


nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml koncentrato yra 10 mg nivolumabo.
Viename 4 ml flakone yra 40 mg nivolumabo.

Viename 10 ml flakone yra 100 mg nivolumabo.

Nivolumabas gaminamas kininio Ziurkéno kiausidziy lastelése rekombinacinés DNR technologijos
budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato ml yra 0,1 mmol (arba 2,5 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas):

Skaidrus ar opalinis, bespalvis arba $viesiaisgelsvas skystis, kuriame gali buti Siek tiek smulkiy daleliy.
Tirpalo pH yra mazdaug 6,0, osmoliariskumas— mazdaug 340 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMAGCIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nivolumab BMS vartojamas lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam Zvyniniy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy veziui(angl. non-small cell lung cancer, toliau — NSCLC) gydyti po chemoterapijos
suaugusiesiems.

4.2 _ Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Nivolumab BMS doz¢ yra 3 mg/kg, ji suleidziama i veng per 60 minuciy ir
vartojama kas 2 savaites. Gydymas turi buti tesiamas tol, kol stebimas kliniskai naudingas poveikis
arba kol pacientas gydymo pradeda nebetoleruoti.

Dozés didinti arba mazinti nerekomenduojama. Gali reikéti atidéti dozés vartojimg arba gydyma
nutraukti, atsizvelgiant j individualy saugumg ir toleravimg. Rekomendacijos kaip visam laikui

nutraukti §io vaistinio preparato vartojimg arba atidéti jo dozes aprasytos 1 lenteléje. ISsamios su
imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy koregavimo rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.



1 lentelé.

Rekomenduojami Nivolumab BMS vartojimo keitimai

Su imunitetu susijusi
nepageidaujama
reakcija

Intensyvumas

Vartojimo keitimai

Su imunitetu susijes
pneumonitas

2 laipsnio pneumonitas

3 arba 4 laipsnio pneumonitas

Atidéti Nivolumab BMS
vartojimag, kol i$nyks simptomai,
sumazes rentgenologiniai
poky¢iai ir bus baigti vartoti
kortikosteroidai

Visam laikui nutraukti
Nivolumab BMS vartojimg

2 arba 3 laipsnio viduriavimas Atidéti Nivolumab BMS
arba kolitas vartojima, kol i$nyks simptomai ir
Su imunitetu susij¢s bus baigtas gydymas
kolitas kortikosteroidais (jei reikia)
4 laipsnio viduriavimas arba Nivolumab BMS vartojima
kolitas nutraukti visam laikui
2 laipsnio aspartato Atidéti Nivolumab BMS

Su imunitetu susijes
hepatitas

aminotransferazés (AST) ar
alanino aminotransferazés (ALT)
aktyvumo padidéjimas ar bendro
bilirubino kiekio padidé¢jimas

3 arba 4 laipsnio AST ar ALT
aktyvumo padidéjimas ar bendro
bilirubino kiekio padidéjimas

vartojima, kol-laboratoriniy
tyrimy rodmenys véltaps tokie,
kokie buvo.is pradziy, ir bus
baigtas gydymas kortikosteroidais
(jei'reikia)

Nivolumab BMS vartojimg
nutraukti visam laikui

Su imunitetu susijes
nefritas ir inksty
funkcijos sutrikimas

2 arba 3 laipsnio kreatinino kiekio
padidéjimas

4 laipsnio kreatinine kiekio
padidéjimas

Atidéti Nivolumab BMS
vartojima, kol kreatinino kiekis
vél taps toks, koks buvo i$
pradziy, ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Nivolumab BMS vartojima
nutraukti visam laikui

Su imunitetu susijusios
endokrinopatijos

Simptominés endokrinopatijos
(hipptirozé, hipertireoze,
hipofizitas, antinksc¢iy
nepakankamumas ir diabetas)

Atidéti Nivolumab BMS
vartojima, kol i§nyks simptomai ir
bus baigti vartoti kortikosteroidai
(jeigu jy reikéjo dél timinio
uzdegimo simptomy). Taikant
pakei¢iamajj gydymg hormonais *,
Nivolumab BMS reikia vartoti tol,
kol néra simptomy.

Su imunitetu, susijes
iSbérimas

3 laipsnio iSbérimas

4 laipsnio iSbérimas

Atideti eilinés dozés vartojima,
kol i$nyks simptomai ir bus baigti
vartoti kortikosteroidai

Nivolumab BMS vartojima
nutraukti visam laikui

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy
reiSkiniy bendryjy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) 4.0 versija (NCI-CTCAE v4).

Pakei¢iamojo gydymo hormonais rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

Be to, Nivolumab BMS vartojima reikia nutraukti visam laikui, jei pasireiksty 2 arba 3 laipsnio su
imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, kurios nepraeity nepaisant gydymo koregavimo (zr. 4.4
skyriy), arba jei kortikosteroido paros dozés nepavykty sumazinti iki 10 mg prednizono arba

ekvivalentiskos.



Nivolumab BMS gydomiems pacientams turi biiti suteikta paciento jspé&jamoji kortelé ir informacija
apie Nivolumab BMS sukeliamas rizikas (taip pat Zr. pakuotés lapelj).

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Nivolumab BMS saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). 75 mety ir
vyresniy pacienty duomeny yra per mazai iSvadoms dél Sios populiacijos daryti.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacinés farmakokinetikos (FK) duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Vartojimo pacientams,
kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad buity galima daryti iSyadasdél jy

gydymo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacinés FK duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija
lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad biity galima daryti i§vadas dél jy
gydymo. Nivolumab BMS biitina atsargiai skirti vartoti pacientamsy-kuriems yra vidutinio sunkumo
(bendras bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki 3 karty virSija virSuting normos riba [VNR] ir yra bet koks
AST aktyvumo padidéjimas) ar sunkus (bendras bilirubino ki¢kis > 3 kartus virSija VNR ir yra bet
koks AST aktyvumo padidéjimas) kepeny funkcijos sutrikimas.

Vartojimo metodas

Nivolumab BMS skirtas tik leisti j vena. Jj reikia infuzuoti j vena per 60 minuciy. Infuzijai reikia
naudoti sterily, nepirogeniska, mazai baltymus,prijungiantj j infuzine sistemg jdiegta filtra, kurio pory
dydis yra 0,2-1,2 um.

Nivolumab BMS negalima j veng suleisti‘i$ karto ar smiigine doze.

Bendra reikiamg Nivolumab BMS dozg¢ galima infuzuoti tiesiogiai kaip 10 mg/ml tirpalg arba galima
praskiesti iki ne mazesnés kaip 1 mg/ml koncentracijos 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu
tirpalu arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.

Vaistinio preparato ruo$imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4~ Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant nivolumaba, pasireiskia su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Bitina nuolat
stebéti pacienty biikle, kadangi vartojant nivolumabo nepageidaujamy reakcijy gali atsirasti bet kuriuo
gydymo nivolumabu laikotarpiu ar po jo nutraukimo.

Itarus su imunitetu susijusig nepageidaujama reakcija, biitina atitinkamai istirti pacienta, kad biity
patvirtinta jos etiologija ar paneigtos kitos priezastys. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos
stipruma, gali tekti laikinai nutraukti nivolumabo vartojima ir skirti kortikosteroidy. Jei
nepageidaujamai reakcijai gydyti taikoma imunosupresija kortikosteroidais, po buiklés pageréjimo
laipsniskas jy dozés mazinimas turi trukti maziausiai 1 ménesj. Greitas dozés sumazinimas gali sukelti
nepageidaujamos reakcijos pasunkéjima. Jei nepageidaujama reakcija sunkéja arba nelengvéja



nepaisant kortikosteroidy vartojimo, reikia pradéti taikyti papildomg imunosupresijg ne
kortikosteroidais. Tuo laikotarpiu, kai pacientas vartoja imunosupresijg sukelian¢ias kortikosteroidy
dozes arba taikomas kitoks imunosupresinis gydymas, nivolumabo vartojimo atnaujinti negalima.
Pacientams, kuriems taikomas imunosupresinis gydymas, biitina taikyti profilaktikg antibiotikais, kad
neatsirasty oportunistinés infekcijos.

Jeigu kuri nors stipri su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy
gyvybei, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima.

Su imunitetu susij¢s pneumonitas

Buvo su gydymu nivolumabu susijusiy sunkaus pneumonito ar intersticinés plauciy ligos atvejuy,
jskaitant mirtinus atvejus (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda pneumonito pozymiy
ir simptomy, tokiy kaip radiologinio tyrimo duomeny poky¢iai (pvz., Zidininis Slifuota stikla
primenantis pritemimas, infiltracijos démés), dispnéja ir hipoksija. Bitina jsitikinti, ar Siy sutrikimy
priezastis néra infekcija arba pati liga.

Jei pasireiSkia 3 ar 4 laipsnio pneumonitas, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo,vartojimg ir
pradéti gydyma kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizoelono,per parg.

Jei pasireiskia 2 laipsnio (simptominis) pneumonitas, reikia sustabdyti nivolumabo vattojima ir pradéti
gydymga kortikosteroido doze, atitinkanc¢ia 1 mg/kg metilprednizolono pet parg.‘Biklei pageréjus,
galima vél gydyti nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg. Jeigu paciento
biikle blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroiduy reikia padidinti jo doze iki
atitinkancios nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per para ir visam laikui nutraukti nivolumabo
vartojima.

Su imunitetu susijes kolitas

UZzfiksuota stipraus viduriavimo ar kolito, pasireiskusiy vartojant nivolumaba, atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientus butina stebéti dél galimo viduriavimo it kity kolito simptomy, pvz., pilvo skausmo ir gleiviy
arba kraujo iSmatose. Biitina jsitikinti, ar §iy sutrikimy prieZastis néra infekcija arba pati liga.

