs tilvikum hja 2% (5/248) og 3. stigs tilvikum hja 1,6% (4/248) sjuklinga. I ranns6knunum
var ekki greint fra 4. eda 5. stigs tilvikum.

Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 5,6 vikur (4 bilinu: 0,1-91,0). Pbrir sjuklingar,
pb. @ m. 2 sjuklingar med 3. stigs aukaverkun, fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg
jafngildi prednisons) midgildi upphafsskammts var 0,6 mg/kg (a bilinu: 0,4-1,3) 1 2,0 vikur (miogildi)
(a bilinu: 1,4-14,1). Einn sjuklingur med 3. stigs nidurgang purfti ad haetta alfarid medferd med
nivolumabi. Hjo0nun vard hja 19 sjuklingum (83%) med midgildistima fram ad hjodnun 2,0 vikur (4
bilinu: 0,1-31,0).

Qmemistengd lifrarbolga

I ranns6knum CA209017 og CA209063 var tidni dedlilegra lifrarprofa 1,2% (3/248). Greint var
fra 2. stigs tilvikum hja 0,4% (1/248) sjuklinga. [ ranns6knunum var ekki greint fra 3 -5. stigs
tilvikum.

Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 25,1 vika (4 bilinu: 4,1-31,1). Enginn pessara
sjuklinga fékk hadskammta barksteramedferd. Einn sjuklingur purfti ad heetta alfarid medferd med
nivolumabi vegna 2. stigs heekkunar transaminasa. Hjoonun vard hja 2 sjuklingum (67%) me0
midgildistima fram-ad hjodnun 4,1 viku (4 bilinu: 2,9-22,3"); " pydir ad maling er takmorkud
(censored ‘observation).

Oncemistengd nyrnabdlga og nyrnabilun

[ rannsoknum CA209017 og CA209063 var tidni nyrnabolgu eda nyrnabilunar 3,2% (8/248). Greint
var fra 2 stigs tilvikum hja 1,2% (3/248) og 3. stigs tilvikum hja 0,4% (1/248) sjuklinga. I
rannsoknunum var hvorki greint fra 4. né 5. stigs nyrnabélgu eda nyrnabilun.

Midgildi timalengdar par til aukaverkun kom fram var 10,5 vikur (4 bilinu 2,1-27,0). Tveir sjuklingar,
p.m.t. einn sjuklingur sem var med 3. stigs tilvik (piplu og millivefsnyrnabolgu), fengu haskammta
barksterameodferd (a.m.k. 40 mg jafngildi predniséns) midgildi upphafsskammts var 0,8 mg/kg (a
bilinu: 0.5-1.2) 1 5,3 vikur (midgildi) (a bilinu: 0,9-9,7). Hj6dnun vard hja 5 sjaklingum (71%)

p. 4m. 3. stigs tilvikid, med midgildistima fram ad hjédnun 5,9 vikur (4 bilinu: 0,7-37,6"); * pydir ad
meling er takmorkud (censored observation).
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Oncemistengdir innkirtlakvillar

f rannséknum CA209017 og CA209063 var tidni skjaldkirtilsraskana, p. 4 m. vanstarfsemi
skjaldkirtils eda bolga 1 skjaldkirtli, 4,4% (11/248). Greint var fra 2. stigs tilvikum hja 3,6% (9/248)
sjuklinga. Ekki var greint fra tilvikum skjaldkirtisraskana af 3. -5. stigi. Tidni nyrnahettubilunar
var 0,4% (1/248, 3. stig). I rannsoknunum var ekki greint fra heiladingulsbolgu, sykursyki eda
ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Midgildistimi par til pessir innkirtlakvillar komu fram var 17,8 vikur (4 bilinu: 6,1-33,1). Prir
sjuklingar, p. 4 m. sjuklingurinn med 3. stigs nyrnahettubilun, fengu haskammta barksteramedferd
(a.m.k. 40 mg jafngildi prednisons) midgildi upphafsskammts var 1,1 mg/kg (a bilinu: 0,5-1,3)

12,7 vikur (4 bilinu: 0,6-4,6). Sjuklingurinn med 3. stigs tilvikio purfti ad heetta alfarid medferd med
nivolumabi. Hj60nun vard hja 6 sjuklingum (50%) med midgildistima fram ad hjodnun 20,6 vikur(a
bilinu: 0,4-47,6"); * pydir ad meling er takmdrkud (censored observation).

Oncemistengd titbrot

f rannsoknum CA209017 og CA209063 var tidni ttbrota 12,1% (30/248). Greint var fra 2./stigs
tilvikum hja 1,6% (4/248) og 3. stigs tilvikum hja 0,8% (2/248) sjtklinga. I rannsoknunum var ekki
greint fra 4. og 5. stigs utbrotum.

Midgildi timalengdar par til aukaverkun kom fram var 8,1 vika (4 bilinu: 0,3=51,9). Enginn pessarra
sjuklinga fékk hdskammta barkstramedferd. Tveir sjuklingar (1 med 2. stigs titbrot og 1 med 3. stigs
utbrot) purftu ad haetta alfarido medferd med nivolumabi. Hjodnun vard hja 24 sjuklingum (83%),

p. 4 m. voru 2 sjuklingar med 3.stigs tilvik, med midgildistima fram-ad hjoonun 5,7 vikur (&

bilinu: 0,1- 46,9"); * pydir ad meling er takmorkud (censored observation).

Vidbrogd vid innrennsli

f rannséknum CA209066 og CA209037 var tidni ofnzemis/vidbragda vid innrennsli 1,6% (4/248).
Greint var fra bradaofnaemisviobrogdum af 3. stigi hja 1.sjuklingi og ofnemi af 4. stigi hja 1 sjuklingi
og leiddu baedi pessi tilvik til pess ad notkun lyfsins var hatt og gengu til baka eftir medferd.

