ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu.

Niwolumab jest wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmola (lub 2,5 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadania roztworu do infuzji (kohcentrat jatowy).

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozottego ptyn, ktéry moze zawieraé nieliczne jasne
czastki. Roztwor ma pH okoto 6,0 1 osmolalnos¢ okoto 340 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nivolumab BMS jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonablonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Nivolumab BMS wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w
ciaggu 60 minut co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci
kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i
tolerancji moze by¢ konieczne opoznienie podania leku lub przerwanie leczenia. Wytyczne dotyczace
trwatego zaprzestania lub czasowego wstrzymania podawania opisano w Tabeli 1. Doktadne wytyczne
postegpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
opisano w punkcie 4.4.



Tabela 1:

Zalecane modyfikacje leczenia produktem Nivolumab BMS

Dzialania niepozadane

pochodzenia
immunologicznego

Ciezko§¢

Modyfikacja leczenia

Zapalenie phuc
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie pluc stopnia 2.

Zapalenie pluc stopnia 3. lub 4.

Wstrzymac stosowanie produktu
Nivolumab BMS do czasu ustgpienia
objawow, poprawy zmian
radiologicznych i zakonczenia
doraznego podawania kortykosteroidow.

Trwale odstawi¢ Nivolumab BMS

Zapalenie jelita grubego

pochodzenia
immunologicznego

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2. lub 3.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 4.

Wstrzymac stosowanie produktu
Nivolumab BMS do czasu ustapienia
objawow i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidéw,.o ile byto
to konieczne.

Trwale odstawié¢ Nivolumab BMS

Zapalenie watroby
pochodzenia
immunologicznego

Zwigkszenie aktywnoSci
aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT), lub bilirubiny catkowitej
stopnia 2.

Zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT
lub bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4.

Wstrzymaé stosowanie produktu
Nivolumab BMS do czasu kiedy wyniki
powrdca do wartosci poczatkowych i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ Nivolumab BMS

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnos$ci
nerek pochodzenia

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Wstrzymac stosowanie produktu
Nivolumab BMS do czasu kiedy st¢zenie
kreatyniny powroci do warto$ci
poczatkowych i zakonczenia doraznego

immunologicznego podawania kortykosteroidow.
Zwigkszenie stezenia kreatyniny Trwale odstawi¢ Nivolumab BMS
stopnia 4.
Objawowe endokrynopatie (w tym Wstrzymac¢ podawanie produktu
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢ Nivolumab BMS do czasu ustapienia
tarczycy, niedoczynno$¢ przysadki, objawow i zakonczenia doraznego
Endokrynopatie niewydolnos$¢ kory nadnerczy i podawania kortykosteroidow (jezeli byto
pochodzenia cukrzyca) to konieczne z powodu objawow ostrego
immunologicznego stanu zapalnego). Nalezy kontynuowaé
stosowanie produktu Nivolumab BMS
wraz z hormonalng terapie zastepcza®, do
czasu kiedy nie wystepuja objawy.
Wysypka stopnia 3. Wstrzymac¢ podawanie produktu
Wysypka pochodzenia leolu’ma'b BMS do czasu us’tqplenla
immunologicznego objawdw i zakonczenia doraznego
podawania kortykosteroidow
Wysypka stopnia 4. Trwale odstawi¢ Nivolumab BMS

Uwaga: Stopnie toksycznosci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a

Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zastgpczej przedstawiono w punkcie 4.4.



Nalezy rowniez trwale zaprzestac stosowania produktu leczniczego Nivolumab BMS w przypadku
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3., ktore utrzymujg si¢ pomimo
modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.4), lub w przypadku braku mozliwosci zredukowania dawki
kortykosteroidow do 10 mg prednizonu na dobg¢ lub rownowaznej dawki innego leku.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Nivolumab BMS musza otrzymac "Karte ostrzezen dla
pacjenta" i zosta¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego

Nivolumab BMS (patrz rowniez ulotka dla pacjenta).

Szezegolne populacje

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nivolumab BMS u
dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u 0s6b w podesziym wieku (> 65 lat) (patrz
punkty 5.1 i 5.2). Dane uzyskane od pacjentow powyzej 75 roku zycia sg zbyt ograniczone, aby moc
wyciggna¢ wnioski na temat tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazujg na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz

punkt 5.2). Dane pochodzace od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek sg zbyt
ograniczone aby wyciagna¢ wnioski na temat tej grupy pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Wyniki badan PK populacyjnej wskazuja na to, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentdow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Dane pochodzace od
pacjentdw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby sg zbyt ograniczone aby wyciagnac
whnioski na temat tych grup pacjentéw. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Nivolumab BMS u pacjentow z umiarkowanymi (bilirubina

catkowita > 1,5 x do 3 x gorna granica normy [GGN] 1 dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi
(bilirubina catkowita > 3 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nivolumab BMS jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go
podawacé we wlewie dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez
sterylny, niepirogenny filtr o malym stopniu wigzania biatka, o Srednicy poréw 0,2-1,2 pum.

Nie mozna podawac produktu leczniczego Nivolumab BMS w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym ani
w bolusie.

Catkowita wymagang dawke produktu leczniczego Nivolumab BMS mozna podac¢ bezposrednio w
postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwor ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie niwolumabem jest zwigzane z dzialaniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego.
Nalezy stale monitorowa¢ pacjentow (co najmniej przez 5 miesi¢cy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystapi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia niwolumabem Iub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wlasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Biorgc pod uwagg stopien nasilenia dzialania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie
niwolumabu oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresj¢ kortykosteroidami
w celu leczenia dziatania niepozadanego, po wystapieniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe,
trwajace co najmniej 1 miesiac, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dolaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz
kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne
dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne nalezy stosowac¢ profilaktyke antybiotykowa w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego dziatania
niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystapienia zagrazajacego
zyciu dzialania niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ciezkie zapalenie ptuc lub chorobg §rédmigzszowa
phuc, w tym takze przypadki $miertelne (patrz punkt-4.8). Nalezy monitorowac pacjentow w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany radiologiczne
(np. ogniska zacienienia typu matowej szybyy nacieki plamkowe), duszno$¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc-stopnia 3. lub 4. niwolumab musi zosta¢ trwale odstawiony i
nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zapalenia pluc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie
niwolumabu i rozpoczaé podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu po
stopniowym zmnigejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow dawke kortykosteroidéw nalezy zwigkszy¢ do
dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab musi by¢ trwale
odstawiony:

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zka biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz

punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawow
zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecnos¢ $luzu lub krwi w stolcu. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab musi by¢ trwale
odstawiony i nalezy rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. nalezy wstrzymacé
stosowanie niwolumabu i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce



rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
rozpoczg¢ podawanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow,
niwolumab musi by¢ trwale odstawiony.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymac stosowanie
niwolumabu. Jezeli zaburzenia te utrzymujg si¢, nalezy zastosowac¢ kortykosteroidy w dawce
rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna
ponownie rozpoczaé podawanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow,
jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu a niwolumab musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowaé
pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak:
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej.

W przypadku wystapienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej
stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej
stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ stosowanie niwolumabu. Jezeli zaburzenia te utrzymujg si¢, nalezy
zastosowac¢ kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po
wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu po stopniowym
zmnigjszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego lub zaburzenie czynno$ci nerek
Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie nerek lub niewydolnos$¢ nerek (patrz

punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia nerek i zaburzenia czynnosci nerek. U wigkszo$ci pacjentow wystepuje
bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane z
choroba podstawowa.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab musi by¢ trwale odstawiony i
nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwaé stosowanie
niwolumabu i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg
mc./dobg metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie
niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub
braku poprawy pomimo rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do
dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu a niwolumab musi by¢ trwale
odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie endokrynopatie, w tym niedoczynnosé
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy, niedoczynno$¢ przysadki, cukrzyce i
cukrzycowa kwasice ketonowa.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia,



i kiedy wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentow mogg wystepowac: zmgczenie, bole
glowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone ci$nienie lub
objawy niespecyficzne mogace przypominac inne przyczyny, jak na przyklad przerzuty do mézgu lub
objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za
zwigzane z uktadem immunologicznym, chyba Ze okreslona zostanie inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu i w razie
potrzeby rozpoczaé terapi¢ zastepcza hormonami tarczycy. W przypadku objawowej nadczynnosci
tarczycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu i w razie potrzeby rozpocza¢ leczenie
metamizolem. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rowniez
rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé stosowanie niwolumabu po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal
monitorowac¢ czynnos$¢ tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej-terapii
zastepczej.

