PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYC

.0
>

NOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Nivolumab BMS 10 mg/ml infazny koncentrat.

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.

Jedna 4 ml injek¢na lickovka obsahuje 40 mg nivolumabu.
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg nivolumabu.

Nivolumab je vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach/¢inskeho skrecka.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazdy ml koncentratu obsahuje 0,1 mmol (alebo 2,5 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Cira aZ opalescenéna, bezfarebna aZ svetloZIta/tekutina, ktora moze obsahovat’ niekol’ko svetlych
castic. Roztok ma pH priblizne 6,0 a osmolalituspriblizne 340 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nivolumab BMS je indikevany na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického skvamézneho
nemalobunkového karcinému plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) po predchadzajuce;j
chemoterapii u despelyeh.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musia zacat’ a viest’ lekari, ktori majt sktisenosti s lieCbou rakoviny.

Dévkovanie

Odporucana davka Nivolumabu BMS je 3 mg/kg, ktora sa podava intravendzne poc¢as 60 mintt
kazdé 2 tyzdne. V liecbe sa ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym je
lieCba tolerovana pacientom.

Zvysovanie alebo znizovanie davky sa neodportica. Na zéklade individudlnej bezpecnosti a
znasanlivosti moze byt potrebné davkovanie oddialit’ alebo prerusit’. Pokyny na trvalé ukoncenie

lieCby alebo prerusenie podavania davok st popisané v tabulke 1. Podrobné pokyny lie¢by imunitne
podmienenych neziaducich reakcii st popisané v Casti 4.4.



Tabul’ka 1:

QOdporacané modifikacie liecby Nivolumabom BMS

Imunitne podmienena
neZiaduca reakcia

Zavainost’

Modifikacia liecby

Imunitne podmienena
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupia

Pneumonitida 3. alebo 4. stupiia

Preruste liecbu Nivolumabom BMS,
pokym priznaky neodzneju, nezlepsia sa
radiografické abnormality a nie je
ukoncena lie¢ba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lie¢bu
Nivolumabom BMS

Imunitne podmienena
kolitida

Hnacka alebo kolitida 2. alebo 3. stupna

Hnacka alebo kolitida 4. stupna

Preruste lie¢bu Nivolumabom BMS,
pokym priznaky neodzneju a ak je to
potrebné, nie je ukoncena liecba
kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu
Nivolumabom BMS

Imunitne podmienena
hepatitida

Vzostup aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT)
alebo celkového bilirubinu 2. stupna

Vzostup AST, ALT alebo celkového
bilirubinu 3. alebo 4. stupna

Preruste liecbu Nivolumabom BMS,
pokym sa laboratérnehodnoty nevratia
na vychodiskové aak je to potrebné, nie
je ukoncena liecba kortikosteroidmi

Natrvalo ukon€ite lie¢bu
Nivolumabom BMS

Imunitne podmienena
nefritida a dysfunkcia
obliciek

Vzostup kreatininu 2. alebo 3. stupiia

Vzostup kreatininu 4. stupia

Preruste lieCbu Nivolumabom BMS,
pokym sa kreatinin nevrati na
vychodiskovu hodnotu a nie je ukoncena
lie¢ba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu
Nivolumabom BMS

Imunitne podmienené
endokrinopatie

Symptomatické endokrinopatie
(zahtnajuce hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus, hypofyzititu,
nedostatocnost’ nadobli¢iek a cukrovku)

Preruste liecbu Nivolumabom BMS,
pokym priznaky neodzneju a nie je
ukoncend liecba kortikosteroidmi (ak je
potrebna z dovodu priznakov akutneho
zapalu).

Lie¢ba Nivolumabom BMS ma pocas
hormonélnej substitu¢nej lieGby®
pokracovat’ dovtedy, kym nie st
pritomné priznaky

Imunitne podmienena
vyrazka

Vyrazka 3. stupna

Vyrazka 4. stupiia

Preruste podavanie davky, pokym
priznaky neodoznejl a nie je ukoncena
lie¢ba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu
Nivolumabom BMS

Poznémkas Stupne toxicity su v stilade so vSeobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce ucinky
Narodncho institutu pre vyskum rakoviny Verzia 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)).

a

Odporucenie na pouzitie hormonalnej substitucnej liecby sa nachadza v casti 4.4

Nivolumab BMS sa ma tiez natrvalo vysadit’ pri imunitne podmienenych neZiaducich reakciach
2. alebo 3. stupna, ktoré pretrvavaji napriek modifikaciam liecby (pozri ¢ast’ 4.4) alebo z dovodu
nemoznosti znizit’ davku kortikosteroidu na 10 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu na den.

Pacienti lie¢eni Nivolumabom BMS musia dostat’ bezpe¢nostn( kartu pacienta a musia byt
informovani o rizikach Nivolumabu BMS (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a).



Osobitné populacie

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Nivolumabu BMS u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Starsi pacienti

U starsich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Gasti 5.1 a 5.2). Udaje od
pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito
populaciu.

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade vysledkov populacnej farmakokinetiky (PK) nie je u pacientov s miernou alebo stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tuto populéciu.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade vysledkov populacnej PK nie je u pacientov s miernou poruchou funk€iepecene potrebna
7iadna Gprava davky (pozri ast’ 5.2). Udaje od pacientov so stredne tazkou alebo azkou poruchou
funkcie peCene su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov v tejto populacii. Nivolumab BMS sa musi
podavat s opatrnost'ou u pacientov so stredne t'azkou (celkovy bilirubin >«1,5.%"az 3 x hornej hranice
normy [upper limit of normal, ULN]) a akdkol'vek AST) alebo tazkou (celkovy bilirubin >3 x ULN a
akakol'vek AST) poruchou funkcie pecene.

Sp6sob podavania

Nivolumab BMS je len na intraven6zne pouzitie. Musiisa podavat’ vo forme intraven6znej infuzie
pocas obdobia 60 minut. Infiizia sa musi podéavat’ cez'sterilny, nepyrogénny, in-line filter s nizkou
afinitou k bielkovinam s vel’kostou poérov 0,2-1,2,um:.

Nivolumab BMS sa nesmie podavat’ vo forme intravenoznej pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani
bolusovej injekcie.

Celkovu pozadovant davku Nivoluhabu BMS mozno podat’ priamo ako 10 mg/ml roztok alebo ho
mozno nariedit’ na len 1 mg/ml 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 %
(50 mg/ml) injekénym roztokem glukozy.

Pokyny na sposob zaobchadzania s lickom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na.liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nivolumab sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. Pacienti maja byt’ priebezne
sledovani (minimalne 5 mesiacov od poslednej davky), pretoze neziaduca reakcia po nivolumabe sa
mobze vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby nivolumabom alebo po ukonceni liecby nivolumabom.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma vykonat’ zodpovedajuce posudenie na
potvrdenie etiologie alebo na vylucenie inych pricin. Podla zdvaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie nivolumabu prerus$it’ a maji sa podat’ kortikosteroidy. Ak sa na liecbu neziaducej reakcie
pouzije imunosupresia kortikosteroidmi, po zlepSeni sa ma zacat’ postupné znizovanie davky s trvanim
minimalne 1 mesiac. Nahle zniZzenie davky moze viest’ k zhorSeniu neziaducej reakcie. Ak aj napriek
pouzivaniu kortikosteroidov nastane zhorSenie alebo nedochadza k zlepSeniu, ma sa pridat’
nekortikosteroidna imunosupresivna liecba. Liecba nivolumabom sa nema obnovit’ dovtedy, kym
pacient dostdva imunosupresivne davky kortikosteroidov alebo int1 imunosupresivnu liecbu.



Antibiotika sa maja profylakticky pouzit’ na zabranenie vzniku oportunnych infekcii u pacientov, ktori
dostavaji imunosupresivnu liecbu.

Pri opdtovnom vyskyte akejkol'vek zdvaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte
akejkol'vek Zivot ohrozujlicej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa musi liecba nivolumabom
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena pneumonitida

Pri lie¢be nivolumabom sa pozorovala zavazna pneumonitida alebo intersticialne ochorenie plic
vratane smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dovodu prejavov a
priznakov pneumonitidy, ako st radiografické zmeny (napr. fokélne ,,groud glass* opacity, Skvrnité
infiltraty), dyspnoe a hypoxia. Vylucte infekcie a etiologie suvisiacich ochoreni.

Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupiia sa musi lieCba nivolumabom natrvalo ukonc¢it’ a ma sa za€at-lic€ba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 2 az 4 mg/kg/den.