Oedlilegar rannsdknaniourstour

{ rannséknum CA209017 og CA209063 var hlutfall sjiklinga par sem breyting vard fra upphafsgildi

i 3. eda 4. stigs 6edlilegar rannsoknanidurstddur eftirfarandi: 13,2% med faekkun eitilfrumna, 9% med
leekkad natrium i bl6di, 2,9% med hakkad kalsium og kalium 1 bl6di, 2,5% med minnkadan blodrauda
(allt 3. stigs), 2% med leekkad kaliumd bl6oi, 1,6% med faekkun daufkyrninga, 1,3% med laekkad
magnesium i blodi, 1,2% med leekkad kalsium i bl6oi, 0,8% med haekkad heildarbilirubin og 0,4%
med hakkad AST, feekkun'blodflagna, haekkad magnesium og natrium 1 bl6di. Hekkun ALT,
alkalisks fosfatasa og kreatinins ad 3. eda 4. stigi sast ekki.

{ rannsokn CA209017 var oftar greint fra blodkalsiumhzakkun hja nivolumabhépnum (31/130, 24%)
heldur en hja docetaxelhopnum (9/124, 7%). Nakvaem orsok er ekki pekkt. bott ekki hafi verid greint
fra kalkvakadhofiirannsokn CA209017 ma hafa kalkvakaohof i huga sérstaklega ef pad tengist
blodfosfatleekkun (sem greint var fra hja 6 sjuklingum med blodkalsiumhaekkun i rannsdkninni).

7

Oncemismyndun
Eins og vid 4 um 611 leekningaprotein eru likur 4 6naemissvorun gegn nivolumabi. Af

peim 497 sjuklingum sem fengu nivolumab 3 mg/kg & tveggja vikna fresti og haegt var ad meta med
tilliti til motefna gegn lyfinu meeldist 51 sjuklingur (10,3%) jadkvaedur med tilliti til motefna gegn
lyfinu (treatment-emergent anti-drug-antibodies) malt med ECL (electrochemiluminescent) greiningu.
Adeins 4 (0,8%) sjuklingar voru vidvarandi jakvaedir. Hlutleysandi moétefni greindust adeins

hja 5 (1,0% af heildinni) af peim sem voru med motefni gegn lyfinu. Engar visbendingar voru um
breytingar 4 lyfjahvorfum eda eiturverkanir i tengslum vid proun motefnis gegn lyfinu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verio greint fra neinum tilvikum ofskommtunar i kliniskum rannséknum. Ef ofskommtun a
sér stad verdur ad hafa naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til einkenna aukaverkana og hefja
videigandi einkennamedferd tafarlaust.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni. ATC-flokkur: LO1XC17.

Verkunarhattur

Nivolumab er einstofna 6nemisglobulin G4 (IgG4) motefni (HuMAD) Gr monnum sem binst

PD-1 (programmed death-1) vidtaka og hamlar vixlverkunum vid PD-L1 og PD-L2. PD-1 vidtakinn
gegnir neikveedu hlutverki vardandi virkni T-frumna og synt hefur verid fram a ad hann eigi patt i
stjornun dnamissvorunar T-frumna. Tenging PD-1 vid bindlana PD-L1 og PD-L2 sem eru tjadir i
frumum med motefnavaka og sem geta verio tjadir i exlum eda 60rum frumum i 6rumhverfi &xla,
hamlar T-frumufjélgun og cytokinseytingu. Nivolumab eflir T-frumusvorun p.m.t. &xlissvérun med
pvi ad hamla PD-1 tengingu vid PD-L1 og PD-L2 bindla. [ einsgena musalikani dré tr axlisvexti vid
hémlun & PD-1 virkni.

Verkun og O6ryggi

Slembud 3. stigs rannsdkn, samanburdur vid docetaxel (CA209017)

Oryggi og verkun nivolumabs 3 mg/kg, sem einlyfjamedferd vid lungnakrabbameini af
flogupekjugerd, langt gengnu eda med meinvorpum, var metid i 3. stigs, slembadri opinni rannsokn
(CA209017). Rannsoknin nadi til sjuklinga (18 ara og eldri) sem sjikdomurinn hafdi versnad hja a
medan eda eftir eina fyrri tvilyfja krabbameinslyfjamedferd sem byggdi a platinu og ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) ferniskor 0'eda 1. Sjuklingar voru skradir i rannsoknina 6had

PD-L1 st6du. Sjaklingar med. virkan sjalfsnemissjukdom, millivefslungnasjukdém med einkennum
eda 6medhondlud meinvorp 1 heila voru utilokadir fra rannsokninni. Sjuklingar med meinvorp i heila,
sem buid var ad meohondla, gatu tekid patt ef taugafraedilegir pattir voru ordnir eins og vid upphaf
a.m.k. 2 vikum fyrir skraningu i rannsokn og peir voru annadhvort ekki 4 medferd med barksterum eda
a stoougum eda laekkandi skammti af <10 mg prednison eda jafngildi pess & sélarhring.

Alls 272 sjuklingum var slembiradad og fengu annadhvort nivolumab 3 mg/kg (n = 135) gefio i blazd
4 60 minttum 4 tveggja vikna fresti eda docetaxel (n = 137) 75 mg/m’ 4 priggja vikna fresti. Medferd
var haldid afram medan kliniskur avinningur var af medferdinni eda par til medferdin poldist ekki
lengur: Mat a eexlum samkvaemt RECIST utgafu 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours),
var gert 9 vikum eftir slembir6dun og haldid afram a 6 vikna fresti eftir pad. Adalatkomumaelingar
verkunar var heildarlifun. Adrar adalatkomumalingar verkunar voru hlutlegt svorunarhlutfall
(objective response rate (ORR)) samkvaemt mati rannsoknarlaknis og lifun 4n versnunar. A9 auki var
baeting einkenna metin og til pess notadur einkennakvardi lungnakrabbameins medaltalskvardi
einkennabyrdi (Lung Cancer Symptom Score (LCSS) average symptom burden index) og almennt
heilsufarsastand var metid samkvemt EQ-5D-Visual Analogue Scale (melitaki til ad maela
heilsutengd lifsgaoi).

Jafnveegi var 4 einkennum hja hépunum vid upphaf. Midgildi aldurs var 63 ar (a bilinu: 39-85)

med 44% >65 ara og 11% >75 ara. Meirihluti sjiklinga voru hvitir (93%) og karlar (76%). brjatiu og
eitt prosent var meod agengan sjukddém sem var besta svorun vid nyjustu fyrri medferd og 45% fengu
nivolumab innan 3 méanada fra pvi ad nyjustu fyrri medferd lauk. Vid upphaf var ECOG

feerniskor 0 (24%) eda 1 (76%).
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Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun eru synd 4a mynd 1.

