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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nivolumab BMS 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 10 mg.
Un flacon a 4 ml contine nivolumab 40 mg.
Un flacon a 10 ml contine nivolumab 100 mg.

Nivolumab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml de concentrat contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal care poate contine cateva particule
usoare. Solutia are un pH de aproximatiy/630'si osmolalitate de aproximativ 340 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nivolumab BMS este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar scuamos fara celule mici
(NSCLC, non-smallcéll lung cancer) local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu
chimioterapie, da adulti.

4.2 Doze si-sinod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.

Doze

Doza recomandata de Nivolumab BMS este de 3 mg/kg administrata intravenos pe durata a

60 de minute la fiecare 2 sdptamani. Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii
clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara améanarea sau oprirea administrarii
tratamentului In functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate. Recomandarile privind

intreruperea permanenta sau temporard a dozelor sunt descrise in Tabelul 1. Recomandarile detaliate
pentru gestionarea reactiilor adverse mediate imun sunt descrise la pct. 4.4.



Tabelul 1:

Modificari recomandate privind tratamentul cu Nivolumab BMS

Reactie adversa
mediata imun

Severitate

Ajustarea tratamentului

Pneumonita mediata
imun

Pneumonita de grad 2

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar tratamentul cu
Nivolumab BMS péna la remiterea
simptomelor, pana la imbunatatirea
modificarilor radiologice si pana la
incheierea corticoterapiei

Se intrerupe permanent tratamentul cu
Nivolumab BMS

Colita mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 sau 3

Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe temporar tratamentul cu
Nivolumab BMS pana la remitereéa
simptomelor si pand la incheigtea
corticoterapiei, daca a fost sreccsara

Se intrerupe permanent, tratamentul cu
Nivolumab BMS

Hepatita mediata imun

Crestere de grad 2 a concentratiei
plasmatice a aspartat aminotransferazei
(AST), alanin aminotransferazei (ALT)
sau bilirubinei totale

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau
a bilirubinei totale

Se intrerupe tempofar tratamentul cu
Nivolumab BMS péana la revenirea la
nivelul inifial’a-valorilor testelor de
laborator.si pana la incheierea
corticotetapiei, daca a fost necesara

Se intrerupe permanent tratamentul cu
Nivolumab BMS

Nefrita si disfunctie
renala mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Crestere de grad 4 a'creatininei

Se intrerupe temporar tratamentul
cu
Nivolumab BMS pana la
revenirea creatininei la nivelul
initial si pana la incheierea
corticoterapiei
Se intrerupe permanent tratamentul cu
Nivolumab BMS

Endocrinopatii mediate
imun

Endocrinepatii simptomatice (inclusiv
hipotiroidism, Hipertiroidism, hipofizita,
insuficienta'suprarenaliana si diabet
zaharat)

Se intrerupe temporar tratamentul cu
Nivolumab BMS péna la remiterea
simptomelor si pand la incheierea
corticoterapiei (dacd a fost necesara
pentru ameliorarea simptomelor
inflamatiei acute). Tratamentul cu
Nivolumab BMS trebuie continuat
concomitent cu terapia de substitutie
hormonala® in conditiile absentei
simptomelor

Eruptii cutanate mediate
imun

Eruptii cutanate de grad 3

Eruptii cutanate de grad 4

Se intrerupe temporar doza pana la
remiterea simptomelor si pana la
incheierea corticoterapiei.

Se intrerupe permanent tratamentul cu
Nivolumab BMS

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse ale Institutului National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4).

Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata la pct. 4.4.

De asemenea, tratamentul cu Nivolumab BMS trebuie intrerupt permanent in cazul unor reactii
adverse mediate imun de grad 2 sau 3 care persista in pofida ajustarii tratamentului (vezi pct. 4.4) sau



Pacientilor tratati cu Nivolumab BMS trebuie si li se inméaneze Cardul de atentionare pentru pacient si
sd li se aduca la cunostinta riscurile administrarii Nivolumab BMS (vezi, de asemenea, prospectul).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nivolumab BMS la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (=65 de ani) (vezi pct. 5.1 si 5.2). Datele
provenite de la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste sunt prea limitate pentru a permite formularca
unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd renala

Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesara ajustarea dozeila
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Datele provenite de\la‘pacienti cu
insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii-teferitoare la
aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Datele provenite'de la pacienti cu insuficienta
hepaticad moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare
la aceste grupe de pacienti. Nivolumab BMS trebuie administrat/clr precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (bilirubina totald > 1,5 x pana la,3 x limita superioara a valorilor
normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a
AST).

Mod de administrare

Nivolumab BMS este numai pentru administtare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata unui interval de«00.de minute. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru
incorporat steril, apirogen, cu legare(redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pum.
Nivolumab BMS nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Doza totala de Nivolumab\BMS necesara poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau
poate fi diluatd pané,la o concentratie minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentrinpreparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate
injectabile.

Pentru instruetiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 » " Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie monitorizati
continuu (timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze) deoarece o reactie adversa la
tratamentul cu nivolumab poate aparea in orice moment in timpul sau dupa intreruperea utilizarii

acestuia.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata. In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie



intrerupt si administrati corticosteroizi. in cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se
utilizeaza corticoterapie cu rol imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea
dozei acesteia timp de cel putin o luna. Reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei
adverse. Se va adauga tratament cu rol imunosupresor diferit de corticoterapie in cazul in care se
constatd o agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.
Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu corticosteroizi sau
cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare
se va utiliza profilaxia cu antibiotice in vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

Tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt permanent in cazul reaparitiei oricérei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata In pericol.

Pneumonitd mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune
pulmonara interstitiala, inclusiv decese (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru-depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru pneumonitad, cum sunt modificari radiologicé(de exemplu,
opacitati focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie, Trebtie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrefupt permanent si trebuie
inifiata corticoterapia In doze echivalente cu 2-4 mg/kg/zi de metilprednisolen.

In cazul pneumonitei de grad 2 (simptomatice), trebuie retinuta admihisttarea nivolumab si initiata
corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolen. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticotefapiei. In cazul in care se observa o
agravare sau nu se obtine nicio ameliorare 1n pofida initierii‘corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 2-4 mg/kg/zi de'metilprednisolon §i tratamentul cu
nivolumab trebuie Intrerupt permanent.

Colita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau coliti (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistaréa diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea
abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si
trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei saual colitei de grad 3, trebuie retinuti administrarea nivolumab si initiata
corticoterapia in doza‘echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea.nivolumab dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care se observa
0 agravare sau nise obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, tratamentul cu
nivolumab, trebuie intrerupt permanent.

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie retinuti administrarea nivolumab. in cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg/zi de
thetilprednisolon. Dupé ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata
a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o doza
echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent.

Hepatita mediata imun

in cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatiti severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.




In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt permanent si trebuie initiata corticoterapia in doza
echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
trebuie retinuta administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale testelor de
laborator persista, trebuie utilizatd corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata
a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare n pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de corticosteroid pana la doze echivalente
cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt permanent.

Nefrita sau disfunctie renald mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefritd severa sau de disfunctie.renald
severd (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptemelor
sugestive pentru nefritd si disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri
asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asGeiate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, trataméntul cu nivolumab trebuie
intrerupt permanent §i trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 72" mg/kg/zi de
metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie retinuta
administrarea nivolumab si trebuie initiata corticoterapia in doza’echivalenta cu 0,5-1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupad ameliorare, se poate relua administrarca nivolumab dupa intreruperea treptata
a corticoterapiei. In cazul in care se observi o agravare sauknu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu

1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu'fiivolumab trebuie intrerupt permanent.