W przypadku objawowej niewydolno$ci kory nadnerczy nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu i
w razie potrzeby rozpoczac fizjologiczng kortykosteroidowa terapi¢ zastepcza. Nalezy nadal
monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy 1 stezenie hormonow w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania kortykosteroidowej terapii zastgpcze;j.

W przypadku objawowej niedoczynnosci przysadki nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu i w
razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapi¢ zastepcza. W przypadku podejrzewania ostrego stanu
zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé
stosowanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to
wskazane. Nalezy nadal monitorowa¢ czynnos$¢ przysadki i-stezenie hormondow w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu i w razie potrzeby
rozpocza¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania insulinoterapii

Wysypka pochodzenia immunologicznego

W czasie leczenia niwolumabem obserwowano cigzka wysypke, ktora moze by¢ pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie
niwolumabu, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac. Cigzka wysypke nalezy leczy¢
duzymi dawkami kortykoesteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg¢ prednizonu.

U pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi $rodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad
immunologiczny nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego u mniej niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w roznych dawkach z powodu
roznych rodzajow nowotworow: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej oka, demielinizacja,
neuropatia autoimmunologiczna (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzacego), zespot
Guillaina-Barrégo, niedoczynnos$¢ przedniego ptata przysadki mozgowej oraz zespot miasteniczny.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocen¢ w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodoéw. W
zalezno$ci od stopnia nasilenia dzialania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania
niwolumabu i podanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczac¢
stosowanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. Niwolumab musi by¢
trwale odstawiony w przypadku wystapienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozadanego



pochodzenia immunologicznego, ktdre wystapi ponownie, a takze w przypadku wystapienia
jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych zgtaszano ci¢zkie reakcje na wlew (patrz punkt 4.8). W przypadku ci¢zkiej
reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu oraz zastosowaé odpowiednie leczenie. Pacjenci z
fagodng lub umiarkowang reakcja na wlew moga otrzymywac niwolumab pod $cista kontrola.

Szczegodlne populacije

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu, lub chorobami
autoimmunologicznymi, z objawowa §rodmigzszowg chorobg ptuc a takze pacjenci otrzymujacy
systemowo leki immunosupresyjne przed wigczeniem do badania byli wykluczeni z badan klinicznych
dotyczacych NDRP (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowa¢ u
tej grupy pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawartosci sodu
Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Nalezy to uwzglednié¢ w
przypadku leczenia pacjentéw, bedacych na diecie z kontrolowang zawartoscia sodu.

Karta ostrzezen dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy Nivolumab BMS muszg zna¢ materiaty edukacyjne
dla lekarzy ("Charakterystyke produktu leczniczego" i "Poradnik post¢powania w razie wystapienia
dziatah niepozadanych"). Lekarz musi omowi¢ ryzyko stosowania produktu leczniczego

Nivolumab BMS z pacjentem. Pacjent otrzyma "Karte ostrzezen/dla pacjenta" kazdorazowo gdy
zostanie mu przepisany produkt.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi'i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakcji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciala monoklonalne nie sa metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYP) Iub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje si¢, aby zahamowanie
lub indukowanie tych enzymow przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na
farmakokinetyke niwolumabu.

Inne formy interakcji

Immunosupresja systemowa

Nalezy unika¢ systemowego stosowania kortykosteroidow i innych lekow immunosupresyjnych przed
rozpoczgciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wptyw tych lekow na aktywno$¢
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowac
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan niepozadanych
pochodzenia.immunologicznego. Wstepne wyniki wskazuja, ze immunosupresja systemowa po
rozpoczeciu leczenia niwolumabem nie wydaje si¢ hamowa¢ odpowiedzi na niwolumab.

4.6 . Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty

toksyczno$¢ wobec zarodka i plodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny IgG4
przenikajg przez bariere tozyskowa, a niwolumab jest przeciwcialem z klasy 1gG4, dlatego niwolumab
moze przenika¢ z organizmu matki do rozwijajgcego si¢ ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania niwolumabu
w okresie cigzy, a takze u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji, chyba
ze korzys¢ kliniczna przewaza nad ryzykiem. Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje przez co
najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Nivolumab BMS.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy niwolumab lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Poniewaz liczne
produkty lecznicze, w tym przeciwciala, mogg by¢ wydzielane z mlekiem ludzkim, nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie
piersig, czy tez przerwaé stosowanie niwolumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wpltyw niwolumabu na ptodnos¢. Dlatego wplyw
niwolumabu na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie wtasciwosci farmakodynamicznych jest mato prawdopodobne, aby niwolumab, miat
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Z powodu potencjalnych dziatan
niepozadanych, takich jak zmgczenie (patrz punkt 4.8) nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zachowali
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn, dopoki nie sa pewni, ze
niwolumab nie wplywa negatywnie na ich organizm.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie niwolumabu jest najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia
immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpowata po rozpoczeciu
odpowiedniej farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych” ponizej).

Wyniki zebrane w dwoch badaniach dotyczacych ptaskonablonkowego NDRP (CA209017 1
CA209063) wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi-dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi u
>10% pacjentow) byty zmeczenie (33%), zmniejszenie taknienia (15%) 1 nudnosci (12%). Wiekszosé¢
dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopien 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2. przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane (n = 248) w badaniach CA209017 i
CA209063. Dziatania te przedstawiono wedtug uktadow narzadow i wedtug czestosci. Czgstosci
zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej
grupy dziatania niepozadane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.




Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentéw z ptaskonablonkowym NDRP leczonych
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. (z badan CA209017 i CA209063)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie oskrzeli, infekcja gornych drog oddechowych

Lagodne, zlosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto | histiocytarne martwicze zapalenie w¢ztéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto | reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos$¢, reakcje zwigzane z wlewem

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto niedoczynnos¢ tarczycy

Niezbyt czesto niewydolnos$¢ nadnerczy, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metaboliczne i odzywiania

Bardzo czesto | zmniejszenie taknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto neuropatia obwodowa, bole glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto zesp6l miasteniczny, polineuropatia

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czgsto zapalenie ptuc, duszno$¢, kaszel

Niezbyt czesto nacieki w ptucach

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto biegunka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, wymioty, bol brzucha, zaparcia,
sucho$¢ w ustach

Niezbyt czesto zapalenie jelita grubego, wrzod dwunastnicy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czegsto wysypka, $wiad

Niezbyt czgsto pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto bol migsniowo-szkieletowy,” bole stawowe

Niezbyt czgsto polimialgia reumatyczna

Zaburzenia nerek idréog moczowych

Niezbyt czesto | kanalikowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto zmeczenie

Czesto goraczka, obrzek

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwigkszenie aktywnosci AspAT,” zwickszenie aktywnosci AIAT,” zwickszenie

aktywnoéci fosfatazy zasadowej,” zwickszenie stezenia kreatyniny,” zmniejszenie
liczby limfocytéw,” zmniejszenie liczby ptytek,” zmniejszenie stezenia
hemoglobiny,” hiperkalcemia,” hipokalcemia,” hiperkaliemia,® hipokaliemia,”
hipomagnezemia,’ hiponatremia”

Czesto zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej,” zmniejszenie bezwzglednej liczby
granulocytéw obojetnochtonnych,” hipermagnezemia,” hipernatremia
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwickszenie aktywnos$ci amylazy