Mynd 1:  Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun (CA209017)
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Fjoldi einstaklinga i haettu
Nivolumab 3 mg/kg

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

2 Nivolumab 3 mg/kg (tilvik: 86/135), midgildi og 95% CI : 9,23 (7,33; 13,27)
- -~ - Docetaxel (tilvik ; 113/137); midgildi og 95% CI : 6,01 (5,13; 7,33)

Avinningur vardandi heildarlifun var med samraemdum hztti hja 6llum undirhépum sjuklinga.
Avinningur vardandi lifslikur var 6hadur pvi hvort sjuklingar voru med @xli sem voru flokkud

PD-L1 neikveed eda PD-L1 jakvaed (markgildi PD-L1 tjaningar i exlisfrumuhimnu 1%, 5% eda 10%).
Samt sem adur hefur ekki verid varpad ljosi & hlutverk pessa merkiefnis (biomarker) (PD L1 tjaning)
a0 fullu.

f ranngokn CA209017 var takmarkadur fjoldi sjuklinga > 75 4ra (11 i nivolumabhépnum og 18 i
docetaxelhopnum). Nivolumab syndi t6lulega minni ahrif 4 heildalifun (dheettuhlutfall 1,85; 95%
CI.0,76; 4,51), lifun an sjukdémsversnunar (ahattuhlutfall =1,76; 95%-CI: 0,77; 4,05 ) og hlutlegt
svorunarhlutfall (9,1% & moti 16,7%). Vegna smadar urtaks er ekki haegt ad draga endanlegar
nidurstodur Ut fra pessum upplysingum.

Nidurstodur verkunar eru syndar 1 t6flu 3.
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Tafla 3:

Niourstoour verkunar (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n=135) (n=137)
Heildarlifun
Tilvik 86 (63,7) 113 (82.5)
Ahettuhlutfall 0,59
96,85% CI (0,43;0,81)
p-gildi 0,0002

Midgildi (95% CI) manudir

Tidni (95% CI) vid 12 manudi
Stadfest hlutleeg svorun
(95% CI)
Hlutfallslikindi (95% CI)
p-gildi

Fullkomin svérun (CR)
Hlutasvorun (PR)
Stodugur sjukdémur (SD)

Lengd svorunar (midgildi)
Manudir (4 bilinu)

Timi fram ad svorun (miogildi)
Manudir (a bilinu)
Lifun an sjukdémsversnunar
Tilvik
Ahzattuhlutfall
95% CI
p-gildi

Midgildi (95% CI) (manudir)
Tioni (95% CI) vid 12 manudi

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%)
Ekkinad (2,9 - 20,5
22 (1,6-11,8)
105 (77.8)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

3,482, 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)

12 (8:8%)

41 (343%)

8.4 (1,4'-15.2"

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

122 (89,1)

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

Hlutfall beetingar sjuikdomstengdra einkenna samkvamt einkennakvarda lungnakrabbameins (LCSS)
var svipad hja hopnum sem fékk nivolumab (18,5%) og hénum sem fékk docetaxel (21,2%).
Medaltalsgildi samkvemt EQ-VAS.jokst med timanum fyrir bada medferdarhdpana, sem bendir til
betra almenns heilsufarsastands sjtiklinga sem eru 4fram & meoferd.

2. stigs einarma rannsokn (CA209063)

Rannsokn CA209063 var einarma, opin gerd 4 117 sjuklingum, med lungnakrabbamein af
flogupekjugerd sem erekki af smafrumugerd og er langt gengid fra upptokum eda med meinvorpum,
sem hofou fengid.tver eda fleiri medferdir; ad 6dru leyti voru somu vidmid um patttéku og i rannsokn
CA209017. Heildarsvorunarhlutfall nivolumabs 3 mg/kg var 14,5% (95% CI: 8,7-22,2%), midgildi
heildarlifunar var 8,21 manudur (95% CI: 6,05-10,9 manudir ) og midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms var 1,87 manudir (95% CI 1,77-3,15 manudir). Lifun an versnunar sjukdéoms var maelt

samkvaemt RECIST utgafu 1.1. Aztlud tidni 1-ars lifunar var 41%.

Oryggi og verkun hja 6ldrudum

Enginn heildarmunur var 4 verkun og 6ryggi hja 6ldrudum (> 65 ara) og yngri sjiklingum (< 65 ara).
Nidurstodur fra sjuklingum 75 ara og eldri eru of takmarkadar til pess ad haegt s¢ ad draga einhverjar
alyktanir vardandi pennan hop.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
nivolumab hja 6llum undirh6pum barna vid medferd a illkynja fostum aexlum (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf nivolumabs eru linuleg 4 skammtabilinu 0,1 til 10 mg/kg. Margfeldismedaltal Gthreinsunar
nivolumabs var 9,5 ml/klst., endanlegur helmingunartimi var 26,7 dagar og medalttsetning 75,3 pg/ml
vid stoduga péttni eftir gjof nivolumabs 3 mg/kg & 2 vikna fresti, byggt 4 greiningu 4 lyfjahvorfum.

Kreatinintithreinsum nivolumabs jokst med aukinni likamspyngd. Skammtur sem er stadladur
samkvaemt likamspyngd veldur u.p.b. samfelldri lagpéttni vid jafnveegi 4 breidu bili likamspyngdar
(34-162 kg).

Umbrotsleidum nivolumabs hefur ekki verid lyst. Gert rad fyrir ad nivolumab brotni nidur i litil peptio
og aminosyrur eftir efnasundrunarferli 4 sama hatt og innraent IgG.

Sérstakir sjuklingahdpar

Greining a lyfjahvorfum bendir til pess ad enginn munur sé & Gthreinsun nivolumabs eftir aldri, kyni,
kynpeetti, &xlisgerd, axlissteerd og skertri lifrarstarfsemi. bott ECOG stada, gaukulsiunarhradi i
upphafi, albtimin, likamspyngd og veegt skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 uthreinsun nivolumabs voru
pau ekki kliniskt markteek.