Nustacius 4 laipsnio viduriavimg arba kolita, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo vartojimg ir
skirti kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo.l'iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 3 laipsnio viduriavimg.arba Kolita, reikia laikinai nutraukti nivolumabo vartojimg ir skirti
kortikosteroido doze, atitinkan€ig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para. Biiklei pageréjus,
galima vel gydyti nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg. Jeigu paciento
buklé blogéty arba negerety net pradéjus gydyti kortikosteroidu, nivolumabo vartojima reikia nutraukti
visam laikui.

Nustacius 2 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia laikinai nutraukti nivolumabo vartojima. Jeigu
viduriavimas arba kolitas nepraeity, reikia skirti kortikosteroido dozg, atitinkanc¢ig nuo 0,5 iki 1 mg/kg
metilprednizolono per parg. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, prie§ tai
palaipsniui sumazinus kortikosteroido doz¢ (jei jo reikéjo). Jeigu paciento biiklé blogéty arba negeréty
net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo dozg iki atitinkancios nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima.

Su imunitetu susij¢s hepatitas

Uzfiksuota sunkaus hepatito, pasirei§kusio vartojant nivolumabg, atvejy. Pacientus biitina stebéti dél
galimy hepatito simptomy ir poZymiy, pvz., transaminaziy aktyvumo ir bendro bilirubino kiekio
padidéjimo. Biitina jsitikinti, ar $iy sutrikimy prieZastis néra infekcija arba pati liga.

Nustacius 3 arba 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendro bilirubino kiekio padidéjima, reikia
visam laikui nutraukti nivolumabo vartojimg ir skirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo 1 iki
2 mg/kg metilprednizolono per para.



Nustacius 2 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendro bilirubino kiekio padidéjima, reikia laikinai
nutraukti nivolumabo vartojimg. Jeigu Sie laboratoriniai rodmenys i8likty padidéje, reikia skirti
kortikosteroido doze, atitinkancig nuo 0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per parg. Paciento buklei
pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo
reikéjo). Jeigu paciento buiklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia
padidinti jo doze iki atitinkancios nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg ir visam laikui
nutraukti nivolumabo vartojima.

Su imunitetu susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas
Uzfiksuota sunkaus nefrito ar inksty funkcijos sutrikimo, pasireiskusiy vartojant nivolumaba, atvejy

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus bitina stebéti del galimy nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo simptomy ir
pozymiy. Daugumai pacienty biina nesimptominis kreatinino koncentracijos serume padidéjimas.
Biitina jsitikinti, ar sutrikimo priezastis néra pati liga.

Nustacius 4 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia visam laikui nutraukti
nivolumabo vartojimg ir skirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono

per para.

Nustacius 2 arba 3 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia laikinai nutraukti
nivolumabo vartojimg ir skirti kortikosteroido dozg, atitinkanc¢ig nuo 0,5 iki 1 mg/kg
metilprednizolono per para. Paciento biklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, pries tai
palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze. Jeigu paciento buiklé blogéty arba negeréty net pradéjus
gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo dozg iki atitinkancios nmuo 2.iki 4 mg/kg
metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima.

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos
UZzfiksuota sunkiy iSreik$ty endokrinopatijy (hipotireozes, hipertireozes, antinksc¢iy nepakankamumo,
hipofizito, cukrinio diabeto ir diabetinés ketoacidozés) atvejy, pasireiSkusiy vartojant nivolumabag.

Biitina stebéti pacientus dél galimy endokrinopatijy klinikiniy pozymiy ir simptomy bei skydliaukés
funkcijos pokyc¢iy (pradedant gydyti, periodiSkai gydymo metu ir, atsizvelgiant j klinikinius duomenis,
pagal poreikj). Gali pasireiksti nuovargis, galvos skausmas, psichikos sutrikimy, pilvo skausmas,
nejprastas tuStinimasis ir hipotenzija arba nespecifiniy simptomy, kurie gali biiti panasis ] atsiradusius
del kitos priezasties, pvz., metastaziy smegenyse arba pacios ligos. Jeigu kitokios etiologijos
nenustatoma, endokrinopatijy pozymius ir simptomus reikia laikyti susijusiais su imunitetu.

Jeigu pasireik$ty simptomifie hipotiroze, biitina laikinai nutraukti nivolumabo vartojima ir, jei reikia,
pradeéti pakeic¢iamgjj gydyma.skydliaukés hormonu. Jeigu pasireiksty simptominé hipertireozé, biitina
laikinai nutraukti nivolumabo vartojima ir, jei reikia, skirti metimazolo. Jtarus Gminj skydliaukés
uzdegima, taip pat reikia svarstyti tikslingumg skirti kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 1 iki

2 mg/kg metilprednizolono per parg. Paciento buklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, prie$
tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze¢ (jei jo reikéjo). Biitina toliau stebéti skydliaukeés
funkcija, Kad biity vartojama tinkama pakei¢iamojo gydymo hormono dozé.

Jeigu pasireiksty simptominis antinks¢iy nepakankamumas, biitina laikinai nutraukti nivolumabo
vartejimg ir, jei reikia, pradéti pakeiciamajj gydyma fiziologine kortikosteroido doze. Biitina toliau
stebéti antinksCiy funkcijg ir hormony koncentracija, kad buty vartojama tinkama pakei¢iamajam
gydymui skirto kortikosteroido dozé.

Jeigu pasireiksty simptominis hipofizitas, biitina laikinai nutraukti nivolumabo vartojima ir, jei reikia,
pradéti pakei¢iamajj hormoninj gydyma. tarus Giminj hipofizés uzdegima, taip pat reikia svarstyti
tikslinguma skirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.
Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus
kortikosteroido doze (jei jo reikéjo). Biitina toliau stebéti hipofizés funkcija ir hormony koncentracija,
kad biity vartojama tinkama pakeiciamajam gydymui skirto hormono dozé.



Jeigu pasireiksty simptominis diabetas, butina laikinai nutraukti nivolumabo vartojimg ir, jei reikia,
pradéti pakei¢iamajj gydyma insulinu. Biitina toliau stebéti gliukozés koncentracijg kraujyje, kad biity
vartojama tinkama insulino dozeé.

Su imunitetu susijes iSbérimas

Vartojant nivolumabg uZzfiksuota stipraus iSbérimo, kuris gali biiti susijgs su imunitetu, atvejy (zr. 4.8
skyriy). Jeigu pasireiksty 3 laipsnio iSbérimas reikia laikinai, o jeigu 4 laipsnio — visam laikui
nutraukti nivolumabo vartojima. Stipry iSbérima reikia gydyti didele (atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg
prednizono per parg) kortikosteroido doze.

Jeigu vartojant kurio nors kito imuniteta stimuliuojancio vaistinio preparato nuo vézio buvo
pasireiSkusi stipri arba gyvybei pavojinga odos nepageidaujama reakcija, tai svarstant galimybe gydyti
nivolumabu reikia jvertinti biitinas atsargumo priemones.

Kitos su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu vartojant jvairias dozes jvairiems navikams gydyti, maziau kaip~1% pacienty
uzfiksuota $iy su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy: pankreatitas, uveitas,demielinizacija,
autoimuniné neuropatija (jskaitant veidinio ir atitraukiamojo nervo parezes), Guillain Barré sindromas,
hipopituitarizmas ir miastenijos sindromas.

Itarus su imunitetu susijusig nepageidaujama reakcija, biitina tinkamai iStirti pacienta, kad biity
patvirtinta jos etiologija arba paneigtos kitos priezastys. Atsizvelgiant/j nepageidaujamos reakcijos
intensyvuma, prireikus laikinai nutraukiamas nivolumabo vartojimas.ir skiriama kortikosteroido.
Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus
kortikosteroido doze (jei jo reikéjo). Jeigu intensyvi su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija
pasikartoty arba pasireiksty gyvybei pavojinga su imunitetu'susijusi nepageidaujama reakcija,
nivolumabo vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota sunkiy su infuzija.susijusiy reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Jeigu
pasireiksty sunki su infuzija susijusi reakcija, reikia nutraukti nivolumabo infuzijg ir skirti atitinkama
gydyma. Jeigu su infuzija susijusi reakcija buvo lengva arba vidutiné, nivolumabu galima gydyti toliau
atidziai stebint pacients.

Ypatingos populiacijos

Pacienty, kuriy pradiné fiziné buklé buvo > 2 baly, turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse, serganciy
autoimuninémis ligomis, simptomine intersticine plauciy liga bei jtraukimo dieng vartojusiy sisteminio
poveikio imunosupresanty, LNSCLC klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Duomeny néra, todél§ioms pacienty populiacijoms nivolumabo skiriama atsargiai, kruopsciai
jvertinus individualy rizikos ir naudos santykj.

Pacientai, kontroliuojantys natrio kiekj maiste
Kiekviename Sio vaistinio preparato ml yra 0,1 mmol (arba 2,5 mg) natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Paciento jspéjamoji kortelé

Visi-Nivolumab BMS skiriantys gydytojai turi buti susipazing su gydytojo informacija ir gydymo
valdymo gairémis. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi aptarti Nivolumab BMS gydymo rizika
su pacientu. Pacientui kiekvieng kartg iSrasant vaistinj preparata bus jteikta paciento jspéjamoji
kortelé.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Nivolumabas yra zmoginis monokloninis antikiinas. Specialiy farmakokinetinés sgveikos tyrimy
neatlikta. Monokloniniy antikiiny citochromo P450 (CYP) fermentai ar kiti vaistinius preparatus
metabolizuojantys fermentai nemetabolizuoja, todél kartu vartojant Siuos fermentus slopinanéiy ar
suzadinanciy vaistiniy preparaty, poveikis nivolumabo farmakokinetikai néra tikétinas.