Pri (symptomatickej) pneumonitide 2. stupfia sa ma podavanie nivolumabu prerusit @ ma'sa zacat
lie¢ba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 mg/kg/den. PozlepSeni sa mdze
liecba nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu
liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit’
na davku zodpovedajlicu metylprednizolonu na 2 az 4 mg/kg/den a lieCba-nivelumabom sa musi
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena kolitida

Pri lie¢be nivolumabom sa pozorovala zavazna hnacka alebo Kolitida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maji
byt sledovani z dovodu hnacky a d’al$ich priznakov kolitidy; ake’je bolest’ brucha a hlien alebo krv v
stolici. Maju sa vylucit’ infekcie a etiologie stuvisiacichiochoreni.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 4. stupna sa musi,lie¢ba hivolumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’
liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 3. stupna‘sa ma prerusit’ podavanie nivolumabu a ma sa zacat’ lieCba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajicejmetylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Po zlepSeni sa moze
liecba nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu
liecby kortikosteroidmi dojde k zhorseniiu alebo sa stav nezlepsi, liecba nivolumabom sa musi natrvalo
ukoncit’.

Z ddvodu hnacky alebo kolitidy 2. stupiia sa ma prerusit’ podavanie nivolumabu. Ak hnacka alebo
kolitida pretrvavaju maja sa lie¢it’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolénu 0,5 az
1 mg/kg/den. Ak jeto potrebné, po zlepSeni sa mdze lie€ba nivolumabom obnovit’ po postupnom
znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi ddjde k zhorSeniu stavu
alebo sa stavmezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit’ na davku zodpovedajiicu metylprednizolonu
az 1 az 2 mg/kg/den a liecba nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienend hepatitida

Pri lie€be nivolumabom sa pozorovala zavazna hepatitida. Pacienti maju byt sledovani z dovodu
prejavov a priznakov hepatitidy, ako st vzostupy transaminazy a celkového bilirubinu. Maju sa
vylucit infekcie a etiologie suvisiacich ochoreni.

Pri vzostupe transamindz alebo celkového bilirubinu 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba nivolumabom
natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu
1 az 2 mg/kg/den.

Pri vzostupe transamindz alebo celkového bilirubinu 2. stupiia sa mé podavanie nivolumabu prerusit.
Pretrvavajuce zvySenia v tychto laboratornych hodnotdch sa majua liecit’ kortikosteroidmi v davke
zodpovedajtcej metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa moze liecba
nivolumabom obnovit’ po postupnom zniZeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu lieCby



kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu zvysit na
davku zodpovedajiucu metylprednizolonu az 1 az 2 mg/kg/den a lieCba nivolumabom sa musi natrvalo
ukoncit’.

Imunitne podmienena nefritida alebo dysfunkcia obliéiek

Pri lie¢be nivolumabom sa pozorovala zavazna nefritida alebo dysfunkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti maju byt’ sledovani z dévodu prejavov a priznakov nefridity alebo dysfunkcie obliciek. U
vacsiny pacientov st pritomné asymptomatické zvySenia kreatininu v sére. Majt sa vylucit’ etiologie
suvisiacich ochoreni.

Z dovodu vzostupu kreatininu v sére 4. stupiia sa musi liecba nivolumabom natrvalo ukoncit' a ma sa
zacat’ lieCba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z ddvodu vzostupu kreatininu v sére 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie nivolumabu prerusit’a ma sa
zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Po
zlepSeni sa mdze lie¢ba nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidus Ak aj
napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi ddjde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, méaSa davka
kortikosteroidu zvysit' na davku zodpovedajicu metylprednizoloénu az 1 az 2 mg/Kg/den a liecba
nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Pri liebe nivolumabom sa pozorovali zavazné endokrinopatie zahfiiajtice hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus, nedostatocnost’ nadobli¢iek, hypofyzitidu, diabetes mellitus a diabeticka
ketoacidozu.

Pacienti maju byt monitorovani z dévodu klinickych prejavey a-priznakov endokrinopatii a z

dovodu zmien vo funkecii $titnej zlazy (na zaciatku lie€by, periodicky pocas liecby a podla toho, ako
je indikované na zaklade klinického hodnotenia). U pacientov sa moze vyskytnat’ tnava, bolest’ hlavy,
zmeny dusevného stavu, bolest’ brucha, nezvyCajné prejavy ¢riev a hypotenzia alebo neSpecifické
priznaky, ktoré mézu pripominat’ iné priciny, ake,stymetastazy v mozgu alebo zakladné ochorenie.
Pokial’ sa nezistila ina etiologia, priznaky alebo,prejavy endokrinopatii sa maju povazovat’ za imunitne
podmienené.

Z ddvodu symptomatického hypotyreoidizmu sa mé liecba nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné
ma sa zacat’ substitucné podavanie tyreoidného horménu. Z dévodu symptomatického
hypertyreoidizmu sa ma liecba-nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ liecba
metimazolom. Pri podozreni akutneho zapalu $titnej zl'azy sa ma zvazit' aj podanie kortikosteroidov v
davke zodpovedajticej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/deni. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa moze
lie¢ba nivolumabom 6bnovit po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. V sledovani funkcie §titnej
zlazy sa ma pokracevat, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie horménu.

Z dovodu symptematickej nedostatocnosti nadobliciek sa ma liecba nivolumabom prerusit’ a ak je to
potrebné.ma sa zacat’ substitu¢né podavanie fyziologického kortikosteroidu. V sledovani funkcie
nadobli¢iek.a’hladin horménov sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né
podévanie kortikosteroidu.

Z dovodu symptomatickej hypofyzitidy sa ma liecba nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa
zacCat’ substitu¢né podavanie horménu. Pri podozreni akutneho zapalu hypofyzy sa ma zvazit’ aj
podanie kortikosteroidov v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Ak je to
potrebné, po zlepSeni sa moZze liecba nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky
kortikosteroidu. V sledovani funkcie hypofyzy a hladin horménov sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo,
ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie horménu.

Z dovodu symptomatického diabetu sa ma liecba nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa
zacCat’ substitu¢né podavanie inzulinu. V sledovani cukru v krvi sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo, ze
sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie inzulinu.



Imunitne podmienend vyrazka

Pri lie¢be nivolumabom sa pozorovala zdvazna vyrazka, ktora méze byt imunitne podmienena (pozri
Cast’ 4.8). Pri vyrdzke 3. stupiia sa ma liecba nivolumabom prerusit’ a pri vyrazke 4. stupfia sa ma
ukon€it’. Zavazna vyrazka sa ma liecit’ vysokymi davkami kortikosteroidu v davke zodpovedajiicej
prednizonu 1 az 2 mg/kg/den.

Ak sa zvazuje pouzitie nivolumabu u pacientov, ktori mali v minulosti pri predchadzajucej liecbe
inymi imunostimulaénymi protinadorovymi latkami zavaznt alebo Zivot ohrozujucu koznu neziaducu
reakciu, je potrebna opatrnost’.

Dalsie imunitne podmienené neziaduce reakcie

V klinickych skuSaniach pri r6znych davkach a typoch nadorov sa u menej ako 1 % pacientov
lieCenych nivolumabom hlasili nasledovné imunitne podmienené neziaduce reakcie: pankreatitida,
uveitida, demyelinizacia, autoimunitna neuropatia (zahfiiajuca parézu tvarového a odtahujuce¢ho
nervu), Guillainov-Barrého syndrém, hypopituarizmus a myastenicky syndrom.

Z ddvodu podozrenia imunitne podmienenych neziaducich reakcii sa ma vykonat’ zodpovedajuce
vyhodnotenie, aby sa potvrdila etioldgia alebo aby sa vylucili iné pri¢iny. Na zaklade zavaznosti
neZiaducej reakcie sa ma lie¢ba nivolumabom prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Po zlepSeni sa
moze lieCba nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Z dovodu
akejkol'vek z&dvaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie, ktord sa.opakevane vyskytne a z
dovodu akejkol'vek zivot ohrozujicej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa lieCba
nivolumabom musi natrvalo ukoncit’.

Infazne reakcie

V klinickych sktiSaniach sa hlasili zavazné infuzne reakcie’(pozri‘Cast’ 4.8). V pripade zavaznej
infuznej reakcie sa musi infizia nivolumabu ukoncit’ amusi sa podat’ zodpovedajica medicinska
liecba. Pacientom s miernou alebo stredne zavaznousnfuznou reakciou sa nivolumab méze podavat’
pri dokladnom sledovani.

Osobitné populacie

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, aktivnymi metastazami v mozgu alebo
autoimunitnym ochorenim, symptomatickym- intersticialnym ochorenim pl'uc a pacienti, ktori dostali
systémové imunosupresiva pred zaradenim do Studie boli z klinickych skasani s NSCLC vyluceni
(pozri Casti 4.5 a 5.1). V pripade/chybajlcich udajov sa ma u tychto populacii nivolumab pouZzit’

s opatrnost’ou po starostlivom-posiideni pomeru potencialneho rizika k prinosu na individualnom
zaklade.