Endocrinopatii mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-auseb§ervat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentruraparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidieney(la‘inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa
cum este indicat pe baza eyaluarii clinice). Pacientii pot avea stéri de oboseala, cefalee, modificari ale
starii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala sau
simptome nespecifice care pot fi aseméanatoare altor cauze, cum sunt metastazele cerebrale sau boala
de fond. Semnele sivsimptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia
cazului 1n care a-fost/identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie retinutd administrarea nivolumab si trebuie initiata
terapia de substitutie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie refinuta administrarea nivolumab si trebuie initiat tratamentul cu metimazol, dupa
cumieste necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta
in vedere 1n cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, dacd a fost necesara.
Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuatad pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie retinutd administrarea nivolumab si trebuie
initiata corticoterapia de substitutie fiziologica, dupa cum este necesar. Monitorizarea functiei
glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon trebuie continuata pentru a asigura utilizarea
terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.



In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie retinuti administrarea nivolumab si trebuie initiata, dupa
cum este necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi
de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei.
Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei,
dacad a fost necesara. Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie
continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutic hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie retinutd administrarea nivolumab si trebuie inifiata,
dupa cum este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie continuata
pentru a asigura utilizarea adecvata a substitutiei cu insulina.

Eruptii cutanate mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate imtn
(vezi pet. 4.8). In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar, iar in cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt permanent. Eruptiile
cutanate severe trebuie tratate cu doze mari de corticosteroizi echivalente cu 1-2 mg/kg/zi‘de
prednison.

Trebuie exercitata precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la.pacientii care au
avut anterior o reactie adversa cutanata severa sau care a pus viata in pericol in'cazul tratamentului
anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de niyolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom
Guillain-Barré, hipopituitarism si sindrom miastenic.

In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate;'se‘ipune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie retinuta
administrarea nivolumab §i administrata corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse
mediate imun care pune viata in pericols

Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice, au fost rapeftite reactii severe legate de administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). In
cazul unei reactii severe/degate de administrarea perfuziei, trebuie Intrerupta perfuzia cu nivolumab si
administrat tratament medical adecvat. Pacientii cu reactii adverse ugoare sau moderate pot fi tratati cu
nivolumab sub suptaveghere atenta.

Grupe speciale de/pacienti

Pacientii eu'scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active sau afectiune autoimuna, boala
pulmonara interstitiala simptomatica si cei care au fost tratati cu terapie imunosupresoare sistemica
inainte de inrolarea in studiu au fost exclusi din studiile clinice privind NSCLC (vezi pct. 4.5 1 5.1).
[ absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa o analizi
dtenta a raportului risc potential-beneficiu efectuata in mod individual.

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu
Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

Cardul de atentionare pentru pacient

Toti medicii care prescriu Nivolumab BMS trebuie sé fie familiarizati cu Informatiile pentru medic si
recomandarile privind conduita terapeutica. Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul
riscurile terapiei cu Nivolumab BMS. Pacientului i se va inmana Cardul de atentionare pentru pacient
cu fiecare prescriptie.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman, astfel incat nu s-au efectuat studii privind interactiunile
farmacocinetice. Deoarece anticorpii monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele citocromului P450
(CYP) sau de alte enzime cu rol in metabolizarea medicamentelor, nu se anticipeaza ca efectul
inhibitor sau inductor asupra acestor enzime al medicamentelor administrate concomitent sa
influenteze profilul farmacocinetic al nivolumab.

Alte forme de interactiune

Terapie imunosupresoare sistemicd

Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la momentul
initial, inaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu activitatea
farmacodinamica. Cu toate acestea, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare-pot, fi
utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate.iniun.
Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice dupa initierea
tratamentului cu nivolumab nu exclude raspunsul la nivolumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea nivolumab la femeile gravide. Studiil€ la animale au evidentiat efecte
toxice embriofetale (vezi pct. 5.3). Se stie ca IgGG4 umana travers€aza placenta, iar nivolumab este o
IgG4; prin urmare, exista posibilitatea ca nivolumab sa fie transferat de la mama la fatul aflat in
dezvoltare. Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii sila femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in carewbeneficiul clinic depaseste riscul potential.
Trebuie sé se utilizeze masuri contraceptive eficace timp,de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei
doze de Nivolumab BMS.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad nivolumab se excretd<in{laptele uman. Deoarece multe medicamente, inclusiv

anticorpii, pot fi excretate in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu nivolumab avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru'copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilitatii. Asfel, nu se cunoaste efectul
tratamentului cu nivolumab asupra fertilitatii la cele doud sexe.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza proprigtatilor farmacodinamice, este putin probabil ca nivolumab sa influenteze capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este
fatigabilitatea (vezi pct. 4.8), pacientilor trebuie sa li se recomande precautie atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje pana in momentul in care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu
dre un impact negativ asupra lor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Nivolumab este cel mai frecvent asociat cu reactii adverse mediate imun. Majoritatea acestora,
inclusiv reactiile severe, s-au remis dupa initierea terapiei farmacologice adecvate sau dupa oprirea
utilizarii nivolumab (vezi mai jos ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”).

In setul de date cumulat provenite din dou studii privind NSCLC scuamos (CA209017 si CA209063),
cele mai frecvente reactii adverse (> 10% dintre pacienti) au fost fatigabilitatea (33%), scaderea



apetitului alimentar (15%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara
pana la moderata (grad 1 sau 2).

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in setul de date cumulat (n=248) provenite din studiile CA209017 si
CA209063 sunt prezentate in Tabelul 2. Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si
in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.




Tabelul 2: Reactii adverse raportate la pacienti cu NSCLC scuamos tratati cu
nivolumab 3 mg/kg (studiile CA209017 si CA209063)

Infectii si infestari

Mai putin frecvente ‘ bronsita, infectii ale tractului respirator superior

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Mai putin frecvente ‘ limfadenita histiocitard necrotizantd (limfadenita Kikuchi)

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente ‘ reactie anafilactica, hipersensibilitate, reactie legata de administrarea perfuziei

Tulburari endocrine

Frecvente hipotiroidism

Mai putin frecvente | insuficienta suprarenaliana, tiroidita

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente ‘ scaderea apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente neuropatie periferica, cefalee, ameteli

Mai putin frecvente | sindrom miastenic, polineuropatie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente ‘ tahicardie

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente pneumonitd, dispnee, tuse

Mai putin frecvente | infiltrat pulmonar

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente greata

Frecvente diaree, stomatita, varsaturi, durere abdominala, constipatie, xerostomie

Mai putin frecvente

colitd, ulcer duodenal

Afectiuni cutanate §

i ale tesutului subcufanat

Frecvente

eruptie cutanatay prurit

Mai putin frecvente

urticarie

Tulburari musculo-scheletice'si ale-tesutului conjunctiv

Frecvente durere musculoscheletica®, artralgie

Mai putin frecvente | polimialgie reumatica

Tulburari renale si al€ cailor urinare

Mai putin frecvente ‘ nefrita tubulointerstitiala, insuficienta renala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvefite fatigabilitate

Frecvente febra, edem

Investigatii diagnostice

Foatfte frecvente cresterea valorii AST®, cresterea valorii ALT", cresterea valorii fosfatazei
alcaline®, cresterea valorii creatininei®, sciderea numarului de limfocite®,
scaderea numarului de trombocite®, scaderea valorii hemoglobineib,
hipercalcemie®, hipocalcemie®, hiperpotasemie®, hipopotasemie”,
hipomagneziemie”, hiponatremie”

cresterea valorii bilirubinei totale®, scaderea numarului absolut de neutrofile®,
hipermagneziemie®, hipernatremie”

Frecvente

Mai putin frecvente | cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei

Durerea musculoscheletica este un termen compozit care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculoscheletica toracicd, disconfortul musculoscheletic, mialgia, durerea cervicala, durerea la nivelul
extremitatilor, durerea la nivelul maxilarului, durerea la nivelul coloanei vertebrale.

Frecventele reflecta proportia de pacienti care au prezentat o agravare fatd de momentul initial a
parametrilor de laborator. Vezi mai jos “Descrierea reactiilor adverse selectate; anomalii ale testelor de
laborator”.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Date privind urmétoarele reactii adverse mediate imun provin de la pacienti cérora li s-a administrat
nivolumab 3 mg/kg in doua studii privind NSCLC (CA209017 si CA209063, vezi pct. 5.1).
Recomandarile privind conduita terapeutica pentru aceste reactii adverse sunt descrise la pct. 4.4.