Kitokia sgveika

Sisteminis imuniteto slopinimas

Sisteminio poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty negalima vartoti prie§ pradedant gydyti
nivolumabu, kadangi jie gali trikdyti pastarojo farmakodinaminj veikimg. Vis délto sisteminio
poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty galima skirti nivolumabu gydomiems pacientams su
imunitetu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms Salinti. Preliminariais duomenimis, sisteminio
poveikio imunosupresantai, paskirti jau vartojant nivolumaba, nekliudo organizmui reaguoti j §j
vaistinj preparatg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie nivolumabo vartojimg né$tumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parede toksinj
poveikj embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad mogaus IgG4 prasiskverbiapro placentos
barjera, o nivolumabas yra [gG4; dél to nivolumabas gali pateikti i§ moters organizmo j besivystancio
vaisiaus organizmg. Nivolumabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo'amziaus
moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo, nebent klinikiné nauda yra didesné uz
galimg rizika. Po paskutinés Nivolumab BMS dozés veiksmingg kontracepcijateikia-taikyti bent 5
meénesius.

~

Zindymas
Nezinoma, ar nivolumabo iSsiskiria | moters pieng. Vis délto daugelio vaistiniy preparaty, jskaitant

antiklinus, gali iSsiskirti ] moters pieng, todél pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams atmesti
negalima. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir gydymo,nauda motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo nivelumabu.

Vaisingumas
Nivolumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta, todél nivolumabo poveikis vyry ir motery

vaisingumui néra Zinomas.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines.savybes, nivolumabo poveikis gebé&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus néra tikétinas. Vis delto dél galimy nepageidaujamy reakcijy, pvz., nuovargio

(zr. 4.8 skyriy) pacientams/reikia patarti, jog atsargiai vairuoty ar valdyty mechanizmus, kol jsitikins,
kad nivolumabas netrukdo to.daryti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojantnivolumaba, daZzniausiai pasireiSkia su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.
Daugumajy, jskaitant sunkias, pra¢jo pradéjus gydyti atitinkamais vaistiniais preparatais arba
nutraukus nivolumabo vartojimg (Zr. poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas“
Zemiau).

Bendrais dviejy 3 fazés zvyninés NSCLC tyrimy (CA209017 ir CA209063) duomenimis, dazniausios
(> 10%) nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (33%), sumazéjes apetitas (15%) ir pykinimas
(12%). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinés (1 arba 2 laipsnio).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos bendrais CA209017 ir CA209063 tyrimy (n = 248), duomenimis
pateikiamos 2 lenteléje. Sios reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemas ir daznj. Atvejy daznis
apibudinamas taip: labai dazni (> 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10,000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.




2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios Zvynine NSCLC sirgusiems pacientams,
kurie vartojo 3 mg/kg nivolumabo tyrimy CA209066 ir CA209037 metu

Infekcijos ir infestacijos

Nedazni | bronchitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Nedazni | histocitinis nekrozinis limfadenitas (Kikuchi limfadenitas)
Endokrininiai sutrikimai

Nedazni | anafilaksiné reakcija, padidéjes jautrumas, su infuzija susijusi reakcija
Endokrininiai sutrikimai

Dazni hipotireozé

Nedazni antinks¢iy nepakankamumas, tiroiditas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni | sumazgjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni periferiné neuropatija, galvos skausmas, svaigulys

Nedazni miastenijos sindromas, polineuropatija

Sirdies sutrikimai

Nedazni | tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni | vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni pneumonitas, dusulys, kosulys

Nedazni plauciy infiltracija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni | pykinimas

Dazni viduriavimas, stomatitas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, sausa burna
Nedazni kolitas, dvylikapirs§tés zZarnes opa

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni iSbérimas, niezulys

Nedazni dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni skeleto ir raumeny skausmas *, artralgija

Nedazni reumatine polimialgija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni | tubulointersticinis nefritas, inksty nepakankamumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai dazni| nuovargis

Dazni kar$¢iavimas, edema

Tyrimai

Labai dazni | padidéjes AST aktyvumas ", padidéjes ALT aktyvumas ", padidéjes $arminés
fosfatazés aktyvumas °, padidéjusi kreatinino koncentracija °, sumaz¢éjes limfocity
kiekis °, sumazéjes trombocity kiekis °, sumazéjusi hemoglobino koncentracija®,
hiperkalcemija °, hipokalcemija °, hiperkalemija °, hipokalemija °, hipomagnezemija °,

hiponatremija

Dazni padidéjes bendro bilirubino kiekis °, sumazéjes absoliutus neutrofily kiekis °,
hipermagnezemija °, hipernatremija

Nedazni padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes amilazés aktyvumas

a

Skeleto ir raumeny skausmas yra sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly
skausma, kriitinés Igstos kauly ir raumeny skausma, skeleto ir raumeny diskomfortg, mialgija,
kaklo skausma, galiinés skausma, zandikaulio skausmg ir stuburo skausma.



Daznis atitinka dalj pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rodmenys pablogéjo, palyginti su
pradiniais. Zr. ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas; Nenormalis laboratoriniy
tyrimy rodmenys® Zemiau.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Zemiau pateikiami su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy duomenys gauti stebint pacientus,
vartojusius 3 mg/kg nivolumabo dviejy NSCLC tyrimy (CA209017 ir CA209063, zr. 5.1 skyriy) metu.
Siy nepageidaujamy reakcijy $alinimo rekomendacijos aprasytos 4.4 skyriuje.

Su imunitetu susijes pneumonitas

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy liga, pasireiské
5,2% (13/248) pacienty. 2 laipsnio ir 3 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 2,8% (7/248) ir 1,6%
(4/248) pacienty. 4 ir 5 laipsnio atvejy Siy tyrimy metu neuzfiksuota. 1 fazés tyrimo MDX1106-03
metu pneumonitas uzfiksuotas 3 i§ 37 (8,1%) pacienty (i$ jy vienam — 4 laipsnio), sirgusiy NSCLC ir
vartojusiy 3 mg/kg nivolumabo.

Laikotarpio iki pneumonito pasireiskimo mediana buvo 11,6 savaités (diapazonas —nuo 2,6 iki 85,1).
11 pacienty buvo gydomi didelémis (atitinkanc¢iomis bent 40 mg prednizono, pradinés dozés mediana
buvo 1,1 mg/kg, diapazonas — 0,5-4,0) kortikosteroidy dozémis laikotarpj, kurio mediana 4,3 savaités
(diapazonas — nuo 0,6 iki 13,1). 8 pacientams, jskaitant 4 patyrusius 3 laipsniopneumonitg, dél jo teko
visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima. Sis sutrikimas praé¢jo visiems 13"pacienty, laikotarpio iki
jo iSnykimo mediana buvo 3,9 savaités (diapazonas — nuo 0,6 iki 13,4).

Su imunitetu susijes kolitas

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu viduriavimas arba kolifas‘pasireiské 9,3% (23 i§ 248) pacienty.
2 laipsnio ir 3 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 2% (5/248)-ir 1,6% (4 i§ 248) pacienty.

4 ar 5 laipsnio sutrikimy atvejy Siy tyrimy metu neuzfiksuota.

Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiSkimo mediana buvo 5,6 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 91,0).
3 pacientai, jskaitant 2 patyrusius 3 laipsnio,sutfikimy, buvo gydomi didelémis (atitinkanciomis bent
40 mg prednizono, pradinés dozés mediana buvo 0,6 mg/kg, diapazonas — 0,4-1,3) kortikosteroidy
dozémis laikotarpj, kurio mediana 2 savaités (diapazonas — nuo 1,4 iki 14,1). Vienam pacientui teko
visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima-dél 3 laipsnio viduriavimo. Sie sutrikimai praéjo 19
pacienty (83%), laikotarpio iki jy i$nykimo mediana buvo 2 savaités (diapazonas —nuo 0,1 iki 31,0).

Su imunitetu susijes hepatitas

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu kepeny funkcijos tyrimy anomalijy uzfiksuota 1,2% (3 i§ 248)
pacienty. 2 laipsnio atvejy uzfiksuota 0,4% (1/248) pacienty. 3-5 laipsnio atvejy $iy tyrimy metu
neuzfiksuota.

Laikotarpio ikihepatito'pasireiSkimo mediana buvo 25,1 savaités (diapazonas — nuo 4,1 iki 31,1). Né
vienas i$ Siypacienty didelémis kortikosteroidy dozémis nebuvo gydomas. Vienam pacientui teko
visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima dél 2 laipsnio transaminaziy koncentracijy padidéjimo.
Sie sutrikimai pragjo 2 pacientams (67%), laikotarpio iki jy i$nykimo mediana buvo 4,1 savaités
(diapazonas —nuo 2,9 iki 22,3"), ,," rodo cenziiruotus duomenis.

Su imunitetu susijes nefritas ir sutrikusi inksty funkcija

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu 3,2% (8 i§ 248) pacienty pasireiské nefritas arba sutriko inksty
funkcija. 2 laipsnio ir 3 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 1,2% (3/248) ir 0,4% (1 1§ 248)
pacienty. 4 ar 5 laipsnio nefrito ar inksty disfunkcijos atvejy Siy tyrimy metu neuzfiksuota.

Laikotarpio iki Siy sutrikimy pasireiSkimo mediana buvo 10,5 savaités (diapazonas — nuo 2,1 iki 27,0).
2 pacientali, jskaitant vieng patyrusj 3 laipsnio sutrikimy (tubulointersticinj nefritg), buvo gydomi
didelémis (atitinkanc¢iomis bent 40 mg prednizono, pradinés dozés mediana buvo 0,8 mg/kg,
diapazonas — 0,5-1,2) kortikosteroidy dozémis laikotarpj, kurio mediana 5,3 savaités (diapazonas —
nuo 0,9 iki 9,7). Sie sutrikimai pra¢jo 5 pacientams (71%), jskaitant vienintelj 3 laipsnio atvejj,

10



laikotarpio iki jy i$nykimo mediana buvo 5,9 savaités (diapazonas — nuo 0,7 iki 37,6"), ,,™ rodo
cenziiruotus duomenis.