Pacienti na diéte s konitrelovanym prijmom sodika
Kazdy ml tohto lieku obsahuje 0,1 mmol (alebo 2,5 mg) sodika. Musi sa to zohl'adnit’ pri liecbe
pacientov na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

Bezpecnostna karta pacienta

Vsetci lekaripredpisujici Nivolumab BMS musia byt oboznameni s Informaciami pre lekara a
Pokynmi liecby. Predpisujuci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecby Nivolumabom BMS.
Pri kazdom predpisani lieku dostane pacient Bezpe¢nostnu kartu pacienta.

4,5 Liekové a iné interakcie

Nivolumab je 'udskd monoklondlna protilatka, preto sa takéto farmakokinetické studie interakcii
nevykonali. Ked’ze monoklondlne protilatky nie st metabolizované prostrednictvom enzymov
cytochromu P450 (CYP) ani inymi enzymami metabolizujucimi lie¢iva, nepredpoklada sa, ze inhibicia
alebo indukcia tychto enzymov pri sibeznom podéavani liekov ovplyvni farmakokinetiku nivolumabu.



Iné formy interakcie

Systémovd imunosupresia

Je potrebné sa vyhnut’ pouzivaniu systémovych kortikosteroidov a inych imunosupresiv na zaCiatku
pred zacatim lie¢by nivolumabom, pretoZe maju potencial zasahovat’ do farmakodynamickej aktivity.
Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa v§ak mozu pouzit’ po zacati lieCby nivolumabom
na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii. Podl'a predbeznych vysledkov sa zda, ze
systémova imunosupresia po zacati lieCby nivolumabom nezabrafuje reakcii na nivolumab.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti nivolumabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali
embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, Ze ludsky IgG4 prechadza placentarnou bariérou'a
nivolumab je IgG4; preto prichadza do ivahy, Zze nivolumab sa bude prenasat’ z matky na.vyvijajici sa
plod. Nivolumab sa neodporaca pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich-i¢inni
antikoncepciu, pokial klinicky prinos neprevazuje nad moznym rizikom.

Po poslednej davke Nivolumabu BMS sa ma po¢as minimalne 5 mesiacov pouziyat i¢inna
antikoncepcia.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa nivolumab vylucuje do materského mlicka u I'udi.' Ked’ze sa vel'a lie¢iv vratane
protilatok moze vyluCovat’ do materského mlieka u 'udi, riziko u noverodencov/doj¢iat nemozno
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i prerusit’ liecbu.nivelumabom sa musi urobit’ po
zohl'adneni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na hodnotenie t¢inku nivolumabu na fertilituneboli-vykonané. Preto uéinok nivolumabu na
fertilitu u muzov a zien nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade jeho farmakodynamickych vlastnosti, nie je pravdepodobné, Ze nivolumab ovplyviiuje
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje. Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie, ako je unava
(pozri Cast’ 4.8), maji byt pacienti upozorneni na to, aby boli obozretni pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov, pokial si nie.si isti, ze na nich nivolumab nepdsobi nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Nivolumab sa ¢asto spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. Vacsina z nich zahtia
zavazné reakeieyktoré sa vyriesia po zacati zodpovedajucej lie¢by liekmi alebo po ukonéeni lieCby
nivolumabom, (pozri niZsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®).

V zhiromazdenom stubore tdajov dvoch $tudii so skvamoznym NSCLC (CA209017 a CA209063) boli
najcCastejSie neziaduce reakcie (=10 % pacientov) unava (33 %), znizena chut’ do jedla (15 %) a
nauzea (12 %). VacSina neziaducich reakcii bola mierna az stredne zavazna (1. alebo 2. stupiia).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Neziaduce reakcie hlasené v zhromazdenom stibore idajov (n=248) studie CA209017 a CA209063 su
uvedené v tabul'ke 2. Tieto reakcie st uvedené podla tried organového systému a podl'a frekvencie.
Frekvencie s definované ako: vel'mi ¢asté ( >1/10); casté (>1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.




Tabulka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov so skvaméznym NSCLC liecenych
nivolumabom 3 mg/kg (CA209017 a CA209063)

Infekcie a nakazy

Menej Casté | bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Mene;j Casté | histiocytova nekrotizujiica lymfadenitida (Kikuchiho lymfadenitida)
Poruchy imunitného systému

Menej Casté | anafylakticka reakcia, precitlivenost, reakcie stivisiace s infuziou
Poruchy endokrinného systému

Casté hypotyreoidizmus

Mene;j Casté nedostatocnost’ nadobliciek, tyroiditida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté | znizena chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

Casté periférna neuropatia, bolest’ hlavy, zavrat

Menej Casté myastenicky syndrom, polyneuropatia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté | tachykardia

Poruchy ciev

Menej Casté | vaskulitida

Poruchy dychacej stastavy, hrudnika a mediastina

Casté pneumonitida, dyspnoe, kasel

Mene;j Casté infiltracia plac

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté nauzea

Casté hnacka, stomatitida, vracanie, bolest’ brucha, zapcha, sucho v ustach
Menej Casté kolitida, dvanastnikovy wvred

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, svrbenie

Menej Casté urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté muskuloskeletalna bolest’,” artralgia

Mene;j Casté reumaticka polymyalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté | tubulointersticialna nefritida, zlyhanie oblic¢iek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté Unava

Casté pyrexia, edém

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

VePmi asté zvysena AST.” zvySena ALT,’ zvysena alkalicka fosfataza,” zvySeny

kreatinin,’ zniZené lymfocyty,” zniZeny po&et krvnych dosti¢iek,” zniZeny
hemoglobin,” hyperkalciémia,” hypokalciémia,” hyperkaliémia,” hypokaliémia,”
hypomagneziémia,” hyponatriémia”

Casté zvyseny celkovy bilirubin,” zniZzeny absolatny poéet neutrofilov,’
hypermagneziémia,’ hypernatriémia®
Mene;j Casté zvySena lipaza, zvySena amylaza

a

Muskuloskeletalna bolest’ je kompozitny nazov, ktory zahfnia bolest’ chrbta, bolest kosti,
muskuloskeletalnu bolest’ na hrudi, muskuloskeletalnu tazkost’, myalgiu, bolest’ $ije, bolest’ v koncatine,
bolest’ v sanke, bolest’ chrbtice.

Frekvencie odrazaju podiel pacientov, u ktorych doslo k zhorSeniu v laboratérnych meraniach od
vychodiskového stavu. Pozri nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii; laboratorne abnormality®.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje pre nasledovné imunitne podmienené neziaduce reakcie pochadzaji od pacientov, ktori dostali
nivolumab 3 mg/kg v dvoch stadiach s NSCLC (CA209017 a CA209063, pozri ¢ast’ 5.1). Pokyny na
liecbu tychto neziaducich reakcii su opisané v Casti 4.4.

Imunitne podmienend pneumonitida

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia pneumonitidy vratane intersticidlneho ochorenia pltic
5,2 % (13/248). Pripady 2. stupna sa hlasili u 2, 8 % (7/248) a 3. stupna u 1,6 % (4/248) pacientov.
Pripady 4. alebo 5. stupia sa v tychto §tudiach nehlasili. V stadii MDX1106-03 1. fazy sa
pneumonitida, vratane pripadu 4. stupnia u 1 pacienta, hlasila u 3/37 pacientov (8,1 %) s NSCLC, ktori
dostéavali nivolumab 3 mg/kg.

Median ¢asu do nastupu bol 11,6 tyzdiia (rozsah: 2,6-85,1). Jedenast’ pacientov dostalo vysoké davky
kortikosteroidov (zodpovedajlice minimalne 40 mg prednizéonu) s medidnom zaciatocnej davKy.

1,1 mg/kg (rozsah: 0,5-4,0) s medianom celkového trvania 4,3 tyzdna (rozsah: 0,6-13,1). U'ésmych
pacientov vratane 4 pacientov s pripadom 3. stupna bolo potrebné trvalé ukoncenie liecby
nivolumabom z dévodu pneumonitidy. K vyrieSeniu doslo u vSetkych 13 pacientov s'medidnom casu
do vyriesenia 3,9 tyzdna (rozsah: 0,6-13,4).

Imunitne podmienena kolitida

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia hnacky alebo kolitidy 953,%.(23/248). Pripady

2. stupna sa hlasili u 2 % (5/248) a 3. stupna u 1,6 % (4/248) pacientov. Pripady 4. alebo 5. stupiia sa v
tychto studiach nehlésili.