Boéle migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bdle kosci, bole migsniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole miesni, bole szyi, bole
konczyn, bole szczeki, bole kregostupa.
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Czestos¢ odzwierciedla liczbe pacjentdow, u ktérych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace ponizszych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego pochodza od
pacjentow, ktorzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg me. w dwdch badaniach NDRP
(CA209017 1 CA209063, patrz punkt 5.1). Wytyczne postepowania w przypadku wystgpienia tych
dziatah niepozadanych przedstawiono w punkcie 4.4.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209017 i CA209063 czestos¢ wystepowania zapalenia pluc, w tym $roédmigzszowe;j
choroby ptuc, wynosita 5,2% (13/248). Zdarzenia stopnia 2 i stopnia 3. wystapity odpowiednio u.2,8%
(7/248) 1 1,6% (4/248) pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkow zdarzen stopnia 4.
czy 5. W badaniu fazy 1. MDX1106-03 zapalenie ptuc, w tym przypadek stopnia 4. u 1 pacjenta,
opisano u 3/37 pacjentow (8,1%) z NDRP otrzymujacych niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 11,6 tygodnia (zakres: 2,6-85,1). Jedenascioro pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z
mediang dawki poczatkowej 1,1 mg/kg mc. (zakres: 0,5-4,0), przez okres, ktérego mediana wynosita
4,3 tygodnia (zakres: 0,6-13,1). O$miu pacjentow, w tym 4 pacjentoOw ze zdarzeniem stopnia 3.,
wymagalto trwalego odstawienia niwolumabu z powodu zapalenia ptuc. Zaburzenia ustapity u
wszystkich 13 pacjentdw, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 3,9 tygodnia (zakres: 0,6-13,4).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209017 i CA209063 czestos¢ wystepowania biegunki lub zapalenia jelita grubego
wynosita 9,3% (23/248). Zdarzenia stopnia 2 i stopnia 3. wystapity odpowiednio u 2% (5/248) i 1,6%
(4/248) pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkow stopnia 4. czy 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 5,6 tygodnia (zakres: 0,1-91,0). Trzech pacjentéw, w tym 2 z
przypadkiem stopnia 3., otrzymywalto duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co
najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawkipoczatkowej 0,6 mg/kg mc. (zakres: 0,4-1,3), przez
okres, ktorego mediana wynosita 2,0 tygodnie (zakres: 1,4-14,1). Jeden pacjent z biegunkg stopnia 3.
wymagat trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia ustapily u 19 pacjentow (83%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 2,0 tygodnie (zakres: 0,1-31,0).

Zapalenie wgtroby pochodzenia'immunologicznego

W badaniach CA209017.1 CA209063 czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 1,2% (3/248). Zdarzenia stopnia 2 wystapity u 0,4% (1/248).W
badaniach tych nie odnotowano przypadkéw stopnia 3.-5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 25,1 tygodnia (zakres: 4,1-31,1). Zaden z pacjentow nie
otrzymywat kortykosteroidow w duzej dawce. Jeden pacjent ze zwigkszeniem aktywno§$ci transaminaz
stopnia 2. wymagat trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia ustapity u 2 pacjentow (67%), a
medianaczasu do ich ustgpienia wynosita 4,1 tygodnia (zakres: 2,9-22,3); + oznacza obserwacje
cenzorowang.

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209017 i CA209063 czgsto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzenia
czynnosci nerek wynosita 3,2% (8/248). Zdarzenia stopnia 2 i stopnia 3. wystapity odpowiednio u
1,2% (3/248) 1 0,4% (1/248) pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkow zapalenia
nerek lub zaburzenia czynnosci nerek stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 10,5 tygodnia (zakres: 2,1-27,0). Dwoch pacjentow, w tym
jeden pacjent z kanalikowo-§rodmiazszowym zapaleniem nerek stopnia 3., otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki
poczatkowej 0,8 mg/kg mc. (zakres: 0,5-1,2), przez okres, ktorego mediana wynosita 5,3 tygodnia
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(zakres: 0,9-9,7). Zaburzenia ustgpily u 5 pacjentow (71%), w tym w przypadku stopnia 3., a mediana
czasu do ich ustapienia wynosila 5,9 tygodnia (zakres: 0,7-37,6"); + oznacza obserwacje cenzorowana.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209017 1 CA209063 cze¢stos¢ wystepowania chordb tarczycy, w tym niedoczynnosci
lub zapalenia tarczycy, wynosita 4,4% (11/248). Zdarzenia stopnia 2. wystapily u 3,6% (9/248)
pacjentow. Nie odnotowano zaburzen tarczycy stopnia 3.-5. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci
nadnerczy wynosita 0,4% (1/248; stopnia 3.). W badaniach tych nie stwierdzono niedoczynnos$ci
przysadki, cukrzycy i cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 17,8 tygodnia (zakres: 6,1-33,1). Troje
pacjentow, w tym jeden pacjent z niewydolno$cig nadnerczy stopnia 3., otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z mediang dawki
poczatkowej 1,1 mg/kg mc. (zakres: 0,5-1,3), przez okres, ktoérego mediana wynosita 2,7 tygodnia
(zakres: 0,6-4,6). Jeden pacjent ze zdarzeniem stopnia 3 wymagal trwatego odstawienia niwoelumabu
Zaburzenia ustgpity u 6 pacjentow (50%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 20,6 tygodnia
(0,4-47,6"); + oznacza obserwacje cenzorowana.

Wysypka pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209017 i CA209063 czestos¢ wystepowania wysypki wyniosta 12,1% (30/248).
Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity odpowiednio u 1,6% (4/248).1.0,8% (2/248) pacjentow. W
badaniach tych nie zgtoszono zadnego przypadku stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 8,1 tygodnia (zakres: 0,3-51,9). Zaden z pacjentow
nie otrzymywat duzych dawek kortykosteroidow. Dwoch pacjentow (jeden z wysypka stopnia 2. i
jeden z wysypka stopnia 3.) wymagato trwatego odstawieni¢ niwolumabu. Zaburzenia ustgpity u

24 pacjentow (83%), w tym u 2 pacjentdw z przypadkiem stopnia 3, a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosila 5,7 tygodnia (0,0-19,17); * oznacza obserwacje cenzorowang.

Reakcje na wlew

W badaniach CA209017 i CA209063 czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew
wynosita 1,6% (4/248). Reakcje anafilaktyezng stopnia 3. obserwowano u 1 pacjenta, podobnie jak
nadwrazliwo$¢ stopnia 4.; oba te przypadki doprowadzity do przerwania badania i ustgpity po
zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W badaniach CA209017 i CA209063 odsetki pacjentow, u ktorych nastgpita zmiana wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidlowosci stopnia 3. lub 4., byty nastepujace: 13,2% w
przypadku zmniejszenia liczby limfocytow, 9% w przypadku hiponatremii, 2,9% w przypadku
hiperkalcemii i hiperkaliemii, 2,5% w przypadku zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny (we wszystkich
przypadkach stopienia 3.), 2,0% w przypadku hipokaliemii, 1,6% w przypadku zmniejszenia liczby
granulocytow obojetnochtonnych, 1,3% w przypadku hipomagnezemii, 1,2% w przypadku
hipokalcemii,.0,8% w przypadku zwigkszenia stezenia bilirubiny catkowitej i 0,4% w przypadku
zwigkszenia aktywnosci AspAT, zmniejszenia liczby ptytek krwi, hipermagnezemii i hipernatremii.
Nie obserwowano pogorszenia do stopnia 3. Iub 4. zwigkszonia aktywnosci AIAT, zwickszenia
aktywnosci fosfatazy zasadowej 1 zwigkszonego stezenia kreatyniny.

W badaniu CA209017, hyperkalcemia wystepowata czesciej w gupie niwolumabu (31/130, 24%) niz
w grupie docetakselu (9/124, 7%). Doktadna przyczyna jest nieznana. Chociaz w badaniu CA209017
nie stwierdzono nadczynno$ci przytarczyc mozna rozwaza¢ nadzynnos$¢ przytarczyc pochodzenia
immunologicznego w szczego6lnosci, jesli zwigzana jest z hipofosfatemia (ktora stwierdzono w tym
badaniu u 6 pacjentow z hyperkalcemig).