Skert nyrnastarfsemi

[ greiningu 4 lyfjahvérfum voru ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 uthreinsun nivolumabs metin hja
sjuklingum med vagt skerta (GFR < 90 og > 60 ml/min./1,73 m? n'=379), medalskerta

(GFR < 60 og > 30 ml/min./1,73 m* n = 179) eda verulega skerta (GER < 30 og > 15 ml/min./1,73 m’;
n = 2) nyrnastarfsemi borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(GFR > 90 ml/min./1,73 m*; n = 342). Enginn munur semskiptir klinisku mali 4 uthreinsun
nivolumabs var hja sjuklingum me0 vaegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi og sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eru of
takmarkadar til pess ad hegt s¢ ad draga einhverjar alyktanir af peim (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ greiningu 4 lyfjahvérfum voru ahrif skettrar lifrarstarfsemi 4 ithreinsun nivolumabs metin hja
sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin 1,0 x til 1,5 x edlileg efri mork eda

AST > edlileg efri mork samkveemt vidmidum National Cancer Institute & truflun 4 lifrarstarfsemi;

n = 92) samanborid vid sjiklinga med edlilega lifrarstarfsemi (heildarbilirabin og AST < edlileg efri
mork; n = 804). Enginn kliniskt mikilveegur munur a athreinsun nivolumabs kom fram hja sjiklingum
med vagt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Nivolumab hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta (heildarbilirabin > 1,5 x til 3 x edlileg efri mork og
oll AST hakkun).og verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirbin > 3 x edlileg efri mork og 6ll
AST hakkun) (sja kafla4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ pungunarlikani dyra af muasaztt hefur verid synt fram 4 ad hmlun PD-L1 boda trufli pol fyrir
fostrinu og auki fosturdauda. Ahrif nivolumabs 4 proska fyrir og eftir feedingu voru metin hja 6pum
sem fengu nivolumab tvisvar 1 viku fra upphafi lifferamyndunar & fyrsta pridjungi medgongu og fram
a0 fadingu, viod utsetningu sem var § fold eda 35 f6ld utsetning vid kliniskan 3 mg/kg skammt
nivolumabs (byggt & AUC). Skammtahad aukning & fosturlatum og aukin danartioni nybura kom fram
vid upphaf seinasta pridjungs.

Hin afkveemi kvendyranna sem fengu nivolumab lifdu fram ad detludum medgoéngulokum an
medferdartengdra kliniskra einkenna, breytinga 4 edlilegum proska, ahrifa 4 liffeerapyngd, eda
synilegra og smaserra meinafraedilegra breytinga. Nidurstodur vaxtarskraa sem og vanskapandi,
taugaatferlis, onamis og kliniskt meinafraedilegra patta 4 6 manada timabili eftir faedingu voru
samberilegar vid paetti vidmidunarhops. Byggt 4 verkunarheetti getur tsetning fosturs fyrir
nivolumabi p6 aukid haettu 4 proun onemistengdra raskana eda breytt edlilegri onemissvorun og
greint hefur verid fra 6nemistengdum réskunum hja PD 1,, knockout™ musum.
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Rannsoknir a frjésemi hafa ekki verid gerdar 4 nivolumab.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumsitrat dihydrat

Natriumklorio

Mannitol (E421)

Pentetsyra (tvietylenpriaminpentaediksyra)
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til a0 stilla pH)

Saltsyra (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar. Innrennsli Nivolumab BMS ma4 ekki fara fram samhlida og med sému innrennslislinu og 6nnur
lyf.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
2 ar.

Eftir opnun
Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad gefa lyfid tafarlaust med innrennsli pegar pad hefur verid

opnad eda pynna pad strax og gefa med innrennsli jafnskjott og pad hefur verid pynnt.

begar innrennslislausnin hefur verid utbtin

Ut fra orverufraedilegum sjonarmidum skal nota lyfid strax

Ef pad er ekki notad strax hefur verid synt fram a ad efnafraedilegan og efnislegan stodugleika
Nivolumab BMS vid notkun i 24 klst. vid 2°-8°C og varid gegn 1j6si og ad hamarki i 4 kist

vid 20°-25°C og 1 birtu (timi lyfjagjafar a4 ad vera inni 1 pessu 4 klst. timabili af heildar 24 klst.).

6.4 Sérstakar varuioarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun innrennslislyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 = Gerd ilats og innihald

4 ml af pykkni i 10 ml hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (htdad butylgimmi) og dokkblau
smelluloki (al). Pakkning med einu hettuglasi.

10 ml af pykkni 1 10 ml hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (htdad butylgammi) og grau smelluloki
(al). Pakkning med einu hettuglasi.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Starfsfolk sem hefur fengid pjalfun 1 blondun lyfsins 1 samraemi vid reglur um goéodar starfsvenjur,
einkum me0 tilliti til smitgatar, skal undirbua lyfjagjofina.

Undirbuningur og lyfjagjoéf

Utreikningur & skammtasteerd

Avisadur skammtur er gefinn upp i mg/kg. Heildarskammtur sjuklings er reiknadur ut samkvamt
pessum avisada skammti. Hugsanlega parf ad nota fleiri en eitt hettuglas af Nivolumab BMS fyrir
heildarskammt sjuklings.

= Heildarskammtur nivolumabs 1 mg = pyngd sjuklings i kg x avisadur skammtur i mg/kg:
= Magn Nivolumab BMS pykknis til pess ad utbua skammtinn (ml) = heildarskammtur i mg, deilt
med 10 (styrkur Nivolumab BMS pykknisins er 10 mg/ml).

Undirbuningur innrennslisgjafar

Getid pess ad vinna med smitgat pegar innrennslislausnin er Gtbtin. Innrennslislausnina a ad atbua i
lagskiptu loftfleedi (laminar flow) undir skyggni eda i o6ryggisskap, med hefobundnum
vartdarradstofunum fyrir 6rugga medhondlun stungulyfja.

Nivolumab BMS er &tlad til notkunar i blaed, annadhvort:
= Opynnt, eftir ad pad hefur verid feert 1 innrennslisilat med videigandi safori sprautu eda
= eftir pynningu i allt ad 1 mg/ml. Endanlegur styrkur 4 ad vera 4 bilinu 1 til 10 mg/ml. Til
pynningar a Nivolumab BMS pykkni ma nota annadhvort:
= natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn,eda
= 50 mg/ml (5§%) glukosa stungulyf, lausn.