Pneumonita mediatd imun

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta pneumonitei, inclusiv afectiune pulmonara interstitiala,
a fost de 5,2% (13/248). Evenimente de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 2,8% (7/248) si, respectiv,
1,6% (4/248) dintre pacienti. In aceste studii, nu s-au raportat evenimente de grad 4 sau 5. In studiul de
faza 1 MDX1106-03, pneumonita, inclusiv 1 pacient cu eveniment de grad 4, a fost raportata la

3/37 pacienti (8,1%) cu NSCLC tratati cu nivolumab in doza de 3 mg/kg.

Intervalul median pana la debut a fost de 11,6 saptdmani (interval: 2,6-85,1). La unsprezece paeienfi
s-au administrat corticosteroizi in doze mari (echivalente cu cel putin 40 mg prednison) la.exdeza
mediand initiala de 1,1 mg/kg (interval: 0,5-4,0) pentru o duratd mediana totala de 4,3 sdptamani
(interval: 0,6-13,1). La opt pacienti, inclusiv cei 4 pacienti cu eveniment de grad 3, a fost riecesara
intreruperea permanentd a tratamentului cu nivolumab din cauza pneumonitei. Remiiterea s-a obtinut la
toti cei 13 pacienti, intervalul median pana la obtinerea remiterii fiind de 3,9 saptamani (interval:
0,6-13,4).

Colita mediatd imun

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta diareei sau colitei a fost’dé 9,3% (23/248). Evenimente
de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 2% (5/248) si, respectiv, 1,6% (4/248) dintre pacienti. In aceste
studii, nu s-au raportat evenimente de grad 4 sau 5.

Intervalul median pana la debut a fost de 5,6 saptamani (interval: 0,1-91,0). La trei pacienti,

inclusiv 2 pacienti cu eveniment de grad 3, s-au administrat corticosteroizi in doze mari (echivalente
cu cel putin 40 mg prednison) la o doza mediana iritiald de 0,6 mg/kg (interval: 0,4-1,3) pentru o
durata mediana de 2,0 saptamani (interval: 1,4-14,1). La un pacient a fost necesara intreruperea
permanentd a tratamentului cu nivolumab dincauza diareei de grad 3. Remiterea s-a obtinut la

19 pacienti (83%), intervalul median pana-la ©btinerea remiterii fiind de 2,0 sdptamani

(interval: 0,1-31,0).

Hepatita mediata imun

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost
de 1,2% (3/248). Evenimentéde'grad 2 au fost raportate la 0,4% (1/248) dintre pacienti. In aceste
studii, nu s-au raportat evenimente de grad 3-5.

Intervalul median pana,la debut a fost de 25,1 saptdmani (interval: 4,1-31,1). La nici unul dintre acesti
pacienti nu s-ay-administrat corticosteroizi in doze mari. La un pacient a fost necesara intreruperea
permanenta atratamentului cu nivolumab din cauza cresterilor de grad 2 ale transaminazelor.
Remiterea,s=a obtinut la 2 pacienti (67%), intervalul median pana la obtinerea remiterii fiind de

4,1 saptamani (interval: 2,9-22,3"); "denoti o observatie cenzurati.

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

in studiile CA209017 si CA209063, incidenta nefritei sau a disfunctiei renale a fost de 3,2% (8/248).
Evenimente de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 1,2% (3/248) si, respectiv, 0,4% (1/248) dintre
pacienti. In aceste studii, nu s-a raportat nefrita sau disfunctie renald de grad 4 sau 5.

Intervalul median pana la debut a fost de 10,5 saptdmani (interval: 2,1-27,0). La doi pacienti, inclusiv
pacientul cu eveniment de grad 3 (nefrita tubulointerstitiala), s-au administrat corticosteroizi in doze
mari (echivalente cu cel putin 40 mg prednison) la o doza mediana initiald de 0,8 mg/kg

(interval: 0,5-1,2) pentru o duratd mediana de 5,3 sdptamani (interval: 0,9-9,7). Remiterea s-a obtinut
la 5 pacienti (71%), inclusiv in cazul evenimentului de grad 3, intervalul median pana la obtinerea
remiterii fiind de 5,9 sdptimani (interval: 0,7-37,6"); "denoti o observatie cenzurati.
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Endocrinopatii mediate imun

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta tulburirilor tiroidiene, inclusiv hipotiroidism sau
tiroidita, a fost de 4,4% (11/248). Evenimente de grad 2 au fost raportate la 3,6% (9/248) dintre
pacienti. Nu s-au raportat tulburari tiroidiene de grad 3-5. Incidenta insuficientei suprarenaliene a fost
de 0,4% (1/248; grad 3). Nu au fost raportate hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica in
aceste studii.

Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 17,8 sdptamani (interval: 6,1-33,1).
La trei pacienti, inclusiv pacientul cu insuficienta suprarenaliana de grad 3, s-au administrat
corticosteroizi in doze mari (echivalente cu cel putin 40 mg prednison) la o dozd mediana initiala de
1,1 mg/kg (interval: 0,5-1,3) pentru o durati de 2,7 sdptimani (interval: 0,6-4,6). In cazul
evenimentului de grad 3, a fost necesara Intreruperea permanentd a tratamentului cu nivolumab.
Remiterea s-a obtinut la 6 pacienti (50%), intervalul median pana la obtinerea remiterii fiind de

20,6 siptimani (0,4-47,6"); "denoti o observatie cenzurati.

Eruptii cutanate mediate imun

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta eruptiilor cutanate a fost de 12,1% (30/248):
Evenimente de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 1,6% (4/248) si, respectiv, 0,8%(2/248) dintre
pacienti. Nu au fost raportate evenimente de grad 4 sau 5 in aceste studii.

Intervalul median pana la debut a fost de 8,1 saptdméani (interval: 0,3-51,9)."Lanici unul dintre acesti
pacienti nu s-au administrat corticosteroizi in doze mari. La doi pacienti (1 pacient cu eruptie cutanata
de grad 2 si 1 pacient cu eruptie cutanatd de grad 3) a fost necesara intfefuperea permanenta a
tratamentului cu nivolumab. Remiterea s-a obtinut la 24 pacienti (83%), inclusiv in cazul celor

2 pacienti cu eveniment de grad 3, intervalul median pana la obtinerea remiterii fiind de 5,7 saptdméani
(interval: 0,1-46,9"); "denoti o observatie cenzurata.

Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile CA209017 si CA209063, incidenta reactiilorde hipersensibilitate/legate de administrarea
perfuziei a fost de 1,6% (4/248). Reactia anafilactica de grad 3 si reactia de hipersensibilitate de grad 4
au fost raportate, fiecare, la 1 pacient; ambeleevenimente au dus la intreruperea tratamentului i s-au
remis in urma tratamentului.

Anomalii ale testelor de laborator

In studiile CA209017 si CA209063; proportia de pacienti care au prezentat o modificare fata de
momentul initial a rezultatelor.inyestigatiilor de laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa
cum urmeaza: 13,2% pentru s¢aderea numarului limfocitelor, 9% pentru hiponatremie, 2,9% pentru
hipercalcemie si hiperpotasemie, 2,5% pentru scdderea valorii hemoglobinei (toate evenimentele de
grad 3), 2,0% pentru hipopotasemie, 1,6% pentru scdderea numarului de neutrofile, 1,3% pentru
hipomagneziemie, ,2% pentru hipocalcemie, 0,8% pentru cresterea valorii bilirubinei totale i 0,4%
pentru cresterea=valorii AST, scaderea numarului trombocitelor, hipermagneziemie si hipernatremie.
Nu au existatievenimente de grad 3 sau 4 in ceea ce priveste cresterea valorii ALT, cresterea valorii
fosfatazeialealine si cresterea valorii creatininei.