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, istnieje
mozliwo$¢ wystapienia reakcji immunologicznej na niwolumab. Sposrod 497 pacjentdw leczonych
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie zbadanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat

12



przeciwko produktowi, u 51 (10,3%) pacjentéw stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
produktowi stosujac metode elektrochemiluminescencji. Tylko 4 pacjentow (0,8%) zostalo
okreslonych jako trwale pozytywni. Przeciwciata neutralizujace wykryto tylko w 5 probkach (1,0%)
sposrod probek, w ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko produktowi. Nie ma
dowodow na zmiang profilu farmakokinetycznego lub profilu toksycznoséci zwigzang z obecnoscig
przeciwciat przeciwko produktowi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkow przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie monitorowac¢ w celu wykrycia objawow. przedmiotowych
lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC17.

Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAD), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktore wigze si¢ z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnos$ci limfocytéw T 1 wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przylaczenie si¢ do
receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sa obecne na komodrkach prezentujacych przeciwciata
i moga ulegac ekspresji w komdrkach nowotworow Iub w innych komérkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania si¢ ligandow PD-L1 1 PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy
syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Randomizowane badanie fazy 3. poréwnujgce niwolumab z docetakselem (CA209017)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii
zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209017). Do badania wtgczono pacjentow
(w wieku 18 lat lub starszych), u ktorych doszto do progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu
dwulekowego schematu chemioterapii na bazie platyny i z wyjsciowym stanem sprawnosci w skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1. Pacjentéw wlaczano do badania niezaleznie od
statusu PD-L1. Z badania byli wykluczeni pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczna, z
objawowg chorobg $§rodmigzszowa ptuc lub z nieleczonymi przerzutami do moézgu. Pacjenci z
leczonymi przerzutami do mézgu kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu, jesli uzyskano u nich
neurologiczny powr6t do stanu wyjsciowego co najmniej 2 tygodnie przed wlaczeniem do badania i
zakonczono u nich leczenie kortykosteroidami, albo stosowano statg lub zmniejszang dawke
rownowazng <10 mg prednizonu na dobg.
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Zrandomizowano 13cznie 272 pacjentow do grupy otrzymujacej niwolumab (N = 135) w

60 minutowym wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujace;j
docetaksel (n = 137) w dawce 75 mg/m’ pc. co 3 tygodnie. Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki
wystepowata korzys$¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie nie bylo juz tolerowane. Oceny guza na
podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w wersji 1.1 wykonywano

9 tygodni po randomizacji, nastgpnie co 6 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byto przezycie catkowite (OS). Kluczowymi drugorzedowymi punktami
koncowymi dotyczacymi skutecznos$ci byly oceniany przez badacza czas przezycia bez progresji
choroby (PFS) i odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) w ocenie badacza. Dodatkowo poprawe
objawow 1 ogdlny stan zdrowia oceniano odpowiednio wedtug wskaznika przecigtnego obcigzenia
objawami skali oceny punktowej objawow raka pluc (LCSS) oraz oceny wskaznika EQ-5D z uzyciem
wizualnej skali analogowej (EQ-VAS).

Charakterystyka wyjsciowa byta odpowiednio zrownowazona pomie¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosila 63 lata (zakres: 3985 lat), przy czym 44% pacjentow byto w wieku >65 lat; a 11% —
w wieku >75 lat. Wigkszo$¢ pacjentow bylo rasy biatej (93%) 1 ptci meskiej (76%). U trzydziestu
jeden procent najlepsza odpowiedzig na ostatni schemat terapeutyczny byla progresja choroby, a 45%
otrzymato niwolumab w okresie 3 miesigcy po zakonczeniu ostatniego schematu leczenia. Wyjsciowy
stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (24%) lub 1 (76%).

Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia(CA209017)
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Liczba pacjentow zagrozonych wystgpieniem zdarzenia
Niwolumab 3 mg/kg mc.

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

4~ Niwolumab 3 mg/kg mc. (zdarzenia: 86/135), mediana i 95% CI: 9,23 (7,33; 13,27)
- -©-- Docetaksel (zdarzenia: 113/137), mediana i 95% CI: 6,01 (5,13; 7,33)
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Zaobserwowane korzysci dotyczace catkowitego przezycia wykazano w sposob spojny w podgrupach
pacjentow. Korzysci dotyczace przezycia zaobserwowano niezaleznie od tego, czy u pacjentow
wystepowat nowotwor o statusie PD-L1-ujemnym, czy PD-L1-dodatnim (warto$¢ odcigcia dla
ekspresji na blonach komérek nowotworowych 5% lub 10%). Jednak rola tego biomarkera (ekspresja
PD-L1) nie zostata w pelni wyjasniona.

W badaniu CA209017 brata udziat ograniczona liczba pacjentow w wieku > 75 lat (11 w grupie
niwolumabu i 18 w grupie docetakselu). Niwolumab wykazal mniejszy wptyw na OS (HR 1,85; 95%
CI: 0,76; 4.51), PFS (HR=1,76; 95%-CI: 0,77; 4,05) 1 ORR (9,1% vs 16,7%). Ze wzgledu na matg
wielkos$¢ probki nie mozna wyciagnac¢ jednoznacznych wnioskow z tych danych.

Wiyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki skutecznos$ci (CA209017)

niwolumab docetaksel
(n =135) (n=137)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 86 (63,7) 113(82,5)
Wspotczynnik ryzyka 0,59
96,85% CI (0,43; 0,81)
warto$¢ p 0,0002
Mediana (95% CI) miesigce 9,23 (7,33; 13,27) 6,01 (5,13;7,33)
Wartos¢ (95% CI) w 42,1 (33,7; 50,3) 23,7(16,9; 31,1)
12 miesigcu
Potwierdzona odpowiedz 27  (20,0%) 12 (8,8%)
obiektywna
(95% CI) (13,6, 27,7) (4,6; 14,8)
Iloraz szans (95% CI) 2,64 (1,27; 5,49)
Warto$¢ p 0,0083
Odpowiedz catkowita (CR) 1 (0,7%) 0
Odpowiedz cz¢éciowa (PR) 26 (19,3%) 12 (8,8%)
Stabilizacja choroby (SD) 39 (28,9%) 47  (34,3%)
Mediana czasu trwania
odpowiedzi
Miesigce (zakres) Nieosiggnieta (2,9-20,5") 8.4 (1,4'-15,2
Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi
Miesigce (zakres) 2,2 (1,6-11,8) 2,1 (1,8-9,5)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia 105 (77,8) 122 (89,1)
Wspoétezynnik ryzyka 0,62
95% CI (0,47; 0,81)
warto$¢ p <0,0004
Mediana (95% CI) (miesigce) 3,48 (2,14; 4,86) 2,83 (2,10; 3,52)
Wartos¢ (95% CI) w 20,8 (14,0; 28,4) 6,4 (2,9;11,8)

12 miesigcu

Wskazniki poprawy objawow zwigzanych z chorobg mierzonej wg skali LCSS byly podobne w grupie
niwolumabu (18,5%) i w grupie docetakselu (21,2%). Sredni wskaznik EQ-VAS zwigkszyt sie z
czasem w obu grupach terapeutycznych, co wskazywato na poprawe ogélnego stanu zdrowia u
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.
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Badanie fazy 2. prowadzone w pojedynczej grupie (CA209063)

Badanie CA209063 byto, prowadzononym w pojedynczej grupie, otwartym badaniem u 117 pajentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym plaskonabtonkowym NDRP, u ktorych zastosowano
wczesniej dwa lub wigcej schematy leczenia przeciwnowotworowego; poza tym kryteria wlaczenia
byly podobne jak w badaniu CA209017. Niwolumab w dawce 3 mg/kg mc wykazat catkowity odsetek
odpowiedzi 14.5% (95% CI: 8,7-22,2%), z mediang OS 8,21 miesiaca (95% CI: 6,05-10,9 miesiecy), 1
z mediang PFS 1,87 miesiaca (95% CI 1,77-3.15 miesiecy). PFS oceniano wedtug kryteriow RECIST
w wersji 1.1. Oszacowany wspotczynnik jednoroczego przezycia wynosit 41%.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ u pacjentow w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie lub skuteczno$ci migdzy pacjentami w poszlym wieku
(= 65 lat) i mtodszymi (< 65 lat). Dane uzyskane od pacjentow powyzej 75 roku zycia sg zbyt
ograniczone, aby moc wyciagna¢ wnioski na temat tej populacji.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan niwolumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka (PK) niwolumabu jest liniowa w zakresie dawek od 0,1'do 10 mg/kg mc. Srednia
geometryczna klirensu (CL), okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji oraz srednia ekspozycja w
stanie stacjonarnym po podaniu 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie wynosity

odpowiednio 9,5 ml/h; 26,7 dnia i 75,3 pg/ml, na podstawie populacyjnej analizy PK.