Median ¢asu do nastupu bol 5,6 tyzdna (rozsah: 0,1-91,0). Traja pacienti vratane 2 pacientov s
pripadom 3. stupna dostalo vysoké davky kortikosteroidoy(zodpovedajice minimalne 40 mg
prednizonu) s medianom zaciatocnej davky 0,6 mg/kg (rozsah: 0,4-1,3) s medianom trvania 2,0 tyzdne
(rozsah: 1,4-14,1). U jedného pacienta bolo potrebné-trvalé ukoncenie liecby nivolumabom z dévodu
3. stupiia hnacky. K vyrieseniu doslo u 19 pacientov (83 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 2,0 tyzdne
(rozsah: 0,1-31,0).

Imunitne podmienend hepatitida

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidericia abnormalit testov funkcie pecene 1,2 % (3/248).
Pripady 2. stupiia sa hlasili u 0,4 % (1/248) pacientov. Pripady 3.-5. stupiia sa v tychto Stadiach
nehlasili.

Median ¢asu do nastupubol 25,1 tyzdia (rozsah: 4,1-31,1). Ani jeden z tychto pacientov nedostal
vysoké davky kortikostetoidov. U jedného pacienta bolo potrebné trvalé ukoncenie lieCby
nivolumabom z dovodu 2. stupna vzostupu transaminaz. K vyrieSeniu doslo u 2 pacientov (67 %) s
medianom &asu do-vytieSenia 4,1 tyzdiia (rozsah: 2,9-22,3"); * oznaduje cenzurované sledovanie.

Imunitne podmienend nefritida a dysfunkcia obliciek

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia nefritidy alebo dysfunkcie obliciek 3,2 % (8/248).
Pripady 2. stupiia sa hlasili u 1,2 % (3/248) a 3. stupna u 0,4 % (1/248) pacientov. Pripady 4. alebo
5. stupna nefritidy alebo dysfunkcie obliciek sa v tychto stadiach nehlasili.

Median casu do nastupu bol 10,5 tyzdna (rozsah: 2,1-27,0). Dvaja pacienti vratane jedného pacienta s
pripadom 3. stupiia (tubulointersticidlnej nefritidy) dostali vysoké davky kortikosteroidov
(zodpovedajice minimalne 40 mg prednizonu) s medianom zaciatoénej davky 0,8 mg/kg (rozsah: 0,5-
1,2) s medianom trvania 5,3 tyzdia (rozsah: 0,9-9,7). K vyrieSeniu doslo u 5 pacientov (71 %) vratane
pripadu 3. stupfia s medidnom ¢asu do vyrieSenia 5,9 tyzdia (rozsah: 0,7- 37,6"); * oznaduje
cenzurované sledovanie.

Imunitne podmienené endokrinopatie
V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia ochoreni §titnej zZl'azy vratane hypotyreoidizmu alebo
tyroiditidy 4,4 % (11/248). Pripady 2. stupna sa hlasili u 3,6 % (9/248) pacientov. Ochorenia $titnej
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zlazy 3.-5. stupna sa nehlasili. Incidencia nedostato¢nosti nadobliciek bola 0,4 % (1/248; 3. stupna).
V tychto stadiach sa nehlasila hypofyzitida, diabetes mellitus ani diabeticka ketoacidoza.

Median casu do nastupu pri tychto endokrinopatiach bol 17,8 tyzdna (rozsah: 6,1-33,1). Traja pacienti
vratane jedného pacienta s 3. stupniom nedostato¢nosti nadobli¢iek dostali vysoké davky
kortikosteroidov (zodpovedajuce minimalne 40 mg prednizénu) s medianom zac¢iatoénej davky

1,1 mg/kg (rozsah: 0,5-1,3) pocas 2,7 tyzdia (rozsah: 0,6-4,6). V pripade 3. stupiia bolo potrebné
trvalé ukoncenie lieCby nivolumabom. K vyrieSeniu doslo u 6 pacientov (50 %) s medidnom ¢asu do
vyrieSenia 20,6 tyzdiia (0,4-47,6"); © oznaduje cenzurované sledovanie.

Imunitne podmienend vyrdzka

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia vyrazky 12,1 % (30/248). Pripady 2. stupiia sa hl4sili
u 1,6 % (4/248) a 3. stupna u 0,8 % (2/248) pacientov. Pripady 4. alebo 5. stupiia vyrazky sa v tychto
studiach nehlasili.

Median ¢asu do nastupu bol 8,1 tyzdiia (rozsah: 0,3-51,9). Ziaden z tychto pacientov nedostal vysoké
davky kortikosteroidov. U dvoch pacientov (1 s 2. stuptiom vyrazky a 1 s 3. stupiiom viyrazky) bolo
potrebné trvalé ukoncéenie lie¢by nivolumabom. K vyrieSeniu doslo u 24 pacientov (83 %) vratane

2 pacientov s pripadom 3. stupiia s medidnom ¢asu do vyriesenia 5,7 tyzdia (rozsah; 0,1- 46,9"); *
oznacuje cenzurované sledovanie.

Infuzne reakcie

V stadii CA209017 a CA209063 bola incidencia precitlivenosti/infiizaych reakcii 1,6 % (4/248).
Anafylaktoidna reakcia 3. stupiia a precitlivenost’ 4. stupnia sa hldsili’kazda u 1 pacienta; oba tieto
pripady viedli k ukonc¢eniu lie¢by a riesili sa lie¢bou.

Laboratorne abnormality

V stadii CA209017 a CA209063 bol podiel pacientovyu ktorych doslo k posunu laboratéorych
abnormalit do 3. alebo 4. stupiia od vychodiskového stavu, nasledovny: 13,2 % z dévodu poklesu
lymfocytov, 9 % z dévodu hyponatriémie, 2,9 %'z dovodu hyperkalciémie a hyperkaliémie, 2,5 % z
dovodu poklesu hemoglobinu (vSetky 3. stupna), 2,0 % z dovodu hypokaliémie, 1,6 % z dovodu
pokesu poctu neutrofilov, 1,3 % z dovodu‘hypomagneziémie, 1,2 % z dovodu hypokalciémie, 0,8 % z
dovodu zvyseného celkového bilirubinu a 0,4 % z dovodu zvysenej AST, poklesu trombocytov,
hypermagneziémie a hypernatriémie. PrizvySenej ALT, zvySenej alkalickej fosfataze a zvySenom
kreatinine nedoslo k zhorSeniu do 3 alebo 4. stupna.

V stadii CA209017 sa castejsic hlasila hyperkalciémia v skupine s nivolumabom (31/130, 24 %) ako v
skupine s docetaxelom (9/124, 7 %). Presna pricina nie je zndma. I napriek tomu, Ze sa v §tadii
CA209017 nehlasil hyperparatyreoidizmus, mozno uvazovat’ o imunitne podmienenom
hyperparatyreoidizme najma, ak sa spaja s hypofosfatémiou (v tejto studii sa hlasila u 6 pacientov s
hyperkalciémiou).

Imunogenita
Tak ako prisvSetkych terapeutickych bielkovinach, aj tu existuje moznost’ imunitnej reakcie na

nivelumab. Zo 497 pacientov, ktori sa lie€ili nivolumabom 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne a boli hodnoteni
na pritemnost’ protilatok proti lieku bolo 51 pacientov (10,3 %) pozitivne testovanych na vznik
protilatok proti lieku pri liecbe pomocou elektrochemiluminiscen¢nej technologie
(electrochemiluminescent assay, ECL). Iba 4 pacienti (0,8 %) boli trvalo pozitivni. Neutralizujiuce
protilatky boli detekované iba u 5 pacientov (celkovo 1,0 %) s pozitivnymi protilatkami proti lieku. V
suvislosti so vznikom protilatok proti lieku sa nezistil ziadny dokaz zmeneného farmakokinetického
profilu ani profilu toxicity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach sa nehlasili ziadne pripady predavkovania. V pripade predavkovania maju
byt pacienti dokladne sledovani z dovodu prejavov alebo priznakov neZiaducich reakcii a okamzite sa
ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, monoklonalne protilatky. ATC kod: LO1XC17.