In studiul CA209107, hipercalcemia a fost raportata cu o frecventd mai mare in grupul de tratament cu
fiivolumab (31/130, 24%) decat in cel la care s-a administrat docetaxel (9/124, 7%). Nu se cunoaste
cauza exactd. Desi nu a fost raportat hiperparatiroidismul in studiul CA209107, hiperparatiroidismul
mediat imun poate fi luat in considerare mai ales daca se asociaza cu hipofosfatemie (raportatd in acest
studiu la 6 pacienti cu hipercalcemie).

Imunogenitate
Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd posibilitatea unui raspuns imun la nivolumab. Dintre cei

497 de pacienti tratati cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptdmani si care au fost evaluati pentru
prezenta anticorpilor anti-medicament, 51 pacienti (10,3%) au avut rezultate pozitive pentru anticorpi
anti-medicament conform testérii prin electrochemiluminiscenta (ECL). Numai 4 pacienti (0,8%) au
avut status persistent pozitiv. Anticorpii neutralizanti au fost depistati la numai 5 (1,0% din total)
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dintre pacientii cu anticorpi anti-medicament prezenti. Nu au existat dovezi de modificare a profilului
farmacocinetic sau profil de toxicitate asociat aparitiei anticorpilor anti-medicament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, nu au fost raportate cazuri de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si se va institut
imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, anticorpi monogclonali, codul ATC:
LO1XC17.

Mecanism de actiune

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman (HuMADb - human monoclonal antibody) de tip
imunoglobulind G4 (IgG4), care se leagd de receptorul 1 cu'rolMn controlul mortii celulare programate
(PD-1) si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-Il si PD-L2. Receptorul PD-1 este un factor
negativ de reglare a activitatii celulelor T, care s-a demonstrat ca este implicat in controlul
raspunsurilor imune mediate de celulele T. Legared RD=1 de liganzii acestuia PD-L1 si PD-L2, care
sunt exprimati in celule de tip antigen si pot fi\exprimati la nivel tumoral sau de alte celule din
micromediul tumoral, duce la inhibarea proliferdrii celulelor T si a secretiei de citokine. Nivolumab
potenteaza raspunsurile mediate de celulele T,.anclusiv raspunsurile impotriva tumorilor, prin blocarea
exercitatd asupra legarii PD-1 de cei doi ligahzi PD-L1 si PD-L2. In modelele murine singenice,
blocarea activitatii PD-1 a dus la seducerea cresterii tumorale.

Eficacitate si siguranta clinicd

Studiu randomizat de faza\3 comparativ cu docetaxel (CA209017)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul NSCLC scuamos
avansat sau metastdzatau fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209017).
Studiul a inrolat-pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) care au prezentat progresia bolii in timpul sau
dupa un regim de.chimioterapie anterior bazat pe dublete ale platinei si un scor de performantd ECOG
(Eastern €ooperative Oncology Group) de 0 sau 1. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul
PD-L1, Racientii cu boald autoimuna activa, boala pulmonara interstitiala simptomatica sau cei cu
metastaze cercbrale netratate au fost exclusi din studiu. Pacientii care au fost tratati pentru metastaze
cercbrale au fost eligibili in cazul in care au revenit la nivelul initial din punct de vedere neurologic cu
cel putin 2 saptimani Tnainte de inrolare si fie nu mai erau tratati cu corticosteroizi, fie erau tratati cu o
doza stabild sau in scadere echivalentd cu <10 mg prednison zilnic.

In total, 272 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra intravenos nivolumab 3 mg/kg

(n = 135) pe durata a 60 de minute la fiecare 2 saptimani sau docetaxel (n = 137) in dozi de 75 mg/m’
la fiecare 3 sdptadmani. Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau
pana cand acesta nu a mai fost tolerat. Evaludrile tumorii, conform Criteriilor pentru evaluarea
raspunsului 1n tumorile solide (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours),

versiunea 1.1, au fost efectuate la 9 saptdmani dupa randomizare si continuate la fiecare 6 saptdmani
ulterior. Parametrul de masurare a rezultatului principal privind eficacitatea a fost supravietuirea
generald (SG). Parametrii cheie ai rezultatului secundar privind eficacitatea au fost rata de raspuns
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obiectiv (RRO), conform evaluarii de catre investigator, si supravietuirea fara progresie a bolii (SFP).
In plus, ameliorarea simptomatologiei si starea generald de sanatate au fost evaluate folosind indicele
de evaluare a impactului mediu al simptomelor LCSS (Lung Cancer Symptom Score, Scorul pentru
simptome in cancerul pulmonar) si, respectiv, Scala vizuala analogd EQ-5D (EQ-VAS, Visual
Analogue Scale).

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de
63 de ani (interval: 39-85), 44% avand varsta 265 de ani si 11% >75 de ani. Majoritatea pacientilor au
fost caucazieni (93%) si de sex masculin (76%). La o proportie de 31% dintre pacienti progresia bolii
a fost raportatad drept cel mai bun raspuns la schema de tratament anterioara cea mai recenta, iar 45%
au fost au tratati cu nivolumab in interval de 3 luni dupa incheierea tratamentului anterior cel mai
recent. Scorul de performantd ECOG la momentul initial a fost 0 (24%) sau 1 (76%).

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (studiul CA209017)
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Supravietuire generald (luni)
Numar de subiécti,ct risc
Nivolumab 3wig/kg

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

O Nivolumab 3 mg/kg (evenimente: 86/135), valoare mediana si IT 95%: 9,23 (7,33; 13,27)
--9-- Docetaxel (evenimente: 113/137), valoare mediana si 11 95%: 6,01 (5,13; 7,33)

Beneficiul observat asociat SG a fost demonstrat constant pentru subgrupuri de pacienti. Beneficiul
privind supravietuirea a fost observat indiferent daca pacientii au avut tumori clasificate ca PD-L1
negativ sau PD-L1 pozitiv (valoarea limita a expresiei la nivelul membranei tumorale de 1%, 5% sau
10%). Cu toate acestea, nu a fost in totalitate elucidat rolul acestui biomarker (expresia PD-L1).

Studiul CA209017 a inrolat un numar limitat de pacienti cu varsta >75 de ani (11 pacienti in grupul de
tratament cu nivolumab si 18 pacienti in grupul de tratament cu docetaxel). Din punct de vedere

numeric, nivolumab a avut un impact mai mic asupra SG (RR 1,85; I 95%: 0,76; 4,51), SFP
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(RR=1,76; 11 95%: 0,77; 4,05 ) s1i RRO (9,1% vs 16,7%). Din cauza dimensiunii reduse a esantionului,
nu se pot formula concluzii definitive din aceste date.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea (studiul CA209017)

nivolumab docetaxel
(n=135) (n=137)
Supravietuirea generala
Evenimente 86 (63,7) 113 (82,5)
Riscul relativ 0,59
11 96,85% (0,43; 0,81)
Valoarea p 0,0002

Valoarea mediana (If 95%) (luni)
Rata (I 95%) la 12 luni
Raspuns obiectiv confirmat
(11 95%)
Raportul probabilitatilor (OR - odds
ratio) (If 95%)
Valoarea p

Raspuns complet (RC)
Raspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a raspunsului
Luni (interval)

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval)

Progresia fara supravietuire
Evenimente
Riscul relativ
11 95%
Valoarea p

Valoarea mediana (I 95%),(Itni)
Rata (If 95%) la 124uni

9,23 (7,33; 13,27)
42,1 (33,7; 50,3)
27 (20,0%)

(13,6;27,7)
2,64 (1,27, 5,49)
0,0083
1 (0,7%)
26 (19,3%)
39 (28,9%)
Nua fost (2,9 -20)5")
atinsa
22 (1,6 -11,8)
105 (77,8)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

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

6,01 (5,13; 7:43)
23,7 (16,9031

12 (8,8%)
(4,6:M4.8)
0

12 (8,8%)

47 (34,3%)

84 (1,47-1529

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

122 (89,1)

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

Rata de ameliorare a’simptomatologiei asociate bolii, determinatd conform LCSS, a fost similara intre
grupul de tratament cu nivolumab (18,5%) si cel in care s-a administrat docetaxel (21,2%). Valoarea
medie conform EQ-VAS a crescut in timp pentru ambele grupuri de tratament, indicand o stare
generald de/sanatate mai buna pentru pacientii care au continuat tratamentul.