CL niwolumabu zwigksza si¢ wraz ze zwigkszajaca si¢ masg ciata. Dawkowanie dostosowane do
masy ciala powoduje uzyskanie w przyblizeniu jednolitego najnizszego st¢zenia w stanie

stacjonarnym w szerokim przedziale warto$ci masy ciata (34-162 kg).

Nie opisano szlakow metabolicznych niwolumabu. Oczekuje si¢, ze niwolumab bedzie rozktadany na
niewielkie peptydy i aminokwasy w szlakach katabolicznych w taki sam sposob jak endogenne IgG.

Szczegblne populacje

Analiza populacyjna PK nie wykazata roznic w CL niwolumabu w zalezno$ci od wieku, pici, rasy,
rodzaju nowotworu, wielkosci guza lub zaburzen czynnosci watroby. Chociaz stan sprawnosci w skali
ECOG, wyjsciowy wspolczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR), stezenie albumin, masa ciata i tagodne
zaburzenie czynnos$ci watroby miaty wptyw na CL niwolumabu, wptyw ten nie byt istotny klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na CL niwolumabu oceniano u pacjentéw z tagodnymi

(GFR < 90.>60 ml/min/1,73 m? n = 379), umiarkowanymi (GFR < 60 i > 30 ml/min/1,73 m’;

n = 179) lub cigzkimi (GFR < 30 i > 15 ml/min/1,73 m’; n = 2) zaburzeniami czynnosci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min/1,73 m* n = 342) w
analizach populacyjnych PK. Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w CL niwolumabu mi¢dzy
pacjentami z zaburzeniami czynno$ci nerek i pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek. Dane
uzyskane od pacjentdéw z cigzkg niewydolnoscig nerek sg zbyt ograniczone, aby moc wyciagngc
wnioski na temat tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na CL niwolumabu oceniano u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej 1,0 x do 1,5 x GGN lub aktywnos¢
AspAT > GGN, zgodnie z definicjg zaburzen czynno$ci watroby okreslong przez Narodowy Instytut
Onkologiczny; n = 92) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej i aktywno$¢ AspAT <GGN; n = 804) w analizach populacyjnych PK. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w CL niwolumabu pomigdzy pacjentami z tagodnymi
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zaburzeniami czynnoS$ci watroby i prawidtowa czynnos$cig watroby. Nie badano niwolumabu u
pacjentow z umiarkowanymi (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x do 3 x GGN oraz dowolna
aktywno$¢ AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stgzenia bilirubiny catkowitej
>3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W modelach mysich cigzy wykazano, ze zablokowanie sygnalizacji PD-L1 jest zwigzane z
przerwaniem tolerancji wobec ptodu oraz ze wzrostem ryzyka utraty ptodu. Wpltyw niwolumabu na
rozw0j prenatalny i pourodzeniowy oceniano u malp, ktore otrzymywaty niwolumab dwa razy w
tygodniu, od czasu rozpoczecia organogenezy w pierwszym trymestrze cigzy do chwili porodu, po
ekspozycji 8 lub 35 razy wigkszej niz obserwowana po zastosowaniu dawki klinicznej 3 mg/kg mc.
niwolumabu (na podstawie AUC). Zaobserwowano zalezny od dawki wzrost odsetka utraconych
ptodow oraz zwigkszona smiertelnos¢ noworodkow, rozpoczynajac od trzeciego trymestru.

Pozostate potomstwo samic leczonych niwolumabem przezywato do zaplanowanego terminu porodu,
bez objawow klinicznych zwigzanych z leczeniem, zaburzen normalnego rozwoju, wplywu na mas¢
narzadow, a takze bez jakichkolwiek makroskopowych i mikroskopowych zmian patologicznych.
Wyniki oceny wskaznikdw wzrostu, jak rowniez parametréw teratogennych, neurobehawioralnych,
immunologicznych i dotyczacych patologii klinicznej w okresie 6 miesi¢cy po urodzeniu byty
poréwnywalne z grupag kontrolng. Jednak na podstawie mechanizmu dziatania mozna przewidywac, ze
narazenie ptodu na niwolumab moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju zaburzen pochodzenia
immunologicznego lub zmian normalnej odpowiedzi immunologicznej, a u myszy pozbawionych
PD-1 zaobserwowano zaburzenia pochodzenia immunologicznego.

Nie badano wptywu niwolumabu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu chlorek

Mannitol (E421)

Kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)
Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie przeprowadzono badah zgodnosci farmaceutycznej, omawianego produktu leczniczego
nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Produktu leczniczego Nivolumab BMS nie
nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi przy uzyciu tej samej linii dozylne;.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po otwarciu
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po otwarciu produkt leczniczy nalezy jak najszybciej podaé
w infuzji lub rozcienczy¢ i poda¢ w infuzji.
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Po przygotowaniu infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ jak najszybciej.

Jezeli nie zostanie uzyty od razu, chemiczna i fizyczna stabilno$¢ produktu Nivolumab BMS zostala
wykazana przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C bez dostepu $wiatta i maksymalnie do

4 godzin w temperaturze 20°C-25°C z dostgpem $wiatta w pomieszczeniu (okres podawania produktu
nalezy wliczy¢ do okresu 4 godzin z catkowitego okresu 24 godzin).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu infuzji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i
ciemnoniebieskim zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie
zawiera 1 fiolke.

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typu I) z korkiem (powlekanej z gumy butylowej) i szarym
zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez przeszkolony personel, zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, a w szczegdlnosci z zachowaniem zasad aseptyki.

Przygotowanie i podanie

Obliczenie dawki

Dawke przepisang pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowitg dawke, ktore ma by¢ dopodana. Aby podac pacjentowi pelng dawke, moze by¢ potrzebna
wigcej niz jedna fiolka koncentratu produktu Nivolumab BMS.

= }jaczna dawka niwolumabu w mg = masa ciala pacjenta w kg x przepisana dawka w mg/kg mc.
= Objetos¢ koncentratu Nivolumab BMS potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita
dawka w mg, podzielona przez 10 (moc koncentratu Nivolumab BMS wynosi 10 mg/ml).

Przygotowanie wlewu

W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne. Wlew nalezy przygotowac
w komorze z przeptywem laminarnym lub w bezpiecznym pomieszczeniu, z zastosowaniem
standardowych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ z produktami
podawanymi dozylnie.

Nivolumab BMS mozna podawa¢ dozylnie w jeden z nastgpujacych sposobow:
= bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej jatowej
strzykawki; lub
= po rozcienczeniu do stezenia nawet 1 mg/ml. Stgzenie koncowe roztworu do infuzji powinno
miescic si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat Nivolumab BMS mozna rozcienczaé przy
uzyciu jednego z nastepujacych roztworow:
= roztwdr chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%); lub
= roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).
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KROK 1:

=  Sprawdzi¢ koncentrat Nivolumab BMS w celu wykrycia obecnosci czgstek lub zmiany
zabarwienia. Nie wstrzgsa¢ fiolka. Koncentrat Nivolumab BMS jest przezroczystym lub lekko
opalizujgcym, bezbarwnym lub jasnozoltym ptynem, ktéry moze zawiera¢ nieliczne jasne czgstki.

= Pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu Nivolumab BMS przy uzyciu odpowiedniej jatowej
strzykawki.

KROK 2:
=  Przenie$¢ koncentrat do jalowej, pustej butelki szklanej lub worka do podania dozylnego (z PCV
lub poliolefiny).

= W razie potrzeby rozcienczy¢ wymagana objetoscig roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez r¢gczne obracanie. Nie wstrzgsac.

Podawanie

Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego Nivolumab BMS w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani
w bolusie.

Produkt leczniczy Nivolumab BMS nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajgcej 60.minut.

Produktu leczniczego Nivolumab BMS nie nalezy podawaé¢ w tym samym czasie z innymi produktami
leczniczymi i poprzez ten sam przewdd infuzyjny. Wlew nalezy podawac przez osobny przewod
infuzyjny.

Nalezy uzy¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jalowym, niepirogennym filtrem o niskim stopniu
wigzania biatka (o $rednicy poréw od 0,2 pm do 1,2 pm).

Do infuzji produktu Nivolumab BMS mozna stosowa¢ pojemniki z PCV i poliolefinowe, butelki
szklane, zestawy infuzyjne z PCV i1 wbudowane filtry z btonami polieterosulfonowymi o $rednicy
poréow od 0,2 um do 1,2 pm.

Po podaniu dawki przewdd infuzyjny nalezy przephika¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Usuwanie

Nie nalezy przechowywac¢ ewentualnej niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu
pozniejszego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1026/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI'LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA T STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz.aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy-raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest opublikowany na-europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA'DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony-RMP nalezy przedstawiac:

e nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w'razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Nivolumab BMS do obrotu w kazdym z panstw cztonkowskich
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ zawartos¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki
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komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, z wlasciwym organem
krajowym.

Celem programu edukacyjnego jest zwigkszenie wiedzy o istnieniu potencjalnych immunologicznych
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Nivolumab BMS i o sposobach
postepowania w przypadku ich wystgpienia oraz zwigkszenie znajomosci objawoéw podmiotowych

i przedmiotowych istotnych dla wczesnych zdarzen niepozadanych tego typu wsrdd pacjentow lub ich
opiekunow.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
Nivolumab BMS jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej oraz
pacjenci/opiekunowie, ktérzy moga zlecac i stosowac ten produkt, mieli dostgp do ponizszego pakietu
edukacyjnego lub otrzymali ten pakiet:

e materiat edukacyjny dla lekarza
e karta ostrzezen dla pacjenta

Material edukacyjny dla lekarza powinien obejmowac nast¢pujace elementy:
e charakterystyke produktu leczniczego
e poradnik postgpowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych

,Poradnik postgpowania w razie wystgpienia dzialan niepozadanych” bedzie-zawiera¢ nastepujace
podstawowe elementy:

¢ istotne informacje (np. dotyczace cigzkos$ci, nasilenia, czgsto$ci wystgpowania, czasu do
wystgpienia, odwracalnosci zdarzen niepozadanych, odpowiednio do sytuacji) na temat
nastepujacych potencjalnych zagrozen bezpieczenstwa:

o  zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

wysypka pochodzenia immunologicznego

inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

O O O 0 O O

o Szczegotowe informacje na temat sposobu minimalizacji zagrozenia bezpieczenstwa poprzez
stosowanie wlasciwego monitorowania i postgpowania

o Karta ostrzezen dla pacjenta begdzie zawiera¢ nastepujace podstawowe informacje:

o Leczenie produktem Nivolumab BMS moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia:
o zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego
zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego
endokrynopatie pochodzenia immunologicznego
wysypka pochodzenia immunologicznego
inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego

O 0O 00 O O

e Objawy podmiotowe i przedmiotowe zagrozenia bezpieczenstwa i kiedy nalezy zasiegna¢
porady pracownika opieki zdrowotnej
¢ Dane kontaktowe osoby zlecajacej produkt Nivolumab BMS
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e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujgce czynnosSci:

Opis

Termin

1. Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES): Podmiot odpowiedzialny
powinien ztozy¢ zaktualizowane dane dotyczace przezycia catkowitego
(OS) w badaniu CA209017: randomizowanym badaniu fazy 3.
poréwnujacym stosowanie niwolumabu z docetakselem u pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym plaskonabtonkowym NDRP, u ktorych
doszto do progres;ji choroby w trakcie lub po zakonczeniu dwulekowego
schematu chemioterapii na bazie platyny.

Zaktualizowane dane
z badania powinny
zosta¢ przedtozone do
31 grudnia 2015 r.

3. Nalezy doktadniej zbada¢ warto$¢ biomarkeréw w przewidywaniu
skutecznosci stosowania niwolumabu, a w szczegolnosci:

1.

Kontynuowac¢ eksploracj¢ optymalnego punktu odcigcia pozytywnego
wyniku oznaczenia PD-L1 na podstawie aktualnej metody oznaczen,
w celu doktadniejszego wyjasnienia jego wartosci jako czynnika
predykcyjnego skutecznosci dziatania niwolumabu. Analizy te
zostang przeprowadzone w ramach badan CA 209037 i CA209066 u
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem.

. Kontynuowa¢ ocen¢ wartosci biomarkeréw innych niz status ekspresji

PD-L1 na btonie komérkowej komorek nowotworowych metoda THC
(np. z uzyciem innych metod/testow i powigzanych punktow edciecia,
ktore mogg si¢ okaza¢ bardziej czute i swoiste w przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny PD-L1, PD-L2,
limfocytow naciekajgcych guza z pomiarami gestosei CD8+T,
sygnatury RNA itp.) jako czynnikow przewidywania skutecznos$ci
stosowania niwolumabu. Dodatkowe analizy-biomarkerow sa
prowadzone w ramach badania CA209-038 i badania CA209-066.

. Po wprowadzeniu do obrotu kontynuowac-oceng zalezno$ci pomigdzy

ekspresjg PDL-1 i PDL-2 w ramach-fazy.1 (CA209009, CA209038 i
CA209064).

. Kontynuowa¢ ocene analiz asocjacyjnych pomig¢dzy ekspresjg PDL-1

a PDL-2 prowadzonych w ramach badania CA209-066.

. Po wprowadzeniu do obrotukontynuowa¢ ocen¢ mozliwej zmiany

statusu PD-L1 nowotworu w trakcie leczenia i/lub w miarg progresji
nowotworu w ramach badan CA209-009, CA209-038 i CA209-064.

30 wrzes$nia 2015 r.

30 wrzesnia 2017 r.

31 marca 2017 r.

31 grudnia 2017 r.

30 wrzesnia 2017 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

40 mg/40 ml
100 mg/10 ml

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢.z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16.> -INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FILOKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat jatowy
niwolumab
Podanie iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. SPOSOB PODAWANIA

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. INNE

Tylko do jednorazowego uzycia.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Jest wazne aby pacjent miat ze sobg "Karte ostrzezen dla pacjenta" w czasie leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic sig¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nivolumab BMS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nivolumab BMS
Jak stosowac¢ lek Nivolumab BMS

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Nivolumab BMS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Nivolumab BMS i w jakim.celu si¢ go stosuje

Nivolumab BMS jest lekiem stosowanym w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (rodzaj
nowotworu ptuc) u dorostych. Substancja czynna jest niwolumab, ktory jest przeciwciatem
monoklonalnym rodzajem biatka, ktore zostalo zaprojektowane aby rozpoznawac i przytaczac si¢ do
specyficznych, okreslonych substancjiw organizmie.