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu skydliaukés sutrikimy (hipertircozé arba tiroiditas)

uzfiksuota 4,4% (11 i§ 248) pacienty. 2 laipsnio atvejy uzfiksuota 3,6% (9/248) pacienty. 3-5 laipsnio
skydliaukés sutrikimy atvejy §iy tyrimy metu neuzfiksuota. Antinks¢iy nepakankamuma patyré 0,4%
pacienty (1 i§ 248, tai buvo 3 laipsnio atvejis). Hipofizito, cukrinio diabeto ar diabetinés ketoacidozés
atvejy Siy tyrimy metu neuzfiksuota.

Laikotarpio iki §iy endokrinopatijy pasireiskimo mediana buvo 17,8 savaités (diapazonas — nuo 6,1 iki
33,1). 2 pacientai, jskaitant 1 patyrusj 3 laipsnio antinks¢iy nepakankamumga, buvo gydomi didelémiis
(atitinkan¢iomis bent 40 mg prednizono, pradinés dozés mediana buvo 1,1 mg/kg, diapazonas —
0,5-1,3) kortikosteroidy dozémis laikotarpj, kurio mediana 2,7 savaités (diapazonas — nuo 0,6 iki 4,6).
Pacientui, kuriam uzfiksuota 3 laipsnio sutrikimy, teko visam laikui nutraukti nivolumabo vartojima.
Sie sutrikimai pragjo 6 pacientams (50%), laikotarpio iki jy i$nykimo mediana buvo 2056 savaités
(diapazonas — nuo 0,4 iki 47,6"), ,," rodo cenziiruotus duomenis.

Su imunitetu susijes isbérimas

CA209017 ir CA209063 tyrimy metu isbére 12,1% (30/248) pacienty. 2 laipsniodr 3-laipsnio iSbérimo
atvejy uzfiksuota atitinkamai 1,6% (4/248) ir 0,8% (2/248) pacienty. 4 ir 5 laipsnio iSbérimo atvejy Siy
tyrimy metu neuzfiksuota.

Laikotarpio iki iSbérimo mediana buvo 8,1 savaités., diapazonas —nuo 0,3 iki 51,9. Né vienas is §iy
pacienty didelémis kortikosteroidy dozémis negydytas. Dviem pacientams (vienam patyrusiam 2
laipsnio ir vienam — 3 laipsnio i§bérima) teko visam laikuifiutraukti nivolumabo vartojima. Sie
sutrikimai praé¢jo 24 pacientams (83%), iskaitant 2 patyrusius 3 laipsnio iSbérima, laikotarpio iki jy
iSnykimo mediana buvo 5,7 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 46,9"), ,," rodo cenziiruotus duomenis.

Su infuzija susijusios reakcijos

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu padidejusiojautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské
1,6% (4 18 248) pacienty. Vienam i$ jy uzfiksuota 3 laipsnio anafilaksiné reakcija, kitam — 4 laipsnio
padidéjusio jautrumo reakcija. Abiem atvejais vaistinio preparato vartojimg teko nutraukti, o
sutrikimai pragjo atitinkamai gydant.

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Tyrimy CA209017 ir CA209063 metu dalis pacienty, kuriems pasireiskeé 3 arba 4 laipsnio nenormalus
laboratoriniy tyrimy rodimeny.pokytis nuo pradinio rodmens, buvo tokia: 13,2% sumazgjo limfocity,
9% pasireiské hiponatremija, po 2,9% — hiperkalcemija ir hiperkalemija, 2,5% sumazéjo hemoglobino
(visais atvejais sumazgjimas buvo 3 laipsnio), 2,0% pasireiské hipokalemija, 1,6% sumazéjo
neutrofily, 1,3%pasireiské hipomagnezemija, 1,2% — hipokalcemija, 0,8% padidéjo bendro bilirubino
koncentracija irpo 0,4% padidéjo AST aktyvumas, sumazéjo trombocity, pasireiské
hipermagnezemija ir hipernatremija. ALT, Sarminés fosfatazés ar kreatinino aktyvumo tolesnio
did¢jimo pasiekiant 3 ar 4 laipsnj atvejy neuzfiksuota.

Tyrimo CA209017 metu nivolumabo grupés pacientams hiperkalcemija pasireiské dazniau negu
docetakselio (atitinkamai 31/130, t.y. 24% ir 9/124, t.y. 7%). Tiksli jos prieZastis nezinoma.
Hiperparatireozés atvejy tyrimo CA209017 metu neuzfiksuota, taciau galima bty svarstyti, ar
nepasirei$ké su imunitetu susijusi hiperparatireozé, ypac tais atvejais, kai kartu buvo hipofosfatemija
(Sio tyrimo metu ji nustatyta 6 hiperkalcemija patyrusiems pacientams).

Imunogeniskumas

Nivolumabas, kaip ir visi kiti terapiniai baltymai, gali sukelti imuning reakcija. IS 497 pacienty, kurie
vartojo 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites ir kuriems buvo galima jvertinti antikiiny prie§ vaistinj
preparatg buvima, 51 (10,3%) elektrocheminiu liuminescenciniu (ECL) metodu rasta gydymo metu
susidariusiy antikiiny pries vaistinj preparata. Vis délto nuolat teigiamais buvo laikomi tik 4 pacientai
(0,8%). Neutralizuojanciy antikiiny rasta tik 5 (1,0%) pacienty teigiamuose antikiiny prie§ vaistinj
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preparatg méginiuose. Duomeny apie farmakokinetiniy ar toksiniy savybiy pokyc¢ius, susijusius su
antikliny prie§ vaistinj preparatg susidarymu, negauta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy neuzfiksuota. Perdozavimo atveju pacientg reikia atidziai
stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy, ir nedelsiant skirti atitinkamg
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai preparatai, monokloniniai antikinai,” ATC kodas —
LO1XC17.

Veikimo mechanizmas

Nivolumabas yra zmoginis imunoglobulinas G4 (IgG4) — monokloniniai antikiinai (HuMAb), kurie
prisijungia prie programuojamo zuvimo (angl. programmed-death) pirmyjy receptoriy (PD-1) ir
blokuoja jy saveika su PD-L1 ir PD-L2. Nustatyta, kad PD-1 receptorius yra neigiamas T lasteliy
aktyvumo reguliatorius, kuris dalyvauja T lgsteliy imuninio atsako kontroléje. Prie PD-1 prisijungus
ligandams PD-L1 ar PD-L2, kurie yra iSreiks$ti antigenus pateikianciose lastelése bei gali biiti i$reiksti
navikuose ir kitose jy mikroaplinkos lastelése, slopinama T lgsteliy proliferacija ir citokiny sekrecija.
Nivolumabas stiprina T lasteliy atsaka, iskaitant atsaka j navikus, blokuodamas PD-L1 ir PD-L2
ligandy jungimasi prie PD-1 receptoriy. Tyrimy su singeniniais peliy modeliais metu uzblokavus PD-1
aktyvuma, sulétédavo naviky augimas:

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Randomizuotas 3 fazés lyginimo su docetakseliu tyrimas (CA209017)

Nivolumabo 3 mg/kg vartojimo progresavusio arba metastazavusio zvyniniy lasteliy NSCLC
monoterapijai saugumas. ir\veiksmingumas buvo vertintas atliekant 3 fazés randomizuotg aklg tyrimg
CA209017. Jame dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, kuriy liga progresavo ankstesnés
chemoterapijos-dviem vaistiniais preparatais platinos pagrindu metu arba véliau, o fiziné biiklé pagal
Ryty kooperatyvinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
kriterijus/buvoijvertinta 0 arba 1 balu. Tiriamieji buvo jtraukiami nepriklausomai nuo PD-L1 buklés.
Nejtraukta pacienty, kurie sirgo aktyviomis autoimuninémis ligomis, simptomine intersticine plauciy
liga‘arba turéjo negydyty metastaziy smegenyse. Gydyty metastaziy smegenyse turéjusius pacientus
buvesleidziama jtraukti j tyrima, jeigu jy neurologiné biiklé buvo grjzusi j prading likus bent

2 savaitéms iki jtraukimo, ir jie nevartojo kortikosteroidy arba vartojo pastovig ar mazinamg jy dozg,
atitinkancig < 10 mg prednizono per para.

IS viso 272 pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta leisti 3 mg/kg nivolumabo j veng per
60 minuéiy kas 2 savaites (n = 135) arba 75 mg/m’ docetakselio kas 3 savaites (n = 137). Gydymas
testas tol, kol tai buvo klini$kai naudinga arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko vertinimai
buvo atlickami remiantis solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1 versija pra¢jus 9 savaitéms po randomizacijos ir paskui kas

6 savaites. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyventas laikotarpis (angl.
overall survival, OS), svarbiausios antrinés — objektyvaus atsako daznis (angl. Objective response
rate, ORR) ir neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis (angl. Progression-fiee survival, PFS) tyréjo
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vertinimu. Be to, vertintas simptomy palengvéjimas pagal plauciy vézio simptomy rodiklj (angl. Lung
Cancer Symptom Score, toliau — LCSS) ir bendra sveikatos biiklé pagal vidutinj simptomy nastos
rodiklj ir vizualing analogine skale (angl. EQ-5D Visual Analogue Scale, EQ-VAS).