Studiu de faza 2 cu un singur brat de tratament (CA209063)

Studiul CA209063 a fost un studiu cu un singur brat de tratament, deschis, efectuat la 117 pacienti cu
NSCLC scuamos local avansat sau metastazat dupa 2 sau mai multe linii de terapie; altfel, s-au aplicat
criterii de includere similare cu cele din studiul CA209017. Nivolumab 3 mg/kg a aratat o ratd de
raspuns global de 14,5% (Ii 95%: 8,7-22,2%), o valoare mediana a SG de 8,21 luni (Ii 95%;

6,05-10,9 luni) si o valoare mediand a SFP de 1,87 luni (11 95%: 1,77-3,15 luni). SFP a fost evaluata
conform criteriilor RECIST versiunea 1.1. Rata de supravietuire estimata la 1 an a fost de 41%.

Siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici

Nu au fost raportate diferente privind siguranta sau eficacitatea intre pacientii varstnici (> 65 de ani) si
cei mai tineri (< 65 de ani). Datele provenite de la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu nivolumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tumorilor
solide maligne (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic (FC) al nivolumab este linear in intervalul de doze 0,1 pana la 10 mg/kg.
Media geometrica a clearance-ului (CL), timpul de injumatatire plasmaticé terminal §i expunerea
medie la starea de echilibru corespunzatoare dozei de nivolumab de 3 mg/kg administrata la fiecare
2 saptamani au fost de 9,5 ml/ora, 26,7 zile si, respectiv, 75,3 pg/ml conform unei analize de FC
populationala.

A existat o crestere a CL nivolumab pentru valori mai mari ale greutatii corporale. Administrarea
normalizatd in functie de greutatea corporala a produs concentratii minime aproximativiniforme la

starea de echilibru pentru o gama larga de valori ale greutatii corporale (34-162 kg).

Calea metabolica a nivolumab nu a fost caracterizata. Se asteapta ca nivolumab sa fic degradat in
peptide de dimensiuni mici i aminoacizi pe cai catabolice Tn maniera similatadgG endogene.

Grupe speciale de pacienti

O analiza de FC populationala a sugerat ca nu exista nicio diferen{d in ceea ce priveste CL nivolumab
in functie de varsta, sex, rasa, tipul tumorii, dimensiunea tumorii si-de gradul insuficientei hepatice.
Desi scorul de performanta ECOG, valoarea initiala a rateisde filtrare glomerulara (RFG), albumina,
greutatea corporald si insuficienta hepatica usoara au avut efect asupra CL nivolumab, efectul nu a fost
semnificativ din punct de vedere clinic.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra CL nivoluthab.a fost evaluat la pacienti cu insuficienta renala
usoard (REG < 90 si > 60 ml/min/1,73 m’sn £379), moderati (REG < 60 si > 30 ml/min/1,73 m*;
n = 179) sau severa (RFG < 30 si > 15 mlmin/1,73 m?; n = 2) comparativ cu pacientii cu functie
renald normald (RFG > 90 ml/min/1{73 nt’; n = 342) in analizele de FC populationala. Nu s-au
identificat diferente semnificativerdin punct de vedere clinic in ceea ce priveste CL nivolumab intre
pacientii cu insuficienta renala.usoara sau moderata si cei cu functie renald normala. Datele privind
pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii
referitoare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Efectul insuficienteihepatice asupra CL nivolumab a fost evaluat la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara (bilirubinastotala 1,0 x pana la 1,5 x LSVN sau AST > LSVN definita folosind criteriile
Institutulid National pentru Cancer [National Cancer Institute] pentru evaluarea disfunctiei hepatice;
n = 92) comparativ cu cei cu functie hepatica normala (bilirubina totald si AST < LSVN; n= 804) in
analizele de FC populationala. Nu s-au identificat diferente semnificative din punct de vedere clinic n
ceeace priveste CL nivolumab intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepatica
dormald. Nivolumab nu a fost investigat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina
totald > 1,5 x pana la 3 x LSVN si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totald > 3 x LSVN si
orice valoare a AST) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

S-a demonstrat in modele gestationale murine cé blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza
toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de pierdere fetald. Efectele nivolumab asupra
dezvoltarii prenatale si postnatale au fost evaluate la maimute tratate cu nivolumab de doud ori pe
saptdmana de la inceputul organogenezei in primul trimestru pana la nastere, la niveluri de expunere
de 8 sau 35 de ori mai mari decét cele observate pentru doza clinicd de 3 mg/kg de nivolumab (pe baza
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ASC). S-a observat o crestere dependenta de doza a pierderilor fetale si mortalitate neonatala crescuta
incepand cu al treilea trimestru.

Restul puilor nédscuti din femele tratate cu nivolumab au supravietuit pana la avortul programat, fara
semne clinice, afectarea dezvoltarii normale, efecte asupra greutatii organelor sau modificari
patologice macroscopice si microscopice asociate tratamentului. Rezultatele asociate indicilor de
crestere, dar si parametrilor teratogeni, neurocomportamentali, imunologici si clinici pe durata
perioadei postnatale de 6 luni au fost comparabile cu grupul de control. Cu toate acestea, pe baza
mecanismului de actiune, expunerea fetala la nivolumab poate creste riscul de aparitie a tulburarilor
mediate imun sau de modificare a raspunsului imun si tulburari mediate imun au fost raportate la
soarecii cu inactivarea genei care codifica pentru PD-1.

Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Clorura de sodiu

Manitol (E421)

Acid pentetic (acid dietilentriaminopentaacetic)
Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea nivelului de pH)
Acid clorhidric (pentru ajustarea nivelului de pH)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente. Nivolumab BMS nu trebuiespérfuzat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani

Dupa deschidere
Din punct de vedere.microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si
perfuzat imediat,

Dupa pregatirea solutiei perfuzabile

Din.punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie administrat imediat.

Dacé nu poate fi administrat imediat, stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii Nivolumab BMS a
fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C, protejat de lumina,
st timp de maxim 4 ore la temperaturi de 20°C pana la 25°C si in conditiile de iluminare a camerei
(aceasta durata de 4 ore din totalul de 24 de ore trebuie sa includa perioada de administrare a
medicamentului).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa pregatirea solutiei perfuzabile, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml de concentrat in flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac de siguranta
detasabil de culoare albastru inchis (aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

10 ml de concentrat in flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac de siguranta
detasabil de culoare gri (aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea trebuie efectuatd de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, in'special
in ceea ce priveste conditiile de asepsie.

Pregatire si administrare

Calcularea dozei

Doza prescrisa pentru pacient este exprimata in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, se calculeaza
doza totala care trebuie administrata. Pentru administrarea dozei totale pentrutin pacient, poate fi
necesar mai mult de un flacon de Nivolumab BMS concentrat.

= Doza totala de nivolumab exprimatd in mg = greutatea pacientului exprimata in kg % doza
prescrisa exprimata in mg/kg.
Ll Volumul de Nivolumab BMS concentrat pentru pregatirea dozei (ml) = doza totala exprimata in

mg, Tmpartita la 10 (concentratia Nivolumab BMS cencentrat este de 10 mg/ml).

Pregdtirea solutiei perfuzabile

Pregatirea solutiei perfuzabile se face prin respectatea tehnicilor de asepsie. Solutia perfuzabila trebuie
pregétita in hota cu flux laminar sau nisa de daborator de sigurantd microbiologica folosind precautiile
standard pentru manipularea in conditii dessigurantd a medicamentelor cu administrare intravenoasa.