Mechanizmus uc¢inku

Nivolumab je 'udska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuMADb)
immunoglobulin G4 (IgG4), ktora sa viaze na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1,
PD-1) a blokuje jeho interakciu s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulétor aktivity
T-buniek, pre ktory je preukazané, Ze sa podiel’a na kontrole imunitnych odpovedi T-buniek. Spojenie
PD-1 s ligandmi PD-L1 a PD-L2, st exprimované v bunkach, obsahujticich antigén, a ktoré mézu byt
exprimované nadorovymi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadorusma‘za nasledok inhibiciu
proliferacie T-buniek a sekréciu cytokinov. Nivolumab zosiliiuje odpovede T-buniek vratane
protinadorovych odpovedi, prostrednictvom blokady PD-1 vizbou naligandy PD-L1 a PD-L2. Na
syngenetickych modeloch mysi viedla blokada aktivity PD-1 k znizéniu rastu nadoru.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Randomizovana Studia 3. fazy oproti docetaxelu (CA2090.1L7)

Bezpecnost’ a ucinnost’ nivolumabu 3 mg/kg akoyjedinej latky na lie¢bu pokrocilého alebo
metastatického skvamézneho NSCLC sa hodnetili wrandomizovanej, otvorenej Stadii 3. fazy
(CA209017). Do studie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi), ktori mali progresiu ochorenia
pocas alebo po jednom predchadzajucom ¢hemoterapeutickom rezime zaloZenom na platinovom
dublete a so skore vykonnostného stayvu 0,alebo 1 podl'a Vychodnej spolupracujticej onkologickej
skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav
PD-L1. Pacienti s aktivnym autoimunithym ochorenim, symptomatickym intersticialnym ochorenim
pluc alebo s nelieCenymi metastazami v mozgu boli zo $tadie vyradeni. Pacienti s lieCenymi
metastazami v mozgu boli vhedii, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na vychodiskovy stav
minimalne 2 tyzdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na stabilnej davke
alebo sa im davka znizila na’davku zodpovedajucu prednizoénu <10 mg denne.

Celkovo bolo randomizovanych 272 pacientov, bud’ na intraven6zne podévanie nivolumabu

v davke 3 mg/kgpocas 60 minut kazdé 2 tyzdne (n = 135) alebo na docetaxel (n = 137) 75 mg/m’
kazdé 3 tyzdne. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola lie¢ba
tolerovana.sHodnotenia nadoru pomocou kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), verzia 1.1, sa vykonali 9 tyZdinov po randomizacii a
potom.pokracovali kazdych 6 tyzdiov.

Meranym primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (overall survival,
0S). Meranymi kI'i¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli miera objektivnej odpovede
(objective response rate, ORR) a prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) hodnotené
skusajicim. Dalej sa hodnotili priznaky zlepsenia a celkového zdravotného stavu pomocou $kaly
symptomov pri karcinome plic (Lung Cancer Symptom Score, LCSS) indexom priemernych
symptémov po zatazi a EQ-5D Vizualnej analogovej skaly (Visual Analogue Scale, EQ-VAS), v
uvedenom poradi.

Zakladnou charakteristikou bola celkova rovnovaha medzi dvoma skupinami. Median veku

bol 63 rokov (rozsah: 39-85) s vekom 44 % > 65 rokov a 11 % > 75 rokov. VécS§ina pacientov boli
belosi (93 %) a muzi (76 %). Tridsatjeden percent malo progresivne ochorenie hlasené ako najlepsia
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odpoved’ na ich posledny predchadzajici rezim a 45 % dostalo nivolumab pocas 3 mesiacov po
ukonéeni ich posledného predchadzajaceho rezimu. Vychodiskové skore vykonnostného stavu bolo
0 (24 %) alebo 1 (76 %).

Kaplanove-Meierove krivky OS st uvedené na obrazku 1.

Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209017)
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Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel
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A Nivolumab 3 mg/Kg (udalosti : 86/135), median a 95 % CI : 9,23 (7,33; 13,27)
--6-- Docetaxel (udalosti: 113/137), median a 95 % CI : 6,01 (5,13; 7,33)

Pozorovany, prinos,OS bol zhodne preukazany v podskupinach pacientov. Prinos prezivania sa
pozoroval bez.ohfadu na to, ¢i mali pacienti nadory, ktoré boli ozna¢ené ako PD — L1 negativne alebo
PD — L1 pozitivhe (expresia na membrane nadorovej bunky znizena o 1 %, 5 % alebo 10 %). Uloha
tohto biomarkera (expresia PD-L1), vSak nie je Gplne objasnena.

Stadia*CA209017 zahfiala obmedzeny poéet pacientov > 75 rokov (11 v skupine s nivolumabom a
I:8.v skupine s docetaxelom). Nivolumab preukazal numericky nizsi uc¢inok na OS (HR 1,85; 95 % CI:
0,76, 4,51), PFS (HR=1,76; 95 %-CI: 0,77; 4,05 ) a ORR (9,1 % oproti 16,7 %). Z dovodu malého

¢isla vzorky, nemozno z tychto udajov vyvodit’ definitivne zavery.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabulke 3.
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TabulPka 3: Vysledky u¢innosti (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)
Celkové preZivanie
Udalosti 86 (63,7) 113 (82,5)
Pomer rizika 0,59
96,85 % CI (0,43;0,81)
p-hodnota 0,0002

Medidn (95% CI) mesiace

Vyskyt (95 % CI) pri 12 mesiacoch
Potvrdena objektivna odpoved’
95 % CD
Pomer $anci (95% CI)
p- hodnota

Kompletna odpoved (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizacia ochorenia (SD)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)
PreZivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
p- hodnota

Medidn (95 % CI) (mesiace)
Vyskyt (95% CI) pri 12 mesiacoch

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

6,01 (5,13,7,33)
23,7 (16,9, 31,1)

27 (20,0%) 12 (8,8%)
(13,6, 27,7) (4,6; 14,8)
2,64 (1,27; 5,49)
0,0083
1 (0,7%) 0
26 (19,3%) 127 (8.8%)
39 (28,9%) 47.(34,3%)
Nedosiahnuté (2,9 - 20,5") 84 (1,47-1529
22 (1,6-11,8) 2,1 (1,8-9,5)
105 (77,8) 122 (89,1)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

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

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

Vyskyt zlepsenia priznakov suvisiacich § ochorenim podl'a merani LCSS bol medzi skupinou s
nivolumabom (18,5 %) a skupinou s,docetaxelom (21,2 %) podobny. Priemerné EQ-VAS sa v
priebehu ¢asu zvysilo pre obe-iecené skupiny, ¢o poukazuje na lepsi celkovy zdravotny stav pre

pacientov, ktori sa nad’alej.lie€ia.

Stidia 2. fazy s jednois skupinou (CA209063)

Stadia CA209063,bola otvorend $tadia s jednou skupinou, ktora sa vykonala so 117 pacientmi s
lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym skvamoéznym NSCLC po dvoch alebo viacerych liniach
lieCby; inak boli'pouzité rovnaké kritéria na zaradenie ako do Stadie CA209017. Nivolumab v davke

3 mg/kg preukazal celkovli mieru odpovede u 14,5 % (95 % CI: 8,7-22,2 %), median OS 8,21 mesiaca
(95 %.€lI: 6,05-10,9 mesiaca) a median PFS 1,87 mesiaca (95 % CI 1,77-3,15 mesiaca). PFS sa
hodnotilo pomocou RECIST verzia 1.1. Odhadovana 1-rocné miera preZivania bola 41 %.

Bezpecfnost’ a i€innost’ u starSich pacientov

Medzi star§imi (> 65 rokov) a mladSimi pacientmi (< 65 rokov) sa nehlasili Ziadne celkové rozdiely
v bezpecnosti alebo G¢innosti. Udaje od pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich su prilis
obmedzené na vyvodenie zaverov v tejto populacii.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s nivolumabom vo
viacerych podskupinach pediatrickej populacie na liecbu malignych solidnych tumorov (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) nivolumabu je linearna v rozsahu davok 0,1 az 10 mg/kg. Na zaklade analyzy
populacnej PK bol geometricky priemerny klirens (CL) nivolumabu v rovnovaznom stave pri davke
3 mg/kg kazdé 2 tyzdne 9,5 ml/h, terminalny pol€as 26,7 dia a priemerna expozicia 75,3 pg/ml.

CL nivolumabu sa zvySuje s narastom telesnej hmotnosti. Davkovanie normalizované podrl'a telesnej
hmotnosti vytvara priblizne rovnomerni miniméalnu koncentraciu v rovnovaznom stave napriek

Sirokému rozsahu telesnych hmotnosti (34-162 kg).

Metabolicka draha nivolumabu nie je popisana. Oc¢akava sa, Ze nivolumab sa bude odburavat’ na malé
peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym spdsobom ako endogénny IgG.

Osobitné populécie

Analyza populacnej PK nepoukazala na ziadny rozdiel v CL nivolumabu na zéklade veku, pohlavia,
rasy, typu nadoru, velkosti nadoru a poruchy funkcie pecene. I napriek tomu, ze stay ECOG,
vychodiskova hodnota pomeru glomerularnej filtracie (glomerular filtration rate,.GFR),/albumin,
telesna hmotnost’ a mierna porucha funkcie pecene mali vplyv na CL nivolumabu, t¢inok nebol
klinicky vyznamny.