Pradinés j abi grupes jtraukty pacienty savybés buvo subalansuotos. Jy amziaus mediana

buvo 63 metai (diapazonas — 39-85), 44% pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 11% — 75 mety arba
vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (93%) ir vyrai (76%). 31% sirgo progresuojancia liga ir
turéjo uzfiksuotg geriausig atsakg j paskuting gydymo schema, 45% nivolumabo skirta praéjus iki

3 mén. po paskutinio ankstesnio gydymo. 24% pacienty pradiné fiziné biiklé pagal ECOG kriterijus
buvo jvertinta 0 baly ir 76% — 1 balu.

OS kreivés Kaplan-Meier metodu pavaizduotos 1 pav.

1 pav. OS kreivés Kaplan-Meier metodu tyrimo CA209017 duomenimis

1.01

0.9

0.81

0.7 1

0.6

0.51

0.4

ISgyvenimo tikimybé

0.3 1

0.2 o

_______________

0.7 1

0.0

! ! | !
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Bendras iSgyventas laikotarpis (mén.)

Rizikg turin¢iy Zzmoniy-skaicius
Nivolumabas3 mg/kg

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

“&~+Nivolumabas 3 mg/kg (86/135 jvykiy), mediana — 9,23 (95% PI — nuo 7,33 iki 13,27)
“-®= - Docetakselis (113/137 ivykiy), mediana — 6,01 (95% PI—nuo 5,13 iki 7,33)

Palankus poveikis OS nuosekliai nustatytas visuose pacienty pogrupiuose. ISgyventas laikotarpis
pailgéjo nepriklausomai nuo to, ar navikas buvo laikomas PD-L1 teigiamu, ar PD-L1 neigiamu (t.y. ar
raiSka navikiniy lgsteliy membranose buvo zemiau ar auksciau 1%, 5% ar 10% ribos). Vis délto Sio
biologinio zymens (PD-L1 rai§kos) vaidmuo pilnai neistirtas.

CA209017 tyrime dalyvavo nedaug 75 mety ir vyresniy pacienty (11 buvo nivolumabo ir 18 —

docetakselio grupéje). Skaitine reikSme nivolumabo poveikis buvo silpnesnis pagal Siuos rodiklius: OS
(santykiné rizika [HR] — 1,85, 95% PI —nuo 0,76 iki 4,51), PES (santykiné rizika [HR] — 1,76, 95% PI
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—nuo 0,77 iki 4,05) ir ORR (9,1% plg. su 16,7%). Vis délto galutiniy iSvady i$ $iy duomeny daryti
negalima dél mazo tiriamyjy skaiciaus.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Veiksmingumo duomenys (tyrimas CA209017)

Nivolumabas Docetakselis
(n=135) (n=137)
Bendras iSgyvenimas

Ivykiai 86 (63,7) 113 (82,5)
Santykiné rizika (HR) 0,59

96,85% PI (nuo 0,43 iki 0,81)

p reikSmé 0,0002
Mediana (95% PI) mén. 9,23 (nuo 7,33 iki 13,27) 6,01 (nuo 5,13 iki 7,33)
Procentas (95% PI) po 42,1 (nuo 33,7 iki 50,3) 23,7 (nuo 16,9 iki 31,1)
12 mén.

Patvirtintas objektyvus
atsakas

(95% PI)
Sansy (odds) santykis
(95% PD)

27 (20,0%) 12

(nuo 13,6 iki 27,7)
2,64 (nuo 1,27 iki 5,49)

(8,8%)

(nuo 4,6 iki 14,83)

p reikSmé 0,0083

Pilnutinis atsakas (CR) 1 (0,7%) 0

Dalinis atsakas (PR) 26 (19,3%) 12 (8,8%)

Stabili liga (SD) 39 (28,9%) 47 (34,3%)
Atsako trukmés mediana

Meénesiai (diapazonas) Nepasiekta . (nuo 2,9 iki 8,4 (nuo 1,4 iki

20,59 15,2")

Laikotarpio iki atsako
mediana

Meénesiai (diapazonas) 2,2 (nuo 1,6 iki 2,1 (nuo 1,8 iki

11,8) 9,5)

ISgyvenimas
neprogresuojant ligai

Ivykiai 105 (77,8) 122 (89,1)

Santykiné rizika (HR) 0,62

95%P1 (nuo 0,47 iki 0,81)
p reikSme <0,0004

Mediana (95% PI) mén. 3,48 (nuo 2,14 iki 4,86) 2,83 (nuo 2,10 iki 3,52)

Procentas (95% PI) po 20,8 (nuo 14,0 iki 28,4) 6,4 (nuo 2,9 iki 11,8)

12 mén.

Pacienty, kuriems palengvéjo su liga susije simptomai pagal LCSS skalg, dalis nivolumabo ir
docetakselio grupése buvo panasi (atitinkamai 18,5% ir 21,2%). Abejy gydymo grupiy pacienty
vidutinis EQ-VAS rodiklis ilgainiui didéjo — tai rodo geresne bendrg toliau gydyty pacienty sveikatos

biikle.

Vienos grupés 2 fazes tyrimas (CA209063)

CA209063 buvo vienos grupés atviras tyrimas. Jame dalyvavo 117 pacienty, sirgusiy lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu zvyniniy lgsteliy NSCLC, kuriems iki tol buvo taikytas dviejy ar

daugiau pasirinkimy gydymas. Kiti jtraukimo kriterijai buvo panasus kaip tyrime CA209017. Bendras

atsako daznis 3 mg/kg nivolumabo vartojusiems pacientams buvo 14,5% (95% PI — nuo 8,7 iki
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22,2%), OS mediana — 8,21 mén. (95% PI —nuo 6,05 iki 10,9 mén.), PFS mediana — 1,87 mén. (95%
PI—nuo 1,77 iki 3,15 mén.). PFS vertintas pagal RECIST 1.1 versija. Apskai¢iuota 1 metus
iSgyvenusiy pacienty dalis buvo 41%.

Saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams
Bendry saugumo ar veiksmingumo senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems (< 65 mety) pacientams

skirtumy nenustatyta. 75 mety ir vyresniy pacienty duomeny yra per mazai iSvadoms dél Sios
populiacijos daryti.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti nivolumabo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant piktybinius solidinius navikus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant nuo 0,1 iki 10 mg/kg nivolumabo dozg, jo farmakokinetika (FK) yra tiesiné. Populiaciné FK
analizé parodé, kad nivolumabo klirenso, galutinio pusinio gyvavimo laiko ir vidutinés.ekspozicijos
geometriniai vidurkiai jo vartojant po 3 mg/kg kas 2 savaites ir esant pusiausvyrinei apykaitai buvo
atitinkamai 9,5 ml/val., 26,7 paros ir 75,3 pug/ml.

Nivolumabo klirensas did¢jo didéjant kiino svoriui. Dozg koregavus pagal kiino svorj, maZiausia
pusiausvyrinéss apykaitos buvo mazdaug vienoda placiose kiino syorio ribose (34-162 kg).

Nivolumabo metabolizmo mechanizmai néra apibiidinti. Tikétina,kad nivolumabas katabolizuojamas
1 mazus peptidus ir aminortigstis taip pat, kaip ir endogeninis\IgG:

Ypatingos populiacijos

Populiaciné FK analizé neparodé amziaus, lyties, fasés, naviko risies, jo dydzio ar sutrikusios kepeny
funkcijos jtakos nivolumabo klirensui. Fiziné biikl€ pagal ECOG, pradinis glomeruly filtracijos greitis
(GFG@G), albumino koncentracija, kiino svoris ir.lengvai sutrikusi kepeny funkcija turéjo jtakos
nivolumabo klirensui, tac¢iau ji buvo kliniskai nereikSminga.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo CL buvo jvertintas atlikus populiacinés FK analizg ir
palyginus pacienty, kuriems buyo lengvas (GFR < 90 ir > 60 ml/min./1,73 m?; n = 379), vidutinio
sunkumo. (GEG < 60 ir 30.ml/min./1,73 m%; n= 179) ar sunkus (GFG < 30 ir> 15 ml/min./1,73 m%;
n = 2) inksty funkcijos sutrikimas, bei pacienty, kuriy inksty funkcija normali

(GFG > 90 ml/min./1,73'm?; n = 342), duomenis. Palyginus pacienty, kuriy inksty funkcija yra lengvai
arba vidutiniskai sutrikusi ir normali, duomenis, kliniSkai reik§mingy nivolumabo CL skirtumy
nenustatyta.<Sunkiai sutrikusig inksty funkcijg turin¢iy pacienty duomeny yra per mazai, kad biity
galima daryti i8vadas dél Sios populiacijos (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi‘kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo CL buvo jvertintas atlikus populiacinés FK analize
ir palyginus pacienty, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis
nuo 1,0 iki 1,5 karto virSija VNR arba AST aktyvumas > VNR, remiantis nacionalinio véZio instituto
kepeny funkcijos sutrikimo kriterijais; n = 92), ir pacienty, kuriy kepeny funkcija buvo normali
(bendras bilirubino kiekis ir AST aktyvumas < VNR; n = 804), duomenis. Palyginus pacienty, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, duomenis,
kliniskai reikSmingy nivolumabo CL skirtumy nenustatyta. Nivolumabo tyrimy su pacientais, kuriems
yra vidutinio sunkumo (bendras bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki 3 karty vir§ija VNR ir yra bet koks
AST aktyvumo padidéjimas) ar sunkus (bendras bilirubino kiekis > 3 kartus virSija VNR ir yra bet
koks AST aktyvumo padid¢jimas) kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta (zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustatyta, kad uzblokavus PD-L1 signalo perdavimg grauziky vaikingumo modeliuose, sutrinka
tolerancija vaisiui, daugiau vaisiy ziva. Nivolumabo poveikis prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi buvo jvertintas i$tyrus bezdziones, kurios nivolumabo vartojo du kartus per savaite
laikotarpiu nuo organogenezés pradzios pirmame trimestre iki atsivedimo (remiantis AUC, ekspozicija
buvo 8 arba 35 kartus didesné, nei biina Zmogui vartojant kliniking 3 mg/kg doze). Pradedant nuo
treCiojo trimestro, pastebétas nuo dozés priklausomas vaisiy zuvimo ir jaunikliy gaiSimo
padaznéjimas.