1. PREP

Skodid Nivolumab BMS pykknid med tilliti til agna og mislitunar. Hristid ekki hettuglasio.
Nivolumab BMS pykkni er ter/6pallysandi, litlaus/folgulur vokvi sem getur innihaldio 6rfaar
léttar agnir.

Dragi0 videigandi magn af Nivolumab BMS pykkni upp me0 par til gerdri safori sprautu.

2. PREP

=  Feeri0 pykknio i sefda, lofttemda glerflosku eda ilat fyrir lyf til notkunar i blazed (PVC eda
polyolefin).

» Efvid 4 skal pynna lausnina med videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn eda 50 mg/ml (5%) glukosa stungulyfi, lausn. Blandid innrennslisvokvann varlega med pvi
a0 sveifla glasinu 1itid eitt. Hristio ekki.

Lyfiagjof

Nivolumab BMS innrennsli ma hvorki gefa med prystingi (i.v. push) né hradri innspytingu (bolus).
Nivolumab BMS innrennsli 4 a0 gefa i blazd 4 60 minatum.

Nivolumab BMS innrennsli 4 hvorki ad gefa samtimis né med sému innrennslisslongu og 6nnur lyf.
Notio sér slongu fyrir innrennslid.

Innrennslid skal vera 1 gegnum sef0a siu 1 innrennslissetti sem er an sotthitavalda og med litla
proteinbindandi eiginleika (gatasterd 0,2-1,2 pum).

Nivolumab BMS innrennslislausn er samrymanleg vido PVC og polyolefin ilat, glerglos, PVC
innrennslissett og polyetersulfonsiur i innrennslislinunni med gatastaerd 0,2 mikrom til 1,2 mikrom.

f 1ok nivolumabs innrennslisins 4 ad skola slénguna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn eda 50 mg/ml (5%) glukosa stungulyfi, lausn.
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Forgun
Ekki 4 ad geyma Onotada innrennslislausn til pess ad nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda

urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Bretland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/15/1026/001-002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofitunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi
vid skilyrdi sem koma fram 1 lista yfir viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i dsetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem-akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla 4 dzetlun um ahettustjérnun er aeetlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Nivolumab BMS verda markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér saman
um innihald og framsetningu fraedsludatlunarinnar p. 4 m. vardandi samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti detlunarinnar.

Markmid med fraeedsluaaetluninni er ad auka pekkingu 4 hugsanlegum onamistengdum aukaverkunum
sem tengjast notkun Nivolumab BMS, medferd peirra og ad auka skilning sjuklinga eda
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umonnunaradila peirra 4 visbendingum og einkennum sem skipta mali svo hagt sé ad greina
aukaverkanir snemma.

Markadsleyfishafinn & ad tryggja ad i hverju landi sem Nivolumab BMS er markadssett 1, verdi
leeknum og sjuklingum/umoénnunaradilum sem gert er rad fyrir ad &visi og noti Nivolumab BMS s¢d
fyrir eftirfarandi freedslupakka:

e Freodsluefni fyrir lekna
e Oryggiskort fyrir sjukling

Fraeosluefni fyrir lzekna 4 ad innihalda:
e Samantekt 4 eiginleikum lyfsins
e Leidbeiningar um medferd aukaverkana

Leidbeiningar um medferd aukaverkana a ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

e Mikilvaegar upplysingar (t.d. alvarleiki, umfang, tidni, timi par til aukaverkunin kemur fram,
hvernig aukaverkunin gengur til baka ef pad 4 vid) um eftirfarandi aukaverkanir:
o Onzmistengd lungnabolga
Onaemistengd ristilbolga
Onamistengd lifrarbolga
Onzmistengd nyrnabolga eda nyrnabilun
Onaemistengdir innkirtlakvillar
Onzmistengd ttbrot
Adrar 6nemistengdar aukaverkanir

O O O O O O

e Nanari upplysingar um hvernig lagmarka megi pessar aukaverkanir med videigandi eftirliti og
medhondlun

e Oryggiskort sjiiklings 4 ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

e A0 medferd med Nivolumab BMS geti aukid heettu a:
o Onzmistengdri lungnabélgu

Onaemistengdri ristilbolgu

Onaemistengdri lifrarbélgu

Onamistengdri nyrnabolgu eda nyrnabilun

Onamistengdum innkirtlakvillum

Onamistengdum ttbrotum

Odrum 6nzmistengdum aukaverkunum

O O O 0 O O

o Einkenni aukaverkana og hvenzr eigi a0 leita til heilbrigdisstarfsmanna

e Samskiptaupplysingar um leekninn sem avisar Nivolumab BMS
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. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
1.Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Marka0sleyfishafi

a ad leggja fram endanlega skyrslu um rannsokn CA209017: slembud 3.

stigs rannsokn 4 samanburdi nivolumabs og docetaxel hja sjuklingum med Uppfeerd gogn 4 ad leggja

lungnakrabbamein af flogupekjugerd, langt gengid eda med meinvorpum,
par sem sjukdomurinn hafdi versnad medan eda eftir eina fyrri tvilyfja
krabbameinslyfjamedferd sem byggdi a platinu.

fram fyrir 31. desember 2015

2. Rannsaka frekar gildi merkiefna (biomarkers) til ad segja fyrir um verkun
nivolumabs, einkum:

1. A0 halda afram athugun 4 hagstaedasta markgildi fyrir PD-L1
jékvaedni byggt a niverandi greiningaradferd til pess ad varpa
frekara 1josi a forspargildi pess vardandi verkun nivolumabs. bessar
greiningar verda gerdar 4 rannsoknum CA209037 og CA209066 hja
sjuklingum med langt gengid sortuzexli.

2. A0 rannsaka frekar gildi merkiefna annad en st6du PD-L1 tjaningar i
exlisfrumuhimnu med motefnalitun (t.d. adrar adferdir/greiningar
og tengd markgildi sem geetu reynst neemari og sérhefoari 1 ad segja
fyrir um svorun vid medferd sem byggist 4 PD-L1, PD-L2,
eitilfrumum i &xli med meelingu & CD8+T péttni, RNA einkenni
(signature) o.fl.) sem segir fyrir um verkun nivolumabs. Pessi
greining a vidbotarmerkiefnum er i tengslum vid rannsokn
CA209-038 og rannsokn CA209-066.