Porucha funkcie obliciek

V analyze populacnej PK sa hodnotil vplyv poruchy funkcie obli¢iek na CL nivolumabu u pacientov s
miernou (GFR < 90 a > 60 ml/min/1,73 m* n = 379), stredne tazkoti (GFR < 60

a>30 ml/min/1,73 m* n= 179) alebo tazkou (GFR < 30 a >(15 ml/min/1,73 m’ n=2) poruchou
funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkeiowebli¢iek (GFR > 90 ml/min/1,73 m’;
n = 342). Medzi pacientmi s miernou alebo stredne t'azkouporuchou funkcie obliciek a pacientmi s
normalnou funkciou obli¢iek sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v CL nivolumabu. V tejto
populacii st tdaje od pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek na vyvodenie zaverov prilis
obmedzené (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V analyze populacnej PK sa hodnotil yplyyv poruchy funkcie pe¢ene na CL nivolumabu u pacientov s
miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin 1,0 x az 1,5 x ULN alebo AST > ULN podl'a
definovanych pouzivanych kritérii dysfunkcie pecene Narodnym institutom pre vyskum rakoviny;

n = 92) v porovnani s pacientmi, s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin a AST < ULN;

n = 804). Medzi pacientmi.s mierou poruchou funkcie pecene a s normalnou funkciou pecene sa
nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v CL nivolumabu. Nivolumab sa neskiimal u pacientov so
stredne tazkou (celkovybilirubin > 1,5 x az 3 x ULN a akakol'vek AST) alebo tazkou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3 x ULN a akakol'vek AST) (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Blokada PD-L1 signalov preukazala na modeloch gravidnych mys$i narusent znasanlivost’ plodov a
zvydeni stratu plodov. Uéinky nivolumabu na prenatalny a postnatalny vyvoj sa hodnotili u opic, ktoré
dostali-nivolumab dvakrat tyzdenne od nastupu organogenézy v prvom trimestri do porodu, pri
hladinach expozicie bud’ 8 alebo 35-nasobne vyssej nez su hladiny pozorované pri klinickej davke
3ymg/kg nivolumabu (na zéklade AUC). Na zaciatku treticho trimestra bol narast straty plodov a
zvySend neonatalna mortalita zavislé od davky.

Zvysna Cast’ potomstva samic lieCenych nivolumabom preZila do planovaného ukoncenia bez
klinickych prejavov spojenych s lie¢bou, zmien v normalnom vyvoji, i¢inkov na hmotnost’ organov
alebo makro a mikroskopickych patologickych zmien. Vysledky indexov rastu, rovnako ako aj
teratogénne, neurobehavioralne, imunologické a klinické patologické parametre po¢as 6-mesa¢ného
postnatalneho obdobia boli porovnatelné s kontrolnou skupinou. Na zéklade jeho mechanizmu u¢inku
vsak expozicia nivolumabu v plode méze zvysit riziko vzniku imunitne podmienenych ochoreni alebo
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zmenit’ normalnu imunitni odpoved’ a imunitne podmienené ochorenia sa hlasili u PD-1
knockoutovanych mysi.

Stadie fertility sa s nivolumabom nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

natriumcitrat dihydratchlorid sodny

manitol (E421)

kyselina pentetova (kyselina dietylentriaminpentaoctova)
polysorbat 80

hydroxid sodny (na tpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Chybaju stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmisNivolumab BMS sa
nesmie podavat’ subezne infuziou v tej istej intravendznej hadicke s,inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
2 roky.

Po otvoreni
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni thned’ podat’ infziou alebo nariedit’ a podat’
infuziou.

Po priprave infuzie

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamZite.

Ak sa nepouzije okamzite, chemické a fyzikalna stabilita na pouzivanie Nivolumabu BMS bola
dokézana na 24 hodin pri 2 °C-az 8 °C pri ochrane pred svetlom a maximalne 4 hodiny pri 20 °C-25 °C
a izbovom svetle (toto 4:hodiniové obdobie z celkovych 24 hodin ma zahiiat’ obdobie podavania
lieku).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte®v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po priprave infuzie, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

4 ml koncentratu v 10 ml injekcnej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkaucukom)
a tmavomodrym vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost balenia 1 injek¢na liekovka.

10 ml koncentratu v 10 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkau¢ukom)

a sivym vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost balenia 1 injekéna liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pripravu lieku ma vykonat’ zaskoleny personal v stlade s pravidlami spravnej praxe, najmé s ohl'adom
na asepsu.

Priprava a podavanie

Vypocet davky

Predpisana davka pre pacienta sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkova davku, ktora sa ma podat’. Na podanie celkovej davky pre pacienta moze byt potrebna viac
nez jedna injek¢na liekovka koncentratu Nivolumabu BMS.

= Celkova davka nivolumabu v mg = telesna hmotnost’ pacienta v kg x predpisana davka
v mg/kg.
. Objem koncentratu Nivolumabu BMS na pripravu davky (ml) = celkova davka v mg

vydelena 10 (sila koncentratu Nivolumabu BMS je 10 mg/ml).

Priprava infiizneho roztoku

Pri priprave infizneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s lickom. Infazny
roztok sa ma pripravit’ v boxe alebo bezpecnostnej kabine s laminarnym priidenim vzduchu s pouzitim
Standardnych opatreni na bezpecné zaobchadzanie s intravenoznymi latkami.

Nivolumab BMS sa mo6ze pouzit’ na intravendzne podanie bud’:

] bez nariedenia, po preneseni do infuznej nadoby pomocou ‘vhodnej sterilnej injekcnej
strickacky;

alebo

= po nariedeni na koncentraciu len 1 mg/ml. Konééné koncentracia infuzneho roztoku ma byt’ v
rozsahu medzi 1 a 10 mg/ml. Koncentrat Nivolumabu BMS sa mé6Ze nariedit’ bud’ s:
. 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného; alebo

. 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

KROK 1

] Skontrolujte koncentrat Nivolumabu BMS na pritomnost’ cudzorodych castic alebo zmenu
farby. Injekénu liekovku nepretrepavajte. Koncentrat Nivolumabu BMS je ¢iry az opalescencny,
bezfarebny az svetlozlty roztok, kKtory moze obsahovat’ niekol’ko svetlych Castic.

] Odoberte potrebny objem kencentratu Nivolumabu BMS pomocou vhodne;j sterilnej injekéne;j
striekacky.

KROK 2

. Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fT'ase alebo intraven6zneho vaku (s PVC
alebo polyolefinu).

= Ak je to aplikovateI'né, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku glukozy. Infuzny roztok jemne
premiesajte krizivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.

Podavanie

Infizny roztok Nivolumabu BMS sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv.
1wv. push) ani bolusovej injekcie.

Infazny roztok Nivolumabu BMS podajte intravendzne po¢as 60 minft.

Infazny roztok Nivolumabu BMS sa nesmie podavat’ infiziou v tom istom Case v tej istej
intravendznej hadicke s d’al§imi latkami. Na podanie infuzie pouzite samostatnt infiznu hadicku.

Pouzite infuznu supravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm
(velkost’ pérov 0,2 pm az 1,2 um).
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Infazny roztok Nivolumabu BMS je kompatibilny s PVC a polyolefinovymi obalmi, sklenenymi
flasami, PVC inflznymi sipravami a s in-line filtrami s polyétersulfénovymi membranami s
velkost'ou porov 0,2 um az 1,2 pm.

Po podani davky nivolumabu preplachnite infaznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Likviddcia

Nespotrebované mnozstvo infiizneho roztoku neuchovavajte na d’alsie pouzitie. Nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s ndrodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vel'ka Britania

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/15/1026/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA-A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

USA

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania(pozri‘Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prva periodiekywaktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieckuv'stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname
referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uyedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik-(RMP)

Drzitel rozhodnutia 0 registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne‘opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a viramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizevany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky;
e _vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.

e Dodato¢né opatrenia na minimaliziciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi pred uvedenim Nivolumabu BMS na trh v kazdom ¢lenskom

State, dohodnut obsah a format edukacného programu vratane komunika¢nych prostriedkov, spdsobov
distribucie a akychkol'vek d’al§ich hl'adisk programu s narodnou kompetentnou autoritou.
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Edukaény program je zamerany na zvysenie uvedomenia si moznych imunitne sprostredkovanych
neziaducich udalosti suvisiacich s pouzivanim Nivolumabu BMS, ako ich lie€it’ a pre pacientov alebo
ich opatrovatel'ov na zvysSenie uvedomenia si prejavov a priznakov dolezitych na zaciatku vzniku
tychto neziaducich udalosti.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii si musi byt isty, ze v kazdom ¢lenskom §tate, kde je Nivolumab BMS
na trhu su v8etci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Zze mézu
predpisat’ a pouzivat’ Nivolumab BMS dostali/bol im poskytnuty nasledovny edukacny balicek:

e Edukacny material pre lekara
e Bezpecnostna karta pacienta

Edukaény material pre lekara ma obsahovat”:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Navod na liecbu neziaducej reakcie