Nivolumab BMS poate fi utilizat peitruyadministrare intravenoasa:

= fara diluare, dupa transferuhintr-un recipient pentru perfuzare folosind o seringa sterila
adecvata; sau

. dupa diluarea pana la eoncentratii minime de 1 mg/ml. Concentratia solutiei perfuzabile finale
trebuie sa fie intre1,$1'10 mg/ml. Concentratul Nivolumab BMS poate fi diluat cu:
] solutie«de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
] solutie'derglucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

PASUL 1

= Inspeetaii concentratul Nivolumab BMS pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de

culoare. Nu agitati flaconul. Concentratul Nivolumab BMS este un lichid limpede pana la
opalescent, incolor pana la galben pal care poate contine cateva particule usoare.

bl Extrageti volumul necesar de concentrat Nivolumab BMS folosind o seringa sterild adecvata.

PASUL 2

L] Transferati concentratul intr-o sticla sterild goald sau recipient steril pentru solutie intravenoasa,
gol (din PVC sau poliolefind).

. Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
Amestecati Incet solutia perfuzabild prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.

Administrare

Perfuzia cu Nivolumab BMS nu trebuie administrata in bolus intravenos sau injectabil.
Perfuzia cu Nivolumab BMS se administreaza intravenos pe durata a 60 de minute.
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Perfuzia cu Nivolumab BMS nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente folosind
aceeasi linie intravenoasa. Se foloseste o alta linie perfuzabild in vederea administrarii.

Se utilizeaza un set perfuzabil si un filtru incorporat, steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru
proteine (dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 pm).

Solutia perfuzabila Nivolumab BMS este compatibila cu recipiente din PVC si poliolefina, flacoane
din sticla, seturi pentru perfuzie din PVC si filtre incorporate cu membrane din polietersulfona cu

dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 pm.

Dupa administrarea dozei de nivolumab, spalati linia cu solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Eliminare

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1026/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliatesprivind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/Awww.ema.curopa.cu
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIT'"PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE AMEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexal: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI'DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament 1n termen de 6 luni de la@utorizare. Ulterior, detinatorul autorizatiei de
punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107c alingatul.(7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTIT CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de managenient al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza‘sa‘efectueze activititile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobatssi ‘prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e "la/cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o', la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea produsului Nivolumab BMS in fiecare Stat Membru, Detinitorul autorizatiei de
punere pe piata (DAPP) trebuie sa agreeze cu Autoritatea Nationalda Competentd continutul si formatul
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programului educational, incluzand comunicarea cu media, modalitatile de distribuire si orice alte
aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop cresterea gradului de congstientizare privind evenimentele adverse
posibil mediate imun asociate cu utilizarea Nivolumab BMS, modalitatea de gestionare a acestora si
cresterea gradului de constientizare al pacientilor sau apartinatorilor acestora asupra semnelor si
simptomelor timpurii relevante pentru aceste evenimente adverse.

DAPP trebuie sa se asigure cd 1n fiecare Stat Membru in care Nivolumab BMS este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/apartinatorii care se asteapta sa prescrie si sa utilizeze
Nivolumab BMS au acces la/li se pune la dispozitie urmatorul pachet educational:

e Material educational pentru medic
e Card de atentionare pentru pacient

Materialul educational pentru medic trebuie sa contina:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Ghidul de gestionare a reactiei adverse

Ghidul de gestionare a reactiei adverse trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

o Informatii relevante (de exemplu gravitate, severitate, frecventa, timpulpana la debut,
reversibilitatea EA dupa caz) pentru urmatoarele probleme referitoarerla siguranta:

Pneumonitd mediata imun

Colitad mediata imun

Hepatita mediata imun

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

Endocrinopatii mediate imun

Eruptii cutanate mediate imun

Alte RA mediate imune

O O O O O O O

e Detalii privind minimizarea problemelonreferitoare la siguranta prin monitorizare adecvata si
conduita terapeutica

e Cardul de atentionare pentru-pacient trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:

e Faptul ca tratamentul cu Nivelumab BMS poate creste riscul de:
o  Pneumonitd mediata imun

Colita mediatatinun

Hepatita mediata imun

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

Endecrinopatii mediate imun

Efuptii cutanate mediate imun

Alte'RA mediate imune

© O O O O O

e /Semme sau simptome ale problemelor referitoare la siguranta si cand sa solicite asistenta unui
profesionist in domeniul sanatatii

e Detaliile de contact ale medicului care prescrie Nivolumab BMS
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e Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

1. Studiul privind eficacitatea efectuat post-autorizare: DAPP trebuie sa depuna
datele actualizate privind SG pentru studiul CA209017: un studiu de faza 3,
randomizat privind administrarea nivolumab comparativ cu docetaxel la
subiecti cu NSCLC scuamos local avansat sau metastazat care au prezentat o
progresie a afectiunii Tnainte sau dupa un regim de chimioterapie anterior bazat
pe dublete ale platinei.

Datele actualizate
trebuie depuse pana la
data de 31 Decembrie
2015.

2. Valoarea biomarkerilor privind predictia eficacitatii tratamentului cu
nivolumab trebuie studiata ulterior, in special:

1. Pentru a continua studierea valorii limitd optime privind pozitivitatea
PD-L1 pe baza metodei curente de testare utilizatd pentru a elucida in
continuare valoarea sa privind predictia eficacitatii tratamentului cu
nivolumab. Aceste analize vor fi efectuate in studiile CA209037 si
CA209066 la pacienti cu melanom in stadiu avansat.

2. Pentru a investiga in continuare valoarea biomarkerilor, alta decat
statusul expresiei PD-L1 la nivelul membranei celulei tumorale prin
IHC (de exemplu alte metode / teste, si valorile limita asociate, care's-ar
putea dovedi mai sensibile si specifice n estimarea rdspunsuluiyla
tratament pe baza PD-L1, PD-L2, limfocitelor care infiltreaza‘tumora cu
masurarea densitatii CD8+T, semnatura ARN, etc.) privindpredictia
eficacitatii tratamentului cu nivolumab. Aceste testari suplimentare ale
biomarkerilor apar in contextul studiului CA209-038, si*studiului
CA209-066.

3. Pentru a investiga in continuare dupa aprobare relatia dintre expresia
PD-L1 si PD-L2 in faza 1 (CA209009, CA209038 si CA209064).

4. Pentru a investiga in continuare analizele asociative dintre expresia
PD-L1 si PD-L2 efectuate in studiul’CA209-066.

5. Pentru a investiga in continuare dipa‘aprobare modificarea posibila in
ceea ce priveste statusul PD-L Isaltumorii pe durata tratamentului si/sau
progresia tumorii 1n studiile CA209-009, CA209-038 si CA209-064.

30 Septembrie 2015

30 Septembrie 2017

31 Martie 2017
31 Decembrie 2017

30 Septembrie 2017
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nivolumab BMS 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 10 mg.
Fiecare flacon a 4 ml contine nivolumab 40 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine nivolumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu, manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare ifitravénoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

Avnu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pentru utilizare unica

26



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1026/001 flacon a 40 mg
EU/1/15/1026/002 flacon a 100 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

/16 INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nivolumab BMS 10 mg/ml concentrat steril
nivolumab
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM'SAU UNITATEA DE DOZA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATH

Pentru utilizare unica
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nivolumab BMS 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Este important s pastrati cu dumneavoastrd Cardul de atentionare pentru pacient pe parcursul
tratamentului.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Nivolumab BMS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nivolumab BMS
Cum sa utilizati Nivolumab BMS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nivolumab BMS

Continutul ambalajului si alte informatii

I S

1. Ce este Nivolumab BMS si pentru ce se utilizeaza

Nivolumab BMS este un medicament utilizat'in tratamentul cancerului de plaméan fara celule mici in
stadiu avansat (un tip de cancer pulmonar)la adulti. Contine substanta activa nivolumab, care este un
anticorp monoclonal, adica un tip*deprdteina conceputd pentru a recunoaste si a se lega de o substanta
tinta specifica din organism.