3. A0 rannsaka frekar eftir veitingu markadsleyfis tengsl PDL-1 og
PDL-2 tjaningar i 1. stigs rannsoknum (CA209009, CA209038 og
CA209064).

4. Ad rannsaka frekar greiningu 4 tengslum PDL-1 og PDL-2 tjaningar i
rannsokn CA209-066.

5. Ad rannsaka frekar eftir veitingu markadsleyfis hugsanlegar
breytingar 4 PD-L1 stodu &xlis medan a medferd stendur og/eda
framgang aexlis i rannséknum CA209-009, CA209-038 og
CA209-064.

30. september 2015

30. september 2017

31. mars 2017

31. desember 2017

30. september 2017
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Nivolumab BMS 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
nivolumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af pykkni inniheldur 10 mg nivolumab.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 40 mg nivolumab.
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg nivolumab.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumsitrat dihydrat, natriumklorid, mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80,
natriumhydroxid, saltsyra, vatn fyrir stungulyf.

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 hettuglas

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blazd.

6. S]:ZRS'I"(")K VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu einnota.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFANIB VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Bretland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

26



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Nivolumab BMS 10 mg/ml saft pykkni
nivolumab
notkun i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio0 fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. ANNAD

Einungis einnota.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nivolumab BMS 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
nivolumab

vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Naudsynlegt er ad hafa sjuklingakortid medferdis 4 medan a medferd stendur.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nivolumab BMS og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nivolumab BMS

Hvernig nota 4 Nivolumab BMS

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Nivolumab BMS

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Nivolumab BMS og vid hverju bad er notad

Nivolumab BMS er lyf vid langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (tegund
lungnakrabbameins) hja fullordonum. bad inniheldur virka efnid nivolumab, sem er einstofna moétefni,
préteintegund sem er honnud pannig ad hun pekkir og binst sérstokum markefnum i likamanum.

Nivolumab binst markpréteini sem-kallast PD-1 vidtakar (programmed death-1) sem getur lokad fyrir
virkni T-frumna (tegund hvitra blédkorna sem mynda hluta 6naemiskerfisins, edlilegar varnir
likamans). Med pvi ad bindast vid PD-1 blokkar nivolumab virkni pess og kemur i veg fyrir ad pad
loki fyrir T-frumurnar. Petta studlar ad aukinni virkni peirra gegn lungnakrabbameinsfrumum.

2. Adur en byrjad er ad nota Nivolumab BMS

Ekki ma nota Nivolumab BMS
- ef um er ad reda ofnzemi fyrir nivolumab eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar). Raeddu vid laekninn ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rdada hja lekninum adur en Nivolumab BMS er notad par sem pad getur valdid:

=, Lungnavandamalum t.d. ndunarerfidleikum eda hosta. betta geta verid merki um bolgu i
lungum (lungnabdlga eda millivefslungnasjikdomur).

= Nidurgangi (vatnskenndar, lausar eda mjukar haegdir) eda einkenni bélgu i pormum (ristilbolga)
t.d. kvioverkur og slim eda blod 1 hegdum.

= Lifrarbolgu. Einkenni lifrarbolgu geta medal annars verid 6edlilegar nidurstodur ur profum a

lifrarstarfsemi, gulleit augnhvita eda huo (gula), verkur haegra megin i kvid eda preyta.

= Bélgu eda vandamalum i nyrum. Einkenni geta medal annars verid 6edlilegar nidurstodur ur
profum a nyrnastarfsemi eda minnkad pvagmagn.

=  Vandamailum i Kirtlum sem framleida hormén (medal annars heiladingull, skjaldkirtill og
nyrnahettur) sem getur haft ahrif a starfsemi pessara kirtla. Einkenni vanstarfsemi pessara kirtla
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geta medal annars verid preyta (6hemjumikil preyta), breytingar a pyngd eda hofudverkur og
sjontruflanir.

=  Sykursyki (einkennin eru medal annars 6venjumikill porsti, mikil aukning 4 pvagmagni, aukin
matarlyst d&samt pyngdartapi, preytutilfinning, syfja, slappleiki, depurd, pirringur og almenn
vanlidan) eda ketonblodsyring af voldum sykursyki (uppséfnun syru i blodi).

= Bolga i hid sem getur valdid Gtbrotum og klada

Latio laekninn tafarlaust vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram eda ef pau versna. Ekki
reyna sjalf(ur) ad medhondla einkennin med 60rum lyfjum. Laknirinn getur hugsanlega

= gefid pér onnur lyf til pess ad koma 1 veg fyrir fylgikvilla og draga ur einkennum

» frestad naesta skammti af Nivolumab BMS

* hett alfarid medferd med Nivolumab BMS

Athugid ad einkennin geta stundum verid siobuin og komid fram vikum eda manudum eftir sidasta
skammt. Laeknirinn kannar almennt heilsufar pitt 4dur en medferd hefst. Einnig verda blédsyni tekin
medan 4 medferdinni stendur.

Athugadu hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en pu feerd Nivolumab BMS
= ef pér hefur verid sagt ad krabbameinid hafi dreifst til heilans

» ef pu ert med sjalfsnzemissjukdom (pegar likaminn radst 4 eigin frumur)

» ef pu ert med sogu um bélgur i lungum

= ef pu hefur tekid lyf til ad beela énsemiskerfio.

Born og unglingar
Nivolumab BMS 4 ekki ad nota hja bornum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa Nivolumab BMS

Adur en pu fzerd Nivolumab BMS skaltu lata laekninn vita ef pu notar lyf sem bzla 6naemiskerfid,
eins og barkstera, par sem pau lyf geta truflad ahrif Nivolumab BMS. begar pu ert & medferd med
Nivolumab BMS getir pti engu ad sidur fengid barkstera hja laekninum til ad draga Gr hugsanlegum
aukaverkunum sem pu getur fengid medan 4 medferdinni stendur og petta hefur ekki ahrif & verkun
lyfsins.

Latio laekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud. Ekki ma nota énnur
Iyf medan 4 medferdinni stendur nema reda fyrst vid lekninn.

Meoganga og brjostagjof
Segou leekninum fra pvi ef pu ert eda getir hugsanlega verid barnshafandi, ef pti radgerir ad verda
barnshafandi eda ert med barn 4 brjosti.