Navod na liecbu neziaducej reakcie ma obsahovat’ nasledovné kIicové prvky:

e Ddlezité informacie (napr. zavaznost, obtiaznost’, frekvenciu, ¢as do nastupu, ak sa’vztahuje na
reverzibilitu neziaducej udalosti) pre nasledovné bezpecnostné obavy:
o Imunitne podmienent pneumonitidu
Imunitne podmienenu kolitidu
Imunitne podmienenu hepatitidu
Imunitne podmienent nefritidu alebo dysfunkciu obli¢iek
Imunitne podmienené endokrinopatie
Imunitne podmienenu vyrazku
Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

O 0O O O O O

e Detaily ako minimalizovat’ bezpe¢nostnu obavu prostrednictvom vhodného sledovania a liecby
¢ Bezpecnostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kl'ai€ové informéacie:

e Ze lie¢ba Nivolumabom BMS méZe zyysit’ riziko:
o Imunitne podmienenej pneumonitidy
Imunitne podmienenej kolitidy
Imunitne podmienénej hepatitidy
Imunitne podmienenej nefritidy alebo dysfunkcie obliciek
Imunitne podmienenych endokrinopatii
Imunitne podmienenej vyrazky
Inych imunitne podmienenych neziaducich reakcii

O O O O O O

e Prejavy alebopriznaky bezpecnostnej obavy a ak sa spozoruje upozornit’ zdravotnickeho
pracovnika

o.~Kontaktné udaje lekara, ktory Nivolumab BMS predpisal
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e Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

1. Stadia G&innosti lieku po registracii (Post-authorisation efficacy study,
PAES): Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma podat’ aktualizované udaje OS
pre studiu CA209017: Randomizovana Stidia 3. fazy porovnavajica
nivolumab oproti docetaxelu u jedincov s pokro¢ilym alebo metastatickym
skvamoznym NSCLC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po
jednom predchadzajucom chemoterapeutickom rezime obsahujucom
platinovy dublet.

Aktualizované udaje
sa maju podat’ do 31.
decembra 2015

2. Hodnota biomarkerov na predvidanie G¢innosti nivolumabu sa ma d’alej
preskumat’, Specialne:

1. Pokracovat’ v prieskume optimalnej hranice pozitivity PD-L1 na
zaklade sucasnej kvantitativnej metody pouzivanej na d’alSie
vysvetlenie tejto prediktivnej hodnoty ucinnosti nivolumabu. Tieto
analyzy budi uzavreté v Stadiach CA209037 a CA209066 s
pacientmi s pokrocilym melanémom.

2. Dalej skamat’ hodnoty biomarkerov inych ako stav hladiny expresie
PD-L1 na membrane nadorovych buniek pomocou IHC (napr. iné
metddy / kvantitativne analyzy a sivisiace znizenia, ktoré mozu
preukazat’ vacsiu citlivost’ a Specifickost’ v predvidatel'nostireakcie
na lie¢bu na zaklade PD-L1, PD-L2, infiltracie lymfocytov,v'riadore s
meranim denzity CD8+T, signatiira RNA, atd’.) akoprediktora
ucinnosti nivolumabu. Tieto d’alSie analyzy biomarkerov sa vyskytuju
v stvislosti do Stadiou CA209-038 a Studiou €A209-066.

3. Dalej po schvaleni skimat’ vztah medzi expresiowPDL-1 a PDL-2 v
1. faze (CA209009, CA209038 a CA209064).

4. Dalej skamat’ stvisiace analyzy medzi expresiou PDL-1 a PDL-2,
ktoré boli zavermi v Stadii CA209-066.

5. Dalej po schvéleni skimat’ moznézmeny v stave PD-L1 v nadore
pocas lietby a/alebo pocas prégresie nadoru v Studii CA209-009,
CA209-038 a CA209-064;

30. september 2015

30. september 2017

31. marec 2017

31. december 2017

30. september 2017
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nivolumab BMS 10 mg/ml infuzny koncentrat
nivolumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.
Kazda injek¢na liekovka so 4 ml obsahuje 40 mg nivolumabu.
Kazda injekéna liekovka s 10 ml obsahuje 100 mg nivolumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: natriumcitrat dihydrat, chlorid sodny, manitol (E421); kyselina pentetova,
polysorbat 80, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu.

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 injekcna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie.

6. ~SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI’ADU
A'DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1026/001 40 mg injekcna liekovka
EU/1/15/1026/002 100 mg injekena liekovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Nivolumab BMS 10 mg/ml infuzny koncentrat
nivolumab
1.v. pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. INE

Len na jednorazové pouzitie.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Nivolumab BMS 10 mg/ml infazny koncentrat
nivolumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie Ginky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas déleZité informacie.

Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Je dolezité, aby ste pocas lieCby nosili Bezpe¢nostnu kartu so sebou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete

Co je Nivolumab BMS a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nivolumab BMS
Ako pouzivat’ Nivolumab BMS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nivolumab BMS

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR

1. Co je Nivolumab BMS a na o sa pouZiva

Nivolumab BMS je liek, ktory sa pouZziva na lieébu pokrocilého nemalobunkového karcinému pluc
(druh rakoviny pl'ic) u dospelych. Obsahuje liecivo nivolumab, ¢o je monoklonélna protilatka, typ
bielkoviny vytvorenej tak, aby rozpoznala.asnaviazala sa na Specificku ciel'ovu latku v tele.

Nivolumab sa viaze na ciel'ovi bielkovinu nazyvanu receptor programovanej smrti-1 (PD-1, ktora
mdze pozastavit’ aktivitu T buniek (typ bielych krviniek, ktoré tvoria sucast’ imunitného systému,
prirodzenej obrany tela): Ty, Z¢ sa nivolumab naviaze na PD-1, blokuje jej ¢innost’ a zabrafuje jej
pozastavit’ aktivitu vasich.T buniek. Toto pomaha zvysit ich aktivitu proti bunkam nadoru pl'ic.

2. Co potrébujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nivolumab BMS

Nivolumab BMS vam nemaji podat’

= ak stealergicky na nivolumab alebo na ktortikol'vek z dalSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v'¢asti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste isty, porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Nivolumab BMS, obrat'te sa na svojho lekara, pretoze moze sposobit’:

] Problémy s vasimi pPicami, ako su tazkosti s dychanim alebo kasel. M6zu byt’ prejavmi
zapalu plic (pneumonitidy alebo intersticidlneho ochorenia pl'uc).

. Hnacku (vodova, riedka alebo mikka stolica) alebo akékol'vek priznaky zapalu €riev
(kolitidy), ako je bolest’ brucha a sliznice alebo krv v stolici.

. Zapal pecene (hepatitidu). Prejavy a priznaky hepatitidy mozu zahfnat’ abnormalne testy

funkcie peCene, zozltnutie o¢i alebo koze (Zltacku), bolest’ v oblasti brucha na pravej strane
alebo tnavu.
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= Zapal obliciek alebo problémy s vasimi oblickami. Prejavy a priznaky m6zu zahriat’
abnormalne testy funkcie obli¢iek alebo zniZzeny objem mocu.

= Problémy s vaSimi Zlazami tvoriacimi hormény (zahfiiaji podmozgovu Zl'azu, $titnu zl'azu a
nadoblicky), ktoré moézu ovplyvnit’ pracu tychto Zliaz. Prejavy a priznaky, Ze tieto zl'azy
nepracuju spravne, mézu zahfiat’ unavu (extrémnu vycerpanost’), zmenu telesnej hmotnosti
alebo bolest’ hlavy a poruchy zraku.

. Cukrovku (priznaky zahffiaji nadmerny sméd, mocenie znacne zvySené¢ho objemu mocu,
zvySenu chut’ do jedla s ubytkom telesnej hmotnosti, pocit inavy, ospanlivosti, slabosti,
sklda¢enosti, podrazdenosti a celkovy pocit nepohody) alebo diabeticku ketoacidozu (kyselina
v krvi v désledku cukrovky).

. Zapal koze, ktory moze viest’ k vyrazke a svrbeniu.

Ak mate niektory z tychto prejavov alebo priznakov alebo ak sa zhorSia, okamZite to povedzte
svojmu lekarovi. Nepokisajte sa sami lie¢it’ vaSe priznaky inymi liekmi. Lekar vam moz¢

. podat’ d’alSie lieky, aby sa zabranilo komplikaciam a aby sa zmiernili vaSe priznaky,
. prerusit’ podanie nasledujucej davky Nivolumabu BMS,
. alebo uplne ukoncit’ vasu liecbu Nivolumabom BMS.