Like nivolumabo vartojusiy pateliy jaunikliai iSgyveno numatytg laikotarpj, su nivolumabo vartojimu
susijusiy klinikiniy poZymiy, normalaus vystymosi poky¢iy, poveikio organy svoriui bei dideliy ar
mikroskopiniy patologiniy poky¢iy nenustatyta. Augimo parametrai, kaip ir teratogeninio poveikio,
poveikio nervy sistemai ir elgsenai, imuninés sistemos ir klinikinés patologijos parametrai 6 ménesiy
postnataliniu laikotarpiu buvo panasis j atitinkamus kontrolinés grupés rodmenis. Vis délto,
atsizvelgiant | veikimo mechanizmg manytina, kad dél nivolumabo poveikio vaisiui gali'padidéti jo
imuniteto sutrikimy ar normalaus imuninio atsako poky¢iy rizika; PD-1 neturinioms pe€léms nustatyta
su imunitetu susijusiy sutrikimy.

Nivolumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio citratas dihidratas

Natrio chloridas

Manitolis (E421)

Penteto riigstis (dietilenetriaminopentaacto riigstis)
Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Vandenilio chlorido ruigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
Nivolumab BMS negalima, infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig intravening
sistema.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai.

Atidarius
= = Mikrobiologiniu pozitiriu po flakono atidarymo vaistinj preparata reikia infuzuoti arba praskiesti ir
infuzuoti nedelsiant.

ParuoSus infuzinj tirpala

Mikrobiologijos pozitiriu preparatg reikia suvartoti nedelsiant.

Nustatyta, kad paruosto, bet nedelsiant nesuvartoto, Nivolumab BMS chemings ir fizinés savybés 2 °C
— 8 °C temperatiiroje nuo Sviesos apsaugotoje vietoje islieka stabilios 24 val., 0 20 °C — 25 °C
temperatiiroje kambario $viesoje — ne ilgiau kaip 4 val. (preparato infuzijos laikas turi buti jskaiéiuotas
] tas 4 val. i§ 24 val.).

16



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2°C-8°C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto infuzinio tirpalo laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

4 ml koncentrato 10 ml flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (dengtu butilo guma) ir tamsiai mélyna
nuplésiama plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

10 ml koncentrato 10 ml flakone (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (dengtu butilo guma) ir pilka nuplésiama
plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Si vaistinj preparatg vartojimui turi ruosti apmokytas personalas, laikydamasis geros-praktikos
taisykliy, ypac aseptikos atzvilgiu.

RuoS$imas ir vartojimas

Dozés apskaiciavimas
Pacientui paskirta dozé iSreiskiama mg/kg. Pagal Sig paskirtg doz¢ apskai¢iuokite bendra dozg. Visai
pacientui skirtai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno Nivolumab BMS koncentrato flakono.

= Bendra nivolumabo dozé miligramais mg yra. lygi paciento kiino svoriui kg, padaugintam i§
paskirtos dozés mg/kg.

= Nivolumab BMS koncentrato tiiris reikiamai dozei (ml) paruosti yra lygus bendrai dozei mg,
padalintai i§ 10 (Nivolumab BMS koncentrato stiprumas yra 10 mg/ml).

Paruosimas infuzijai

Ruosdami infuzinj tirpala, laikykités aseptikos reikalavimy. Infuzinj tirpalg reikia ruosti laminarinés
srovés spintoje arba apsaugotame kabinete, laikantis jprasty saugaus darbo su intraveniniais
preparatais taisykliy.

Nivolumab BMS galima infuzuoti j vena:
= neskiestg (pries tai tinkamu steriliu SvirkStu suleidus j infuzing talpykle); arba
= praskiestg iki ne mazesnés kaip 1 mg/ml koncentracijos. Galutiné infuzinio tirpalo koncentracija
turi butienuo 1iki 10 mg/ml. Nivolumab BMS koncentratg galima skiesti:
= “9.mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba
= .50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.

I'ETAPAS

= .Apzitrekite Nivolumab BMS koncentrata, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. Nivolumab BMS koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas
skystis, kuriame gali buti Siek tick smulkiy daleliy.

= Tinkamu steriliu §virkstu iStraukite reikiamg Nivolumab BMS koncentrato tarj.

2 ETAPAS

=  Suleiskite koncentratg j sterily stiklinj buteliuka, i§ kurio pasalintas oras, arba intravening (PVC ar
poliolefino) talpykle.

» Jei reikia, praskieskite reikiamu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml
(5%) gliukozés injekcinio tirpalo turiu. Rankose $velniai pasukiokite buteliukg ar talpykle, kad
infuzinis tirpalas susimaisyty. Negalima kratyti.
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Vartojimas
Nivolumab BMS infuzinio tirpalo negalima j veng suleisti i§ karto ar smiigine doze.

Nivolumab BMS reikia infuzuoti | veng per 60 minuciy.
Nivolumab BMS negalima infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais.
Infuzijai naudokite atskirg infuzing sistema.

Infuzijai reikia naudoti sterily, nepirogeniska, mazai baltymus prijungiantj j infuzing sistemg jdiegta
filtra, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 pum.

Nivolumab BMS infuzinis tirpalas yra suderinamas su PVC ir poliolefino talpyklémis, stiklo
buteliukais, PVC infuzinémis sistemomis ir j infuzing sistema jdiegtais filtrais su polieterio sulfono
membranomis, kuriy pory dydis yra nuo 0,2 pm iki 1,2 pm.

Baigus nivolumabo dozés infuzija, infuzing sistema reikia praplauti 9 mg/ml (0,9%) natrie chlorido
arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.

Atlieky tvarkymas
Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui..Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1026/001-002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEPZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR'APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO-.PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokola
pateikia per 6 ménesius nuo rinkodaros teisés suteikimo dienos. Véliau rinkodaros teisés turétojas
periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos.referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojasiatlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkedaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas'RVP turi biti pateiktas:
o_pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kaikei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Rinkodaros teisés turétojas (RTT), pries pateikdamas Nivolumab BMS i kiekvienos valstybés narés

rinka, turi suderinti su jos jgaliotaja institucija mokomosios programos turinj ir formata, t.y.
komunikavimo priemones, platinimo kanalus ir visus kitus aspektus.
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Sios mokomosios programos tikslas — pagilinti Zinias apie vartojant Nivolumab BMS galimus su
imunitetu susijusius nepageidaujamus reiskinius ir jy koregavimo priemones bei pagerinti pacienty ar
ju globéjy zinias apie ankstyvuosius nepageidaujamy reiskiniy poZymius ir simptomus.
RTT privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, | kurios rinkg tiekiamas Nivolumab BMS,
visi sveikatos prieziliros specialistai, galintys skirti §io vaistinio preparato, ir visi pacientai, numatomi
juo gydyti, arba jy globéjai galéty gauti arba gauty §] mokomosios medziagos komplekta:

e mokomaja medziaga gydytojams;

e  paciento jspéjamaja kortelg.

Mokomojoje medZiagoje gydytojams turi biiti:
e  preparato charakteristiky santrauka;
e nepageidaujamy reakcijy koregavimo vadovas.

Nepageidaujamy reakcijy koregavimo vadove turi biiti pateikta zemiau iSvardyta pagrinding
informacija.

e Aktuali informacija (pvz., nepageidaujamy reiskiniy sunkumas, intensyvumas,.daznis, laikas iki
ju pradzios, griztamumas, t.y. ko reikia) apie Sias saugumo problemas:

su imunitetu susijusj pneumonita;

su imunitetu susijusj kolita;

su imunitetu susijusj hepatita;

su imunitetu susijusj nefrita ar inksty disfunkcija;

su imunitetu susijusias endokrinopatijas;

su imunitetu susijusj i$bérima;

kitas su imunitetu susijusias nepageidaujamas reakcijas.

O O O O O O O

e [$sami informacija apie tai kaip sumazinti $ias saugumo problemas tinkamai stebint pacientg ir
imantis koregavimo priemoniy.

o Paciento ispéjamoji kortelé, kurioje ‘pateikta Zemiau iS§vardyta pagrindiné informacija.

e Nivolumab BMS gali padidinti $iy sutrikimy rizika:
o su imunitetu susijusio.pneumonito;
su imunitetu susijusio kolito;
su imunitetu susijusio hepatito;
su imunitetu susijusio nefrito ar inksty disfunkcijos;
su imunitetu susijusiy endokrinopatijy;
su imunitetu susijusio i§bérimo;
kity su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

O O O O O O

o Kilusiy vaistinio preparato saugumo problemy pozymiai ir simptomai bei kada kreiptis
pagalbos+i sveikatos priezitiros specialistg.

o Nivolumab BMS skiriancio gydytojo kontaktiné informacija.
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Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Rinkodaros teisés turétojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

1. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas: RTT turi pateikti
atnaujintus bendro i§gyvenimo duomenis, gautus tyrimo
CA209017 metu. Tai 3 fazes atsitiktinés atrankos tyrimas lyginant
nivolumabo ir docetakselio poveikj pacientams, sergantiems
lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu zvyniniy Igsteliy
NSCLC, kuris progresavo ankstesnés chemoterapijos dviem
vaistiniais preparatais platinos pagrindu metu arba véliau.

Atnaujinti duomenys
turi bti pateikti iki
2015 m. gruodzio 31 d.

2. ISsamiau i$nagrinéti biologiniy zymeny vert¢ nivolumabo
veiksmingumui numatyti, t.y.:

1.