Ekki ma nota Nivolumab BMS 4 medgongu nema laeknirinn hafi eindregid sagt pér ad gera pad.
Abhrif Nivolumab BMS4medgongu eru ekki pekkt en hugsanlega getur virka efnid nivolumab skadad
fostrid.
= Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd med
Nivolumab BMS stendur og ad minnsta kosti i 5 manudi eftir sidasta skammt af Nivolumab BMS.
= Efpu verdur barnshafandi medan 4 medferd med Nivolumab BMS stendur skaltu lata leekninn
vita,

Ekki er vitad hvort nivolumab berst 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka hattu fyrir brjostmylking.
Leitid raoa hja lzekninum hvort megi hafa barn 4 brjésti medan 4 medferd med Nivolumab BMS
stendur eda eftir ad henni lykur.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad nivolumab hafi ahrif 4 pessa haefni. Samt sem adur skal gaeta varadar vid akstur og
notkun véla par til sjiklingur hefur gengid r skugga um ad hann verdi ekki fyrir aukaverkunum af
voldum nivolumabs.
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Nivolumab BMS inniheldur natrium
Lattu leekninn vita ef pt ert 4 natriumskertu (saltlausu) mataraedi adur en pu faerd Nivolumab BMS.
betta lyf inniheldur 2,5 mg af natrium 1 hverjum ml af pykkni.

bessar upplysingar er einnig ad finna i sjuklingakortinu sem leeknirinn hefur athent pér. Mikilvaegt er
a0 pu geymir sjuklingakortio og synir maka pinum eda umoénnunaradilum.

3. Hvernig nota 4 Nivolumab BMS

Hversu mikio Nivolumab BMS er gefio

Magn Nivolumab BMS sem er gefid byggist 4 likamspyngd. Radlagdur skammtur er 3 mg nivolumab
fyrir hvert kg likamspyngdar.

Fyrir notkun er haefilegt magn Nivolumab BMS hettuglassins en pad fer eftir skammtasteerd, pynnt
med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 50 mg/ml (5%) glukdsa stungulyfi, lausn. Til
a0 na tiletludum skammti geeti purft meira en eitt hettuglasaf Nivolumab BMS.

Gjof Nivolumab BMS
Nivolumab BMS er gefio 4 sjikrahusi eda 4 laeknastofu undir eftirliti reynds laknis.

Nivolumab BMS er gefid med innrennsli (dreypi) 1 blazd 4 60 minatum & tveggja vikna fresti.
Laeknirinn heldur afram ad gefa pér Nivolumab BMS eins lengi og pad er til gods eda par til
medferdin polist ekki lengur.

Ef gleymist ad nota Nivolumab BMS
Mjog mikilvagt er ad pu meetir alltaf til ad f4 Nivolumab BMS & réttum tima. Ef pi missir af komu til
leeknis til ad a4 skammt, skaltu spyrja leekninn hvenzar timasetja eigi nasta skammt.

Ef heett er a0 nota Nivolumab BMS
Ef medferdinni er haett getur verkun lyfsins horfid. bu skalt ekki heetta medferd med Nivolumab BMS
nema rada pad vid lekninn.

Leitadu til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um medferdina eda um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leaeknirinn redir vid pig um aukaverkanirnar og ttskyrir ahettu og avinning medferdarinnar.

Gerodu pér grein fyrir pydingarmiklum einkennum bélgu. Nivolumab BMS verkar 4 6naemiskerfio
og getur valdid bolgu i hluta likamans. Bolgan getur valdid alvarlegum skemmdum og sumir
bolgusjukdomar geta verio lifshattulegir og parfnast medhondlunar eda hetta parf medferd med
nivolumabi.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannsoknum 4 nivolumab:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Minnkud matarlyst

= Ogledi

= Dreyta eda mattleysi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

=  Vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu

= Bolga i taugum sem veldur dofa, mattleysi, ndladofa eda svidaverk i hand- og fotleggjum,
hofudverkur, sundl
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= Boélga i lungum (lungnabodlga) sem einkennist af hosta og dndunarerfidleikum, madi (andnaud),
hosti

= Nidurgangur (vatnskenndar, lausar eda mjukar hagdir), sar i munni og frunsur (munnbolga),
uppkdst, kvidverkir, haegdatregda, munnpurrkur

= Utbrot { hud, kladi

= Verkir i vodvum, beinum og lidum

= Hiti, bjagur

S] aldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1°af hverjum®100°einstaklingum)
Berkjubolga, sykingar i efri ondunarvegi

= Sjukdomur sem veldur bolgu eda staekkun a eitlum (Kikuchi eitlabdlga)

= Ofnaemisvidbrogd, vidbrogd sem tengjast innrennsli lyfsins

= Truflun a starfsemi nyrnahetta, bolga 1 skjaldkirtli

= Astand med vodvamattleysi og preytu (vodvaslensheilkenni), taugaskemmdir 4 mismunandi
stodum i likamanum sem geta valdid skertri tilfinningu eda haft ahrif 4 hreyfigetu.

»  Hradur hjartslattur

= /Edabolga

Vokvi 1 lungum

Bolga 1 pormum (ristilbolga), siramyndun i smapdrmum

Ofsakladi (upphleypt utbrot sem kladi er i)

Bolga 1 védvum sem veldur verk eda stirdleika

Nyrnasjukdémur, nyrnabilun.

Lattu laekninn tafarlaust vita ef einhver pessara aukaverkana kemur fram. Ekki reyna sjalf(ur) ad
meoOhondla einkennin med 6drum lyfjum

Breytingar 4 rannsoknanidurstédum

Nivolumab BMS getur valdid breytingum a nidurstodum rannsoékna sem framkveemdar eru af

leekninum, medal annars:

»  Faekkun raudra blodkorna (sem flytja surefni), hvitra blédkorna (sem eru mikilveg til ad radast
gegn sykingum) eda blodflagna (sem eru naudsynlegar fyrir storknun bldos).

= Oedlileg lifrarprof (aukning lifrarensimanna aspartat aminétransferasa, alanin amindtransferasa
eda alkalisks fosfatasa i bl6oi, aukin gildi bilirabins)

= Oedlileg nyrnaprof (aukid magn kreatinins i blodi)

= Oedlileg gildi kalsiums, kaliums, magnesiums eda natriums i blodi

= Aukid magn ensims sem bryturnidur fituefni og ensims sem brytur nidur sterkju.