Nivolumab se leaga de o pretéina tintd denumita receptorul 1 al mortii celulare programate (PD-1)
care poate opri activitatéa eelulelor T (un tip de celule albe din sdnge care sunt parte a sistemului
imunitar, mecanismul natural de aparare al organismului). Prin legarea de PD-1, nivolumab blocheaza
actiunea acestuia si prévine oprirea activitatii celulelor T. Aceasta ajuta la cresterea activitatii lor
impotriva celulélor'eanceroase din plaman.

2. Cetrebuie sa stiti inainte sa utilizati Nivolumab BMS

Nu trebuie sa vi se administreze Nivolumab BMS

- daca sunteti alergic la nivolumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 "Continutul ambalajului si alte informatii"). Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Nivolumab BMS, adresati-va medicului dumneavoastrd deoarece acesta poate
cauza:

] Probleme ale plamanilor dumneavoastra cum sunt respiratie dificila sau tuse. Acestea pot fi
semne ale inflamatiei plamanilor (pneumonita sau boala pulmonara interstitiala).
= Diaree (scaune apoase, nelegate sau moi) sau orice simptome care indica o inflamatie a

intestinelor (colitd), cum sunt durere de stomac si prezenta de mucus sau sange in scaun.
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= Inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate
anormale ale testelor de evaluare a functiei ficatului, colorarea in galben a albului ochiului sau a
pielii (icter), durere in partea dreaptd a abdomenului sau oboseala.

. Inflamatie sau probleme la nivelul rinichilor dumneavoastra. Semnele si simptomele pot
include rezultate anormale ale testelor de evaluare a functiei rinichilor sau scaderea volumului
de urina.

= Probleme ale glandelor dumneavoastra producatoare de hormoni (inclusiv glanda pituitara,

tiroida si glandele suprarenale) care pot afecta functionarea acestora. Semnele si simptomele
care indica faptul cd aceste glande nu functioneaza corect pot include fatigabilitate (oboseala
extrema), modificari ale greutatii corporale sau durere de cap si tulburari de vedere.

. Diabet zaharat (simptomele includ senzatie excesiva de sete, eliminarea unei cantitati mult mai
mari de urind, cresterea poftei de mancare insotita de scadere in greutate, senzatie de oboseald,
somnolenta, slabiciune, depresie, iritabilitate i stare generald de rau) sau cetoacidoza diabetica
(prezenta de acid in sange din cauza diabetului zaharat).

. Inflamatie a pielii care poate duce la eruptii pe piele si mancarime.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd aveti oricare dintre aceste semne sathsifiptome sau
daca acestea se agraveaza. Nu incercati si va tratati singur simptomele cu altemedicamente. Este
posibil ca medicul dumneavoastra

. sd va recomande alte medicamente pentru a preveni aparitia complicatiilor si pentru a va
ameliora simptomele,

= sd nu va administreze urmatoarea doza de Nivolumab BMS,

. sau sa opreasca definitiv tratamentul cu Nivolumab BMS.

Trebuie sa stiti faptul ca aceste semne si simptome apar uneori cuintirziere si ca pot aparea la cateva
saptimani sau luni dupa ultima doza administrata. Inainte de icéperea tratamentului, medicul
dumneavoastra va va verifica starea generala de sanatate. D¢ asemenea, pe durata tratamentului vi se
vor efectua analize de sange.

Verificati cu medicul dumneavoastri sau cu asistenta medicali inainte de a vi se administra
Nivolumab BMS daca:

. vi s-a spus ca prezentati extinderea la-nivelul creierului a cancerului de care suferiti;
. aveti o boala autoimuna (o boala in,care organismul isi ataca celulele proprii);

] ati mai avut in trecut inflamatie«a plamanilor;

. ati luat medicamente caresuprima sistemul dumneavoastra imunitar.

Copii si adolescenti
Nivolumab BMS nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nivolumab BMS impreuna cu alte medicamente

inainte de a vi se administra Nivolumab BMS, spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice
medicamente care'suprima sistemul dumneavoastra imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece
aceste medicamiente pot interfera cu efectul Nivolumab BMS. Cu toate acestea, dupa ce primiti
tratamenticinNivolumab BMS, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va dea corticosteroizi pentru
a diminua orice reactii adverse care pot aparea pe durata tratamentului, iar aceasta nu va influenta in
niciun fel efectul medicamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente. Nu luati
orice alte medicamente in timpul tratamentului fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida, daca
intentionati sd rdmaneti gravida sau daca alaptati.

Nu utilizati Nivolumab BMS daca sunteti gravida decat dacd medicul dumneavoastra va spune in

mod specific acest lucru. Nu se cunosc efectele tratamentului cu Nivolumab BMS la gravide, insa este
posibil ca substanta activa, nivolumab, sa aiba efecte daunatoare asupra copilului nenascut.
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= Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu
Nivolumab BMS si timp de cel putin 5 luni de la ultima doza de Nivolumab BMS, dacé sunteti
femeie aflata in perioada fertila.

= Daca ramaneti gravida pe durata utilizarii Nivolumab BMS, spuneti medicului
dumneavoastra.

Nu se stie daca nivolumab trece In laptele matern. Nu se poate exclude riscul pentru un sugar alaptat.
Intrebati-l pe medicul dumneavoastra daca puteti alapta pe durata tratamentului cu
Nivolumab BMS sau dupa incheierea acestuia.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca nivolumab sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje; cu toate acestea, fiti precauti cand efectuati aceste activitati pana va asigurati ca nivolumab nuw
are o influenta daunatoare asupra dumneavoastra.

Nivolumab BMS contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu restrictie de sare (cu un congintt redus de
sare) Tnainte de a vi se administra Nivolumab BMS. Acest medicament contine 2,5 mg-sodiu la fiecare
ml de concentrat.

Veti gasi aceastd informatie si pe Cardul de atentionare pentru pacient care v-a fost inméanat de cétre
medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest Card de atentionare si sa 1l aratati
partenerului/partenerei dumneavoastra sau persoanelor care va acordadngrijire.

3. Cum sa utilizati Nivolumab BMS

Ce doza de Nivolumab BMS se administreaza

Doza de Nivolumab BMS care vi se va administrasSe,va‘calcula in functie de greutatea dumneavoastra
corporald. Doza recomandata este de 3 mg nivolumab pe kilogram de greutate corporala.

In functie de doza dumneavoastra, cantitateanecesara de Nivolumab BMS va fi diluati cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)
pentru preparate injectabile inainte de utilizare. Este posibil sa se utilizeze mai mult de un flacon de
Nivolumab BMS pentru obtinerea d¢zei necesare.

Cum se administreaza Nivolumab BMS
Vi se va administra tratamentdl u Nivolumab BMS intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea
unui medic cu experientd:

Nivolumab BMS virséwva administra sub forma unei perfuzii intr-o vena (intravenos) pe durata unui
interval de 60 de minute, la fiecare 2 saptaimani. Medicul dumneavoastra va continua sa va
administreze Nivolumab BMS atat timp cat veti avea beneficii ale tratamentului sau pana cand nu il
mai tolerati.

Daca omiteti o doza de Nivolumab BMS

Estefoarte important sa va prezentati la toate programdrile pentru administrarea Nivolumab BMS.
Daca nu va prezentati la o programare, intrebati medicul dumneavoastra cand sa programati
administrarea dozei urmétoare.

Daca incetati sa utilizati Nivolumab BMS
Oprirea tratamentului poate opri manifestarea efectului medicamentului. Nu opriti tratamentul cu

Nivolumab BMS, cu exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra sau cu privire la acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Medicul dumneavoastra va discuta despre acestea cu dumneavoastra si va va explica
riscurile si beneficiile tratamentului dumneavoastra.