Niwolumab przytacza sie¢ do docelowego biatka zwanego receptorem programowanej $§mierci 1
(PD-1), ktére moze wylaczy¢ aktywnos¢ limfocytow T (rodzaju biatych krwinek bedacych czescia
uktadu odpornos$ciowego i stanowigcych naturalng ochrong organizmu). Przytaczajac si¢ do PD-1,
niwolumab blokuje jego dziatanie i zapobiega wytaczeniu limfocytoéw T. Pomaga to zwiekszy¢ ich
aktywnos$¢ przeciwko komoérkom raka ptuc.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nivolumab BMS

Kiedy nie stosowa¢ leku Nivolumab BMS

= jesli pacjent ma uczulenie na niwolumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Nivolumab BMS nalezy omowic¢ to z lekarzem poniewaz

leczenie moze powodowac:

. Problemy dotyczace phuc, takie jak: trudno$ci w oddychaniu lub kaszel. Moga to by¢ objawy
zapalenia ptuc (lub choroby $rédmigzszowej ptuc).

] Biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce) badz jakiekolwiek objawy zapalenia jelit
(zapalenia jelita grubego), takie jak: bol brzucha i obecno$¢ §luzu lub krwi w stolcu.
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. Zapalenie watroby. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy zapalenia watroby
mogg obejmowac nieprawidtowe wyniki badan czynnoSciowych watroby, zazdtcenie oczu lub
skory (zottaczke), bole w nadbrzuszu po prawej stronie lub meczliwos$e.

= Zapalenie nerek lub inne problemy z nerkami. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta
objawy mogg obejmowac¢ nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych nerek lub zmniejszong
objetos¢ moczu.

= Problemy z gruczolami wytwarzajacymi hormony (w tym przysadka, tarczyca i
nadnerczami), ktore mogg wptywac na funkcjonowanie tych gruczotow. Obserwowane przez
lekarza i przez pacjenta objawy zaburzen funkcjonowania tych gruczoldéw moga obejmowac
uczucie zmgczenia (nadmierng meczliwo$¢), zmiany masy ciala lub bole gtowy i zaburzenia
widzenia.

= Cukrzyca (objawy obejmujg nadmierne pragnienie, oddawanie znacznie zwigkszonej ilosci
moczu, zwigkszenie apetytu z utratg masy ciata, uczucie zmgczenia, senno$¢, ostabienie,
depresje, drazliwos¢ i ogdlne zte samopoczucie) lub cukrzycowa kwasica ketonowa
(zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych).

. Zapalenie skory, ktére moze prowadzi¢ do wysypki i $wiagdu.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow lub jesli objawy ulegng nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca
innych lekéw. Lekarz prowadzacy moze

= zleci¢ podawanie pacjentowi innych lekow, aby zapobiec powiklaniom'i zmniejszy¢ nasilenie
wystepujacych objawow,

" wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki leku Nivolumab BMS,

" lub catkowicie zaprzestac¢ stosowania leku Nivolumab BMS.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze objawy te czasami wystepuja z opoznieniem i moga rozwina¢ si¢ po
tygodniach lub miesigcach od przyjgcia ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia wykonywane beda takze badania krwi.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku Nivolumab BMS,

jesli:

" jesli pacjent dowiedziat si¢, ze jego nowotwor zajal mozg;

. u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktorym organizm atakuje wlasne
komorki);

" jesli pacjent przebyt w przesztosci zapalenie pluc;

. jesli pacjent przyjmowat leki hamujace czynno$¢ ukladu odpornosciowego.

Dzieci i mlodziez
Leku Nivolumab BMS nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej 18. roku zycia.

Lek Nivolumab BMS a inne leki

Przed otrzymaniem leku Nivolumab BMS nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje
jakiekolwiek leki hamujace uktad odpornosciowy, takie jak kortykosteroidy, poniewaz leki te moga
wplywac¢ na dziatanie leku Nivolumab BMS. Jednak gdy pacjent otrzymuje juz lek Nivolumab BMS,
lekarz moze zaleci¢ stosowanie kortykosteroidow w celu zmniejszenia ewentualnych dziatan
niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia i nie ma to wplywu na dzialanie tego leku.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio.
Podczas leczenia nie nalezy przyjmowacé innych lekéw bez wcze$niejszego poinformowania o tym
lekarza.

Ciaza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, gdy planuje mie¢ dziecko lub
karmi piersia, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Kobiety w ciazy nie powinny stosowa¢ leku Nivolumab BMS, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci.

Skutki stosowania leku Nivolumab BMS u kobiet w cigzy nie s znane, ale istnieje mozliwos¢, ze
substancja czynna, niwolumab, moze mie¢ niekorzystny wptyw na nienarodzone dziecko.
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. Kobiety, ktore mogg zajs¢ w ciazg, powinny stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia lekiem Nivolumab BMS i przez conajmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki
leku Nivolumab BMS.

. W przypadku zajs$cia w cigze podczas przyjmowania leku Nivolumab BMS nalezy
poinformowac o tym swojego lekarza.

Nie wiadomo, czy niwolumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
niemowlgcia karmionego piersia. Nalezy zapyta¢ lekarza, czy mozna karmic piersig podczas leczenia
lekiem Nivolumab BMS lub po zakonczeniu tego leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby niwolumab miat niekorzystny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn; nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas wykonywania tych
czynnosci, dopoki pacjent nie upewni si¢, ze niwolumab nie powoduje u niego niekorzystnych dziatan.

Lek Nivolumab BMS zawiera sod
Przed podaniem leku Nivolumab BMS, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, ze pacjent jest na diecie
niskosodowej (o ograniczonej zawartosci soli). Lek zawiera 2,5 mg sodu w kazdym ml koncentratu.

Pacjent znajdzie te informacje rowniez w "Karcie ostrzen dla pacjenta", ktorg otrzyma od lekarza
prowadzacego. Jest wazne aby pacjent mial ze soba "Karte ostrzezen dla pacjenta” w czasie leczenia i
pokazat jg swojemu opiekunowi.

3. Jak stosowaé lek Nivolumab BMS

Stosowana dawka leku Nivolumab BMS

Ilo$¢ leku Nivolumab BMS, ktora nalezy podac pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego
masy ciata. Zalecana dawka wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata.

Przed podaniem, w zaleznosci od dawki, odpowiednia ilo$¢ leku Nivolumab BMS bedzie
rozcienczona roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem
glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby uzyska¢ wymagana dawke, konieczne moze
by¢ zuzycie wigcej niz jednej fiolki leku Nivolumab BMS.

Jak podawaé lek Nivolumab BMS
Lek Nivolumab BMS be¢dzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego
lekarza.

Lek Nivolumab BMS bedzie podawany w postaci infuzji (wlewu) do zyly (dozylnie) przez

okres 60 minut, co'2 tygodnie. Lekarz bedzie kontynuowat podawanie leku Nivolumab BMS tak
dtugo, dopoki pacjent bedzie odnosit korzysci z jego stosowania lub dopdki pacjent bedzie tolerowat
leczenie.

Pominig¢cie zastosowania leku Nivolumab BMS

Bardzo wazne jest, aby zglasza¢ si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktorych podawany bedzie lek
Nivolumab BMS. Jezeli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte, nalezy zapytac lekarza, kiedy zostanie
zaplanowane podanie nastgpnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Nivolumab BMS
Przerwanie leczenia moze zatrzyma¢ dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem

Nivolumab BMS bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku dalszych pytan, dotyczacych leczenia lub stosowania tego leku, nalezy porozumiec¢ si¢ z
lekarzem.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz przedyskutuje dziatania niepozadane i wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

Nalezy pamietac¢ o waznych objawach stanu zapalnego. Lek Nivolumab BMS dziata na uktad
odporno$ciowy i moze powodowac stany zapalne w roznych czesciach ciata. Stan zapalny moze
spowodowaé powazne uszkodzenia ciala, a niektore stany zapalne moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia
i wymagac¢ leczenia lub odstawienia niwolumabu.