Tilkynning aukaverkana

Latio lzekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Finnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingarum Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Nivolumab BMS

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum 4 hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki skal geyma hluta innrennslislausnarinnar til pess ad nota sidar. Onotudu lyfi eda lyfjaleifum a ad
eyOda i samraemi vi0 gildandi reglur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nivolumab BMS inniheldur
- Virka innihaldsefnid er nivolumab.
Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg nivolumab.
Hvert hettuglas inniheldur 40 mg (i 4 ml) eda 100 mg (i 10 ml) nivolumab.

- Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat dihydrat, natriumklérid (sja kafla 2 , Nivolumab BMS
inniheldur natrium®), mannit6l (E421), pentetsyra, polysorbat 80, natriumhydroxio, saltsyra og
vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Nivolumab BMS og pakkningasteerdir
Nivolumab BMS innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni) er teer/opallysandi, litlaus/félgulur vokvi'sem
getur innihaldid orfaar 1éttar agnir.

bad er i pakkningum med 1 hettuglasi med 4 ml eda 1 hettuglasi med 10 ml.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Bretland

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markaodsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi
Tél/Tel: +322 35276 11 Kft.
Tel: +370 52790 762
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Kft. Tél/Tel: +32235276 11
Temn.: +359 800 12 400
Ceska republika Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Tel: +420221 016 111 Kft.

Tel.: +36 1301 9700

Danmark Malta
Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
TIf: + 45 45 93 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

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

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

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tel: +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 SiR.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

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 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 7000

Roménia

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +#40(0)21 272 16 00

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

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

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

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

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsfolki:

Undirbuningur og lyfjagjof Nivolumab BMS

Starfsfolk sem hefur fengid pjalfun 1 blondun lyfsins 1 samraemi vid reglur um goéodar starfsvenjur,


http://www.emea.europa.eu/�
http://www.serlyfjaskra.is/�

einkum me0 tilliti til smitgatar, skal undirbua lyfjagjofina.

Utreikningur 4 skammtastaerd

Avisadur skammtur er gefinn upp i mg/kg. Heildarskammtur sjuklings er reiknadur tut samkvaemt
pessum avisada skammti. Hugsanlega parf a0 nota fleiri en eitt hettuglas af Nivolumab BMS fyrir
heildarskammt sjiklings.

= Heildarskammtur nivolumabs i mg = pyngd sjuklings i kg x avisadur skammtur i mg/kg.
= Magn Nivolumab BMS pykknis til pess ad utbua skammtinn (ml) = heildarskammtur i mg, deilt
med 10 (styrkur Nivolumab BMS pykknisins er 10 mg/ml).

Undirbiningur innrennslisgjafar

Geetid pess ad vinna med smitgat pegar innrennslislausnin er utbuin. Innrennslislausnina a.ad.utbta i
lagskiptu loftfleedi (laminar flow hood) undir skyggni eda i 6ryggisskdp med hefobundnum
varudarradstofunum fyrir 6rugga medhondlun stungulyfja.

Nivolumab BMS er @tlad til notkunar i blaed, annadhvort:
= Opynnt, eftir a0 pad hefur verio feert i innrennslisilat med videigandi saefori sprautu,
eda
eftir pynningu i allt ad 1 mg/ml. Endanlegur styrkur & ad vera a bilinu-1:til (10 mg/ml. Til
pynningar a4 Nivolumab BMS pykkni ma nota annadhvort:
» natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, eda
= 50 mg/ml (5%) glukosa stungulyf, lausn.

1. PREP

= Skodid Nivolumab BMS pykknid me0 tilliti til agna og :mislitunar. Hristio ekki hettuglasio.
Nivolumab BMS pykkni er taer/ 6pallysandi, litlaus/folgulur vokvi sem getur innihaldid 6rfaar
léttar agnir.

Dragi0 videigandi magn af Nivolumab BMS pykkni upp me0 par til gerdri safori sprautu.

2. PREP
*  Feerid pykknid i sef0a, lofttemda glerflosku eda ilat fyrir lyf til notkunar 1 blaed (PVC eda
polyolefin).

» Efvid 4 skal pynna lausnina med videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn eda 50 mg/ml (5%). glikosa stungulyfi, lausn. Blandid innrennslisvokvann varlega med pvi
a0 sveifla glasinu liti0 eitt. Ekki-ma hrista glasio.

Lyfjagjof
Nivolumab BMS.innrennsli ma hvorki gefa med prystingi (i.v. push) né hradri innspytingu (bolus).
Nivolumab BMS innrennsli 4 a0 gefa i blazed 4 60 mintitum.

Nivolumab BMS innrennsli 4 hvorki ad gefa samtimis né med sému innrennslisslongu og énnur lyf.
Notid sér slongu fyrir innrennslid

Innrennslid skal vera i gegnum sefda siu 1 innrennslissetti, sem er an sotthitavalda og me0 litla
préteinbindandi eiginleika (gatasterd 0,2-1,2 pum).

Nivolumab BMS innrennslislausn er samrymanleg vio:

= PVCilat

= Polyolefin ilat

= Glerglos

* PVC innrennslissett

= Polyetersulfon siur med gatasterd 0,2 mikrom til 1,2 mikrém.

[ lok innrennslisins 4 ad skola slonguna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn
eda 50 mg/ml (5%) glukdsa stungulyfi, lausn.
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Geymsluskilyroi og geymslupol

Orofid hettuglas

Nivolumab BMS a ad geyma i keeli (2°C til 8°C). Hettugldsin a ad geyma i upprunalegum umbidum
til varnar gegn 1j6si. Nivolumab BMS ma ekki fijosa.

Ekki skal nota Nivolumab BMS eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum a
hettuglasinu 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Nivolumab BMS innrennsli

Gjof Nivolumab BMS innrennsli verdur ad ljuka innan 24 klst. eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud
strax ma geyma lausnina 1 keeli (vid 2°C-8°C) og til varnar gegn ljosi 1 allt ad 24 klst. [ad

hamarki 4 klst. af pessum 24 kist. mega vera vid stofuhita 20°C-25°C og i birtu]. Annar geymslutimi
og onnur geymsluskilyrdi eru & abyrgd notanda.

Forgun
Ekki 4 ad geyma Onotada innrennslislausn til pess ad nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda
urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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