Toliau tirti, kokia riba optimali PD-L1 teigiamumui
dabartiniu metodu konstatuoti, kad biity galima patikslinti
jo verte nivolumabo veiksmingumui numatyti. Sios analizés
bus atlickamos progresavusia melanoma sergantiems
pacientams tyrimy CA 209037 ir CA209066 metu.

. Toliau tirti kity (t.y. ne PD-L1 raiskos navikiniy lasteliy

membranose IHC biidu) biologiniy Zymeny vertg (pvz.,
rasti kitus metodus ar testus ir susijusias ribas, kurios galéty
biti jautresnés ir specifiSkesnés reakcijai j gydyma numatyti
remiantis PD-L1, PD-L2, naviko infiltracija limfocitais/su
CD8+T tankio matavimu, RNR signatiira ir kt.) nivelumabo
veiksmingumui numatyti. Sios papildomos biologiniy
zymeny analizés atlickamos tyrimy CA209-038 ir CA209-
066 metu.

. Poregistracinéje stadijoje atliekant tyrimus CA209009,

CA209038 ir CA209064 toliau tirti 1 fazés tyrimy metu
nustatytg ry$j tarp PDL-1 ir PDL-2/raiskos.

. Testi asociatyvines analizes tarpPDL-1 ir PDL-2 raiskos,

atliktas tyrimo CA209-066 metu.

. Poregistracingje stadijoje atliekant tyrimus CA209-009,

CA209-038 ir CA209-064, toliau tirti galimus naviko PD-
L1 biklés pokycius gydymo metu ir (arba) navikui
progresuojant.

2015 m. rugséjo 30-d.

2017m. rugséjo 30 d.

2017 m. kovo 31 d.

2017 m. gruodzio 31 d.

2017 m. rugséjo 30 d.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 10 mg nivolumabo.
Kiekviename 4 ml flakone yra 40 mg nivolumabo.
Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg nivolumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio citratas dihidratas, natrio chloridas, manitolis (E421), penteto riigstis,
polisorbatas 80, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rugstis, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1026/001 — 40 mg flakonas
EU/1/15/1026/002 — 100 mg flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. “ VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nivolumab BMS 10 mg/ml sterilus koncentratas
nivolumabas
Lv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Svarbu, kad gydymo metu Jis visada turétuméte jspéjama kortele kartu su savimi

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nivolumab BMS ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Nivolumab BMS
Kaip vartoti Nivolumab BMS

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nivolumab BMS

Pakuotés turinys ir kita informacija

U e

1. Kas yra Nivolumab BMS ir kam jis vartojamas?

Nivolumab BMS - tai vaistas suaugusiyjy progresavusiam nesmulkiyjy Iasteliy plauciy véziui (tam
tikros risies plauciy véziui) gydyti. Jo sudétyjeiyra veikliosios medziagos nivolumabo — monokloniniy
antikiiny. Monokloniniai antikiinai — tai.baltymy rtsis, sukurta kad organizme atpazinty specifinius
taikinius ir prisitvirtinty prie jy.

Nivolumabas prisijungia prie taikiniy< baltymy, vadinamy programuojamo zuvimo — 1 (PZ-1)
receptoriais, kurie gali iSjungti T lasteliy aktyvuma. T lastelés — tai tam tikri baltieji kraujo kiineliai,
priklausantys imuninei (naffiralios ‘erganizmo apsaugos) sistemai. Prisijunges prie PZ-1 receptoriy,
nivolumabas blokuoja ji veikima ir neleidzZia jiems iSjungti T lasteliy. Tai leidzia padidinti pastaryjy
aktyvuma pries plauciy vezio lasteles.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Nivolumab BMS
Nivolumab BMS vartoti negalima:
= jeigu yra alergija nivolumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6

skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija®). Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Nivolumab BMS, kadangi Sis vaistas gali sukelti:

= plaudiy sutrikimy (kvépavimo pasunkeéjimg ar kosulj), kurie gali rodyti plau¢iy uzdegima
(pneumonitg arba intersticing plauciy liga);
. viduriavimg (vandeningy, skysty ar minksty iSmaty atsiradima) arba kitokiy Zarny uZzdegimo

(kolito) simptomy (pilvo skausma ir gleiviy ar kraujo iSmatose atsiradima);
n kepeny uzdegima (hepatita). Galimi hepatito pozymiai ir simptomai yra pakite kepeny
funkcijos rodmenys, geltonos akys ar oda (gelta), skausmas desinéje pilvo puséje ir nuovargis;
= inksty uZdegimg ar kitokiy sutrikimy. Galimi jy poZymiai ir simptomai yra pakite inksty
funkcijos rodmenys ir sumazéjes Slapimo tiris;
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= hormonus gaminanciy liauky (hipofizés, skydliaukés, antinks¢iy) pazeidimy, kurie gali
sutrikdyti Siy liauky veiklg. Galimi sutrikusios §iy liauky funkcijos pozymiai ir simptomai yra
labai didelis nuovargis, pakites kiino svoris, galvos skausmas ir regos sutrikimai;

= diabeta (jo simptomai yra per didelis troskulys, padidéjes Slapimo kiekis, padidéjes apetitas ir
kartu kiino svorio mazéjimas, nuovargis, mieguistumas, silpnumas, depresija, irzlumas ir prasta
bendra savijauta) ar diabetine ketoacidoze (diabeto sukelta riigsties kaupimasi kraujyje);

] odos uzdegima, dél kurio gali iSberti ir niezéti.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei atsiras bet kuris i$ §iy pozymiy ar simptomy arba jei jie
pasunkés. Nebandykite simptomuy lengvinti kitais vaistais patys. Jiisy gydytojas gali:

= skirti kity vaisty, kad neatsirasty komplikacijy ir palengvéty simptomai;

. atidéti kitos Nivolumab BMS dozés vartojima;

= arba visiskai nutraukti Jusy gydyma Nivolumab BMS.

Pazymeétina, kad Sie poZymiai ir simptomai kartais biina vélyvi ir gali pasireiksti pra¢jus kelioms
savaitéms ar ménesiams po paskutinés dozés vartojimo. Pries pradedant gydyma, gydytojas patikrins
bendra Jiisy sveikatos biikle. Be to, gydymo metu Jums bus atlickami kraujo tyrimai.

Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, pries pradédami vartoti Nivolumab BMS:

L] jeigu Juisy véZys yra iSplites j smegenis;

= jeigu Jus sergate autoimunine liga (ja sergat organizmas puola savas lasteles);
. jeigu Jis sergate arba anksciau sirgote plauciy uzdegimu;

. jeigu Jis vartojate arba vartojote imunitetg slopinanciuy vaistu:

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Nivolumab BMS vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Nivolumab BMS

PrieS Jums leidZiant Nivolumab BMS, pasakykite-gydytojui, jeigu vartojate kokiy nors imuning
sistema slopinanciy vaisty (pvz., kortikosteroidy), kadangi jie gali trikdyti Nivolumab BMS veikima.
Vis délto vartojant Nivolumab BMS gydytojas gali skirti kortikosteroidy, kad susilpnéty Salutinis
poveikis, kuris gali pasireiksti gydymo metu (tokiu‘atveju jtakos $io vaisto veikimui kortikosteroidai
neturés).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote bet kokiy kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui. Nepasitare su
gydytoju gydymo metu nevartokite jokiy kity vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote/ kad galbiit esate néscia, planuojate pastoti arba Zindote kudikj, apie tai
pasakykite gydytojui.

Néstumo laikotarpiu Nivolumab BMS vartoti negalima, nebent tai specifiskai nurodé gydytojas.

Nivolumab BMS poveikis néS¢ioms moteris neZinomas, taciau gali biiti, kas §io vaisto veiklioji

medziaga nivolumabas gali pakenkti dar negimusiam kudikiui.

. Jeiguesate pastoti galinti moteris, tai gydymo Nivolumab BMS laikotarpiu ir bent 5 mén. po
paskutinés Sio vaisto dozés privalote naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

. Jeigu gydymo Nivolumab BMS pastosite, apie tai pasakykite gydytojui.

Ar mivolumabo patenka j moters pieng, nezinoma. Vis délto pavojaus kritimi maitinamam kidikiui
paneigti negalima. Paklauskite gydytojo, ar galite maitinti kriitimi gydymo Nivolumab BMS metu ir

po jo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nivolumabo poveikis gebéjimui atlikti minétus veiksmus néra tikétinas; vis délto, vairuoti ar valdyti
mechanizmus reikia atsargiai, kol jsitikinsite, kad nivolumabas netrukdo to daryti.

Nivolumab BMS sudétyje yra natrio

Pasakykite gydytojui, jeigu ribojamas natrio (druskos) kiekis Jiisy maiste, pries pradédami vartoti
Nivolumab BMS. Viename ml §io vaisto koncentrato yra 2,5 mg natrio.
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Jis taip pat galite rasti $ig informacijg paciento jspé&jamojoje korteléje, kurig Jums davé Jisy
gydytojas. Svarbu, kad saugotuméte Sig jspéjamajg kortele ir parodytuméte ja savo partneriui ar
glob¢jams.

3. Kaip vartoti Nivolumab BMS

Kokia Nivolumab BMS dozé vartojama

Nivolumab BMS dozé apskaiciuojama pagal Jiisy kiino svorj. Rekomenduojama vartoti 3 mg
nivolumabo kilogramui kiino svorio.

Priklausomai nuo Jums skirtos dozés, reikiamas Nivolumab BMS kiekis prie§ vartojima bus
praskiestas 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekeiniu
tirpalu. Reikiamai Nivolumab BMS dozei gali prireikti daugiau kaip vieno flakono.

Kaip vartojamas Nivolumab BMS

v —

Nivolumab BMS Jums bus kas 2 savaites infuzuojamas (sulasinamas) j veng per 60 minuciy.
Gydytojas gydyma Nivolumab BMS tes tol, kol jis iSliks Jums naudingas arba kol gydymo pradésite
nebetoleruoti.