Fiti atenti la simptomele importante care indicd prezenta unei inflamatii. Nivolumab BMS
actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar si poate cauza inflamatie in anumite parti ale
organismului dumneavoastra. Inflamatia poate cauza o afectare grava organismului dumneavoastra si
unele afectiuni inflamatorii pot pune viata in pericol si necesita tratament sau oprirea utilizarii
nivolumab.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu nivolumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Scaderea poftei de mancare
. Greata
= Senzatie de oboseala sau slabiciune

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Activitate insuficienta a glandei tiroide, care poate provoca oboseala sail crestere in greutate

= Inflamatie a nervilor care cauzeaza amorteala, slabiciune, furnicaturi’sau durere intensa la
nivelul mainilor si picioarelor, durere de cap, ameteli

Ll Inflamatie a plamanilor (pneumonitd), caracterizata prin tuse,si respiratie dificila, scurtare a
respiratiei (dispnee), tuse

. Diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), ulceratii lanivelul gurii si afte (stomatita), varsaturi,
durere abdominald, constipatie, uscaciune a gurii

" Eruptie pe piele, mancarimi

" Durere la nivelul muschilor, oaselor si articulatiilor

. Febra, edeme (tumefiere)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la-l, din 100 de persoane)

. Bronsita, infectii ale cailor respiraterii superioare

. O boala care cauzeaza inflamdtiasau cresterea in volum a unui ganglion limfatic (limfadenita
Kikuchi)

" Reactie alergica, reactii.-asociate administrarii medicamentului

. Functie inadecvata a.gldndelor suprarenale, inflamatie a glandei tiroide

] O afectiune in care'muschii devin slabi si obosesc usor (sindrom miastenic), vatdmarea nervilor

din zone diferite ale organismului care poate cauza scaderea perceptiei sau afecta miscarile
. Ritm rapid albatiilor inimii

. Inflamatie awaselor de sange

. Prezentade’'lichid in plamani

. Inflamatie a intestinelor (colitd), ulcer al intestinului subtire
" Utrticarie (eruptie in relief pe piele insotitd de mancarimi)

= Inflamatie a muschilor care provoaca durere sau rigiditate

" Boala de rinichi, insuficienta renala.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare dintre reactiile adverse enumerate mai
sus. Nu incercati sd va tratati singur simptomele cu alte medicamente.

Modificéri ale rezultatelor analizelor de singe

Nivolumab BMS poate provoca modificari ale rezultatelor analizelor efectuate de medicul

dumneavoastra. Acestea includ:

" Scadere a numarului de celule rosii din sange (care transporta oxigen), de celule albe din singe
(care sunt importante in combaterea infectiilor) sau de trombocite (celule care ajuta la
coagularea sangelui)
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= Rezultate anormale ale testelor de evaluare a functiei ficatului (cresterea concentratiior din
sange ale enzimelor hepatice aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza sau fosfataza
alcalind, concentratii crescute de bilirubina in sange)

. Rezultate anormale ale testelor de evaluare a functiei rinichilor (cresterea valorilor creatininei in
sange)

= Valori anormale de calciu, potasiu, magneziu sau sodiu in sange

. Crestere a concentratiei enzimei care descompune grasimile si a enzimei care descompune
amidonul.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reaefiilé
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Nivolumab BMS
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si.p€ eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate'de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in cenformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nivolumab BMS

= Substanta activa este nivolumab.
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine 10 mg de nivolumab.
Fiecare flacon contine fie 40 mg (in 4 ml), fie 100 mg (in 10 ml) de nivolumab.

. Celelalte componente sunt citrat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu (vezi pct. 2
"Nivolumab\BMS contine sodiu"), manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80, hidroxid de
sodiu, acid clorhidric si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nivolumab BMS si continutul ambalajului

Nivelumab BMS concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este un lichid limpede pana

layopalescent, incolor pana la galben pal care poate contine cateva particule usoare.

Este disponibil Tn ambalaje care contin fie 1 flacon a 4 ml, fie 1 flacon a 10 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park
Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH
Marea Britanie

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald’a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: +32235276 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.

Temn.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & CGo. KGaA

Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag
BristolsMyers Squibb Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

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

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

Norge

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

Tel: +372 6827 400

E\\ado
BRISTOL-MYERS-SQUIBB A.E.
TnA: + 30:210.6074300

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

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

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
TEL: +385 (1) 6311-833

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 Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija

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

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

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

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmac@utieals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Acest prospect a fost revizuit in .

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregitirea si administrarea Nivolumab.BMS

Pregatirea trebuie efectuata de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, in special

in ceea ce priveste conditiile de asepsie”

Calcularea dozei

Doza prescrisa pentru pacient este exprimata in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, se calculeaza
doza totala care trebuie administrata. Pentru administrarea dozei totale pentru un pacient, poate fi
necesar mai mult de un flacon de Nivolumab BMS concentrat.

= Doza totala de nivolumab exprimata in mg = greutatea pacientului exprimata in kg x doza

préscrisaexprimata in mg/kg.

] Volumul de Nivolumab BMS concentrat pentru pregatirea dozei (ml) = doza totald exprimata
inimg, impartitd la 10 (concentratia Nivolumab BMS concentrat este de 10 mg/ml).

Pregatirea solutiei perfuzabile

Pregatirea solutiei perfuzabile se face prin respectarea tehnicilor de asepsie. Solutia perfuzabila
trebuie pregatita in hota cu flux laminar sau nisa de laborator de siguranta microbiologica folosind
precautiile standard pentru utilizarea in conditii de sigurantd a medicamentelor cu administrare

intravenoasa.

Nivolumab BMS poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa fie:
. fara diluare, dupa transferul Intr-un recipient pentru perfuzare folosind o seringa sterila

adecvata;
sau
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= dupa diluare pana la concentratii minime de 1 mg/ml. Concentratia solutiei perfuzabile finale
trebuie sa fie intre 1 si 10 mg/ml. Concentratul Nivolumab BMS poate fi diluat cu:

. solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
] solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
PASUL 1
= Inspectati concentratul Nivolumab BMS pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de

culoare. Nu agitati flaconul. Concentratul Nivolumab BMS este un lichid limpede pana la
opalescent, incolor pana la galben pal care poate contine cateva particule usoare.

. Extrageti volumul necesar de concentrat Nivolumab BMS folosind o seringa sterild adecvata.

PASUL 2

. Transferati concentratul intr-o sticla sterila goala sau recipient steril pentru solufie intraverioasa;
gol (din PVC sau poliolefind).

" Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0;9%)

pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate ‘injectabile.
Amestecati incet solutia perfuzabild prin miscéri manuale de rotatie. Nu agitati.

Administrare
Perfuzia cu Nivolumab BMS nu trebuie administrata in bolus intravenos sau/(injectabil.
Perfuzia cu Nivolumab BMS se administreaza intravenos pe durata a 60 de minute.

Perfuzia cu Nivolumab BMS nu trebuie administrata concomitent cu'alté medicamente folosind
aceeasi linie intravenoasa. Se foloseste o alta linie perfuzabila in vederea administrarii.

Se utilizeaza un set perfuzabil si un filtru incorporat, sterilapirogen, cu afinitate redusa pentru
proteine (dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 pm).

Solutia perfuzabilda Nivolumab BMS este compatibild cd:

= recipiente din PVC

= recipiente din poliolefina

* recipiente din sticla

= seturi pentru perfuzie din PVC

» filtre Incorporate cu membrane din polietersulfona cu dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 um.

Dupa administrarea dozei de nivelumab, spalati linia cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
apa pentru preparate injectabile sau solutie de glucozd de 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Conditii de pastrare si perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

Nivolumab BMS trebuie pastrat la frigider (2°C-8°C). Flacoanele trebuie pastrate in ambalajul
original pentru a_fi protejate de lumina. Nivolumab BMS nu trebuie congelat.

Nu utilizati Nivolumab BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP/!Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Perfuzia cu Nivolumab BMS

Administrarea perfuziei cu Nivolumab BMS trebuie efectuata in interval de 24 de ore dupa pregatire.
Daca nu este utilizatd imediat, solutia poate fi pastrata la frigider (2°C-8°C) si protejata de lumina timp
de pana la 24 de ore [pentru un interval maxim de 4 ore din cel total de 24 de ore solutia poate fi
pastrata la temperatura camerei (20°C-25°C) si in conditiile de iluminare a camerei]. Intervale de
pastrare dupa pregatire si conditii de pastrare diferite de cele mentionate sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Eliminare
Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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