W badaniach klinicznych niwolumabu zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (mogq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb)

= Zmniejszenie taknienia
) Nudnosci
L] Uczucie zmeczenia lub ostabienie

ngste (mogq dotyczy¢ do 1 na 10 osob)
Niedoczynno$¢ tarczycy, co moze powodowac meczliwo$é lub zwigkszenie masy ciala,

. Zapalenie nerwoéw powodujace drgtwienie, osltabienie, mrowienie lub pieczenie rak i ndg, bol
glowy, zawroty glowy

. Zapalenie phuc z objawami takimi jak kastanie i trudnosci w oddychaniu, duszno$¢, kaszel

. Biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wrzody w jamie‘ustnej - zapalenie jamy ustnej,

wymioty, bdl brzucha, zaparcie, sucho$¢ w ustach
. Wysypka skorna, §wiad
" Bol miesni, kosci 1 stawow
" Goraczka, obrzek (opuchniecie)

Nlezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 oséb)
Zapalenie oskrzeli, infekcje gornych drég-oddechowych

. Choroba powodujaca zapalenie lub powigkszenie weztow chtonnych (choroba Kikuchi-
Fujimoto)

. Reakcja alergiczna, reakcje zwiazane z podaniem leku

" Zaburzenia czynno$ci nadnerczy, zapalenie tarczycy

n Stan zwigzany z ostabieniem mie$ni i nadmierng meczliwoscia (zespot miasteniczny),

uszkodzenie nerwdéw w roznych czesciach ciala, ktore moze powodowac ostabienie czucia lub
trudno$ci z poruszaniem

. Przyspieszenie rytmu serca

. Zapalenie naczyn krwionosnych

. Obecno$¢ ptynu w plucach

= Zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), owrzodzenie jelita cienkiego
. Pokrzywka (swedzaca wysypka z obecnoscia babli)

] Zapalenie mig¢éni powodujace ich bol lub sztywnos¢

] Choroba nerek, niewydolnos¢ nerek.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z dziatan
niepozadanych wymienionych powyzej. Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawdw za pomocg innych
lekow.

Zmiany w wynikach badan

Lek Nivolumab BMS moze powodowaé¢ zmiany w wynikach badan wykonywanych przez lekarza.

Nalezg do nich:

. Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (ktére przenosza tlen), krwinek biatych (ktore sa
wazne dla zwalczania zakazen) lub ptytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi).

] Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej lub fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwickszone stezenie bilirubiny we krwi)
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= Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci nerek (zwigkszona ilos¢ kreatyniny we krwi)

Ll Nieprawidtowe stezenie wapnia, potasu, magnezu lub sodu we krwii.
= PodwyzZszona aktywno$¢ enzymu, ktory rozklada thuszcze, a takze enzymu rozktadajacego
skrobicg.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nivolumab BMS
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie przechowywac niewykorzystanej pozostatosci roztworu do. infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nivolumab BMS

] Substancja czynng jest niwolumab.
Kazdy ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu.
Kazda fiolka zawiera 40 mg (w 4 ml) lub 100 mg (w 10 ml) niwolumabu.

. Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek (patrz punkt 2
»Nivolumab BMS.zawiera s6d”), mannitol (E421), kwas pentetowy, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nivolumab BMS i co zawiera opakowanie

Nivolumab BMS koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat) jest
przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do jasnozottego ptynem, ktory moze zawierac
nieliczne jasne czastki.

Jest' dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke po 4 ml lub 1 fiolke po 10 ml.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania
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Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52790 762

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

Eesti

Tél/Tel: +32235276 11

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

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

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel:4 31 (0)30 300 2222

Norge

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

Tel: +372 6827 400

E)\\aoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB;S.A.
Tel: + 34 91 456 53700

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

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 70 00

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

36



island Slovenska republika

Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411

Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Pub/Tel: + 358 9 251 21 230

Kvbmpog Sverige

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

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

Latvija United Kingdom

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podanie leku Nivolumab BMS

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez przeszkolony personel, zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, a w szczegdlnosci z zachowaniem zasad aseptyki.

Obliczenie dawki

Przepisana pacjentowi dawke podaje sic.w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowitg dawke, ktore ma by¢ dopodana. Aby poda¢ pacjentowi pelng dawke, moze by¢ potrzebna
wigcej niz jedna fiolka koncentratu produktu Nivolumab BMS.

= Laczna dawka niwolumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w mg/kg
mc.
] Objetos¢ koncentratu Nivolumab BMS potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita

dawka w mg, podzielona przez 10 (moc koncentratu Nivolumab BMS wynosi 10 mg/ml).

Przygotowanie wlewu

W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowac¢ warunki aseptyczne. Wlew nalezy przygotowac¢ w
komorze z przeptywem laminarnym lub w bezpiecznym pomieszczeniu, z zastosowaniem
standardowych $rodkéw ostroznosci dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ z produktami
podawanymi dozylnie.

Nivolumab BMS mozna podawa¢ dozylnie w jeden z nastepujacych sposobow:

L] bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej
jalowej strzykawki;
lub

= po rozcienczeniu do st¢zenia nawet 1 mg/ml. St¢zenie koncowe roztworu do infuzji powinno

miescic si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat Nivolumab BMS mozna rozciencza¢ przy
uzyciu jednego z nastepujacych roztworow:

. roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub

. roztwor glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).
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KROK 1

= Sprawdzi¢ koncentrat Nivolumab BMS w celu wykrycia obecnosci czastek lub zmiany
zabarwienia. Nie wstrzgsa¢ fiolka. Koncentrat Nivolumab BMS jest przezroczystym lub lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozottym ptynem, ktéry moze zawieraé nieliczne jasne

czgstki.

] Pobra¢ wymagana objetos¢ koncentratu Nivolumab BMS przy uzyciu odpowiedniej jalowe;j
strzykawki.

KROK 2

= Przenies¢ koncentrat do jalowej, pustej butelki szklanej lub worka do podania dozylnego (z
PCV lub poliolefiny).

. W razie potrzeby rozcienczy¢ wymagana objetoscia roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o

stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez r¢czne obracanie. Nie wstrzgsac.

Podawanie

Nie nalezy podawacé produktu leczniczego Nivolumab BMS w szybkim wstrzyknigciv'dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy Nivolumab BMS nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut.

Produktu leczniczego Nivolumab BMS nie nalezy podawa¢ w tym samym-czasie z innymi produktami
leczniczymi i poprzez ten sam przewdd infuzyjny. Wlew nalezy podawac przez osobny przewod
infuzyjny.

Nalezy uzy¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jatlowym, niepirogennym filtrem o niskim stopniu
wigzania biatka (o $rednicy porow od 0,2 um do 1,2 pm):

Do infuzji produktu Nivolumab BMS mozna stosowac:

" Pojemniki z PCV

. Pojemniki poliolefinowe

. Butelki szklane

. Zestawy infuzyjne z PCV

. Whbudowane filtry z blonami polieterosulfonowymi o $rednicy poréw od 0,2 pm do 1,2 pm.

Po podaniu dawki niwolumabu przewod infuzyjny nalezy przeptuka¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%).

Warunki przechowywania i termin wazno$ci

Nieotwarta fiolka

Nivolumab BMS nalezy przechowywaé w lodéwce (2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywaé w
oryginalnym.opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Leku Nivolumab BMS nie nalezy
zamrazac,

Nie stosowac leku Nivolumab BMS po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz na
etykiecie fiolki po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nivolumab BMS roztwoér do infuzji

Nivolumab BMS roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin od przygotowania. Jesli lek nie
zostanie od razu wykorzystany, roztwor moze by¢ przechowywany w lodowce (2°C do 8°C) i
chroniony od $§wiatta do 24 godzin [maksymalnie 4 godziny z 24 godzin moze by¢ przechowywany w
temperaturze pokojowej (20°C do 25°C) i w $§wietle pokojowym]. Uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania.
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Usuwanie
Nie nalezy przechowywac¢ ewentualnej niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu
pozniejszego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy

usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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