Praleidus Nivolumab BMS doze

Labai svarbu laiku atvykti | visus apsilankymus, kuriy metu bus lasinamas Nivolumab BMS. Praleide
apsilankymg paklauskite gydytojo, kada reikés vartoti kitg dozg.

Nustojus vartoti Nivolumab BMS

Nutraukus gydyma, gali iSnykti vaisto poveikis. Nenutraukite Nivolumab BMS vartojimo, nebent tai

aptaréte su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Jusy gydymoiar §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Gydytojas tai aptars su Juniis.it. paaiskins apie gydymo rizikg ir nauda.

Zinokite svarbius u¥degimo simptomus. Nivolumab BMS veikia Jiisy imunine sistema ir gali sukelti
jvairiy kiino daliy uzdegima. Uzdegimas gali sunkiai paZeisti Jisy organizmg. Kai kurios uzdegiminés
ligos gali kelti pavojy gyvybei, dél jy gali tekti nutraukti gydyma nivolumabu.

Klinikiniytyrimy metu gauta prane$imy apie toliau iSvardyta nivolumabo $alutinj poveik].

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

L] Sumazéjes apetitas
] Pykinimas
] Nuovargio ar silpnumo pojiitis

DaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Per silpna skydliaukés veikla, galinti sukelti nuovargj ar kiino svorio padidéjima

. Nervy uzdegimas, dél kurio pasireiskia ranky ir kojy nejautra, silpnumas, dilgciojimas ar
deginantis skausmas, galvos skausmas ir svaigulys

. Plauciy uzdegimas (pneumonitas), kuriam budingas kosulys ir kvépavimo pasunkéjimas,
dusulys (dispnéja), kosulys

. Viduriavimas (vandeningos, skystos arba minksStos iSmatos), burnos ertmés opelés ir pusleles

(stomatitas), vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, sausa burna
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= Odos i$bérimas, niezulys
. Raumeny, kauly ir sgnariy skausmas
. Karsc¢iavimas, edema (patinimas)

NedaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 Zmoniy)

= Bronchitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
= Liga, dél kurios pasireiskia limfmazgiy uzdegimas arba jie padidéja (Kikuchi limfadenitas)
. Alerginé reakcija, su vaisto suleidimu susijusios reakcijos
Sutrikusi antinks¢iy funkcija, skydliaukés uzdegimas
. Liga, dél kurios raumenys susilpnéja ir greitai pavargta (miastenijos sindromas), pazeidziami

jvairiy kiino daliy nervai (dé¢l to gali susilpnéti jutimai ar sutrikti judesiai)
" Dazni Sirdies susitraukimai
. Kraujagysliy uzdegimas

. Skyscio sankaupos plauciuose

" Zarny uzdegimas (kolitas), plonyjy Zarny opos

. Dilgeliné (nieZtintis iSbérimas sukietéjusiais iskilais elementais — ruplémis)
. Raumeny uzdegimas, dé¢l kurio jie skauda arba sustingsta

. Inksty liga, inksty nepakankamumas

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireikSty kuris nors auk$¢iau paminétas Salutinis
poveikis. Nebandykite simptomy lengvinti kitais vaistais patys.

Tyrimy rezultaty pokyc¢iai

Nivolumab BMS gali pakeisti gydytojo atlieckamy tyrimy rezultatus. Tokie poky¢iai yra:

. sumazgéjes raudonyjy kraujo kiineliy (jie pernesa deguonj), baltyjy kraujo kiineliy (jie svarbiis
kovoti su infekcija) ar trombocity (kraujui kreséti padedanciy lasteliy) kiekis;

. nenormaliis kepeny veikos tyrimy rodmenys (kepeny fermenty aspartato aminotransferazes,
alanino aminotransferazés ar Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujuje padidéjimas, didesnis
bilirubino kiekis kraujyje);

" nenormaliis inksty veiklos tyrimy rodmenys (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

" nenormalus kalcio, kalio, magnio ar natrio kiekis kraujyje;

. padidéjes fermenty, ardanciy lipidus ir krakmolg, kiekis.

PraneSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami.apie Salutinj poveiki galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma,

5. Kaip laikyti Nivolumab BMS

Sj vaista Jaikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant'dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio_vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nivolumab BMS sudétis
= Veiklioji medZziaga yra nivolumabas.

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 10 mg nivolumabo.
Kiekviename flakone yra arba 40 mg (4 ml), arba 100 mg (10 ml) nivolumabo.

. Pagalbinés medziagos yra natrio citratas dihidratas, natrio chloridas (Zr. 2 skyriy,
,Nivolumab BMS sudétyje yra natrio®), manitolis (E421), penteto riigstis, polisorbatas 80,
natrio hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

Nivolumab BMS iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nivolumab BMS koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar opalinis;
bespalvis arba Sviesiai gelsvas skystis, kuriame gali buti Siek tiek smulkiy daleliy.

Pakuotéje yra vienas 4 ml arba vienas 10 ml flakonas.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Jungtiné Karalysté

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

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

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

bbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Temn.: + 359 800+12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: 420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

Tél/Tel: +32235276 11

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

Malta
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland

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

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 6827 400

E)\AGdo
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 (1) 6311-833

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

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

Latvija

TIf: +47 67 55 53 50

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

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.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.o.
Tel: +386.1-236.47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Telat 4212 59298411

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

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Tel: + 44 (0800) 731 1736

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Nivolumab BMS ruoSimas ir vartojimas

Sj vaistinj preparatg vartojimui turi ruosti apmokytas personalas, laikydamasis geros praktikos

taisykliy, ypac aseptikos atzvilgiu.
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Dozés apskaiciavimas
Pacientui paskirta dozé isreiskiama mg/kg. Pagal Sig paskirtg doze apskai¢iuokite bendra dozg. Visai
pacientui skirtai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno Nivolumab BMS koncentrato flakono.

. Bendra nivolumabo dozé mg yra lygi paciento kiino svoriui kg, padaugintam i$ paskirtos
dozés mg/kg.
= Nivolumab BMS koncentrato tiiris reikiamai dozei (ml) paruosti yra lygus bendrai dozei mg,

padalintai i§ 10 (Nivolumab BMS koncentrato stiprumas yra 10 mg/ml).

ParuoSimas infuzijai

Ruosdami infuzin;j tirpala, laikykités aseptikos reikalavimuy. Infuzin;j tirpala reikia ruosti laminarinés
srovés spintoje arba apsaugotame kabinete, laikantis jprasty saugaus darbo su intraveniniais
preparatais taisykliy.

Nivolumab BMS galima infuzuoti j vena:

. neskiestg (pries tai tinkamu steriliu Svirkstu suleidus j infuzing talpykle); arba

Ll praskiesta iki ne mazesnés kaip 1 mg/ml koncentracijos. Galutiné infuzinio tirpalo
koncentracija turi biiti nuo 1 iki 10 mg/ml. Nivolumab BMS koncentrata galima skiesti:
. 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba

= 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.

1 ETAPAS

= Apzitrekite Nivolumab BMS koncentrata, ar néra daleliy.ir arnepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. Nivolumab BMS koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas
skystis, kuriame gali buti Siek tiek smulkiy daleliy.

] Tinkamu steriliu §virkstu iStraukite reikiamg Nivolumab BMS koncentrato tairj.

2 ETAPAS

] Suleiskite koncentratg j sterily stiklinj buteliuka, 18 kurio pasalintas oras, arba intravening (PVC
ar poliolefino) talpykle.

= Jei reikia, praskieskite reikiamu 9 mg/ml (0;9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml

(5%) gliukozés injekcinio tirpalo t@riu..Rankose Svelniai pasukiokite buteliuka ar talpykle, kad
infuzinis tirpalas susimaisyty. Negalima kratyti.

Vartojimas
Nivolumab BMS infuzinio tirpalo negalima j veng suleisti i$ karto ar smiigine doze.
Nivolumab BMS reikia infuzuoti i veng per 60 minuciy.

Nivolumab BMS negalima, infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais.
Infuzijai naudokite atskirg infuzine sistema.

Infuzijai reikia-naudoti sterily, nepirogeniska, mazai baltymus prijungiantj i infuzing sistemg jdiegta
filtra, kurio'pory dydis yra 0,2-1,2 pm.

Nivolumab BMS infuzinis tirpalas yra suderinamas su:

= _PVC talpyklémis

= «poliolefino talpyklémis;

=  stiklo buteliukais;

=  PVC infuzinémis sistemomis;

» [infuzing sistemg jdiegtais filtrais su polieterio sulfono membranomis, kuriy pory dydis yra
nuo 0,2 pm iki 1,2 pm.

Baigiant dozés infuzija, infuzine sistemg reikia praplauti 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido
arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.
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Laikymo salygos ir tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

Nivolumab BMS biitina laikyti Saldytuve (2°C-8°C). Flakonus biitina laikyti gamintojo pakuotéje,
kad preparatas bty apsaugotas nuo Sviesos. Nivolumab BMS negalima uzSaldyti.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Nivolumab BMS vartoti negalima. Nivolumab BMS tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Nivolumab BMS infuzinis tirpalas

Nivolumab BMS infuzija turi bti uzbaigta per 24 valandas nuo infuzinio tirpalo paruosimo. Jei
nevartojama nedelsiant, tirpalg galima laikyti Saldytuve: 2°-8°C temperatiiroje ir nuo §viesos
apsaugotoje vietoje 24 valandas [i§ viso 24 valandy laikotarpio ne ilgiau kaip 4 valandas galima laikyti
kambario temperattiroje (20°-25°C) ir aplinkos Sviesoje]. Kitu atveju uz laikymo trukme ir saglygas
atsako vartotojas.

Atlieky tvarkymas
Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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