Prosim, uvedomte si, Ze tieto prejavy a priznaky su niekedy oneskorené a mozu sa vyvinat tyzdne
alebo mesiace po vasej poslednej davke. Lekar vam pred lie¢bou skontroluje celkovy zdravotny stav.
Pocas liecby vam budu robit’ tiez krvné testy.

Predtym, neZ vam podaju Nivolumab BMS sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou, ak:

. vam povedali, Ze sa vam nador rozsiril do mozgu

. mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky);
" mate akykol'vek zapal pPic v anamnéze;

. ste uzivali lieky na potlacenie vaSho imunitnéhe systému.

Deti a dospievajuci
Nivolumab BMS sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Nivolumab BMS

Predtym, neZ vam podaju Nivolumab BMS povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate akékol'vek lieky,
ktor¢ oslabuju va$ imunitny systém, ako su kortikosteroidy, ked’Ze tieto lieky mézu ovplyviiovat
ucinok Nivolumabu BMS. Ak sa‘uzyvsak liecite Nivolumabom BMS, lekar vam moze podat’
kortikosteroidy na zmiernenie-akychkol'vek moznych vedlajSich uc¢inkov, ktoré mézete mat’ pocas
liecby a toto neovplyvniicinek lieku.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali akékol'vek d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi. Pocas vasej liecby neuZivajte Ziadne d’alSie lieky bez toho, aby ste sa o tom najskor
porozpravali so syejimilekarom.

Tehotenstvo'a dojcenie
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, ak planujete otehotniet’, alebo ak dojcite, povedzte to
svojmu lekarovi.

AKk ste.tehotn4, Nivolumab BMS nepouZzivajte, pokial’ vam to vas lekar vyslovne nepovie. Uginky
Nivolumabu BMS u tehotnych Zien nie st zndme, no je mozné, Ze lieCivo, nivolumab, méze poskodit’
plod.
. Ak ste Zena, ktora moze otehotniet, musite pocas lieCby Nivolumabom BMS pouzivat’ acinnu
antikoncepciu (na zabranenie pocatia) a to eSte minimalne 5 mesiacov po poslednej davke
Nivolumabu BMS.

. Ak pocas liecby Nivolumabom BMS otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i sa nivolumab vylucuje do materského mlieka. Riziko u dojc¢eného dietat’a nemozno

vylucit. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojcit’ pocas liecby alebo po liecbe
Nivolumabom BMS.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze nivolumab ovplyvni vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje;
no i napriek tomu bud’te pri vykondvani tychto aktivit opatrny, pokym si nie ste isty, Ze na vas
nivolumab nepdsobi nepriaznivo.

Nivolumab BMS obsahuje sodik
Ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli), povedzte to svojmu lekarovi pred
tym, nez vam podaju Nivolumab BMS. Tento lick obsahuje 2,5 mg sodika v ml koncentratu.

Tieto informacie najdete aj v Bezpecnostnej karte pacienta, ktorti vam da vas lekar. Je dolezité, aby ste
tuto Bezpecnostnl kartu nosili so sebou a ukazali ju vaSmu partnerovi alebo opatrovatel'om.

3. Ako pouzivat’ Nivolumab BMS

Aké mnoZstvo Nivolumabu BMS sa podava

Mnozstvo Nivolumabu BMS, ktoré vam budu podavat, sa vypocita na zaklade vasejtelesnej
hmotnosti. Odporu¢ana davka je 3 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti.

V zavislosti od vasej davky sa vhodné mnozstvo liecku Nivolumab BMS pred pouzitim nariedit’ 0,9 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.
Na ziskanie potrebnej davky mdze byt potrebna viac nez jedna injek¢énd diekovka Nivolumabu BMS.

Ako sa Nivolumab BMS podava
Liecbu Nivolumabom BMS dostanete v nemocnici alebo na klinikepod dohl'adom skusené¢ho lekara.

Nivolumab BMS vam budi podavat’ vo forme infazie (pokvapkach) do zily (vnutrozilovo) pocas
obdobia 60 minut, kazdé¢ 2 tyzdne. Vas lekér bude pokracovatv podavani Nivolumabu BMS dovtedy,
kym z neho budete mat’ prinos alebo kym budete lie¢bu znasat’.

Ak vynechate divku Nivolumabu BMS

Je vel'mi dblezité, aby ste sa dostavili na vSetky.dohodnuté navstevy ambulancie kvoli podaniu
Nivolumabu BMS. Ak vynechate dohodnuti navstevu ambulancie, opytajte sa svojho lekara na termin
podania vasej nasledujucej davky.

AK prestanete pouZzivat’ Nivolumab BMS
Ukonc¢enim vasej lieCby sa méze ukoncit’ ucinok lieku. Lie¢bu Nivolumabom BMS neukoncite, pokial
to neprekonzultujete so.svojint Iekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby alebo pouzitia tohto liecku, opytajte sa
svojho lekara.
4. Mozné vedlajSie ucinky

Takdako. vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lekarich s vami prekonzultuje a vysvetli vam rizika a prinosy vasej lieCby.

Davajte si pozor na zavazné priznaky zapalu. Nivolumab BMS p6sobi na va§ imunitny systém a
mobze spdsobit’ zapal v Castiach vasho tela. Zapal vam moze sposobit’ zavazné poskodenie tela a
niektoré zapalové stavy mozu byt Zivot ohrozujiice a mozu si vyZadovat’ liecbu alebo ukoncenie
lie¢by nivolumabom.

V klinickych sktisaniach s nivolumabom sa hlasili nasledovné vedl'ajsie ucinky :
VePmi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi)

= Znizena chut do jedla
. Nevolnost’
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Pocit tinavy alebo slabosti

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

Nedostatocna funkcia Stitnej zl'azy, ktora moze spdsobit’ tinavu alebo prirastok telesne;j
hmotnosti

Zapal nervov sposobujuci znecitlivenie, oslabenie, rezavu alebo paliva bolest’ rik a ndh, bolest’
hlavy, zavrat

Zapal pluc (pneumonitida), charakterizovana kaslanim a tazkostami s dychanim; dychavi¢nost’
(dyspnoe), kasel’

Hnacku (vodova, riedka alebo mikka stolica), vredy v ustach a opar (stomatitida), vracanie,
bolest’ brucha, zapcha, sucho v stach

Kozna vyrazka, svrbenie

Bolest svalov, kosti a kibov

Horucka, edém (opuch)

Menej ¢asté (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi)

Bronchitida (zapal priedusiek), infekcie hornych dychacich ciest

Ochorenie sposobujuce zapal alebo zvacsenie lymfatickych uzlin (Kikuchiho lymfadenitida)
Alergicka reakcia, reakcie stivisiace s podavanim lieku

Nadobli¢ky nepracuju spravne, zéapal $titnej zl'azy

Ochorenie, pri ktorom svaly oslabnu a I'ahko sa unavia (myastenicky. syndréom), posSkodenie
nervov v roznych Castiach tela, ktory vedie k zniZenej citlivosti alebo ovplyviiuje pohyb
Rychly tep srdca

Zapal krvnych ciev

Tekutina v pl'icach

Zapal ¢riev (kolitida), vred v tenkom Creve

Zihlavka (svrbiva, vypukla vyrazka)

Zapal svalov sposobujuci bolest’ a stuhnutost’

Ochorenie obli¢iek, zlyhanie obliciek.

Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ti¢inkov, okamzZite to povedzte
svojmu lekarovi. Nepokusajte sa sami lie€it’ vasespriznaky inymi liekmi.

Zmeny vo vysledkoch vySetreni
Nivolumab BMS moéze sposobit’/zmeny vo vysledkoch testov vykonanych vas§im lekarom. Medzi ne

patria:

Znizeny pocet Cervenyeh krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré si dolezité v
boji proti infekcii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahaju zrazat’ krv)

Abnormalne testy:furikcie pecene (zvySené mnozstvo peCenovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferdzy alebo alkalickej fosfatazy v krvi, vysoké
hladiny bilirubinu v krvi)

Abnormalne testy funkcie oblic¢iek (zvysené mnozstvo kreatininu v krvi)

Znizeny pocet Cervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré s dolezité v
boji proti infekeii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahajt zrazat’ krv)

Nezvycajné hladiny vapnika, draslika, hor¢ika alebo sodika v krvi

Zvysena hladina enzymu, ktory rozklada tuky a enzymu, ktory rozklada skrob.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informdcii pre pouzivatela.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Nivolumab BMS
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na §titku injek¢nej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nivolumab BMS obsahuje
] Liecivo je nivolumab.
Kazdy ml infuzneho koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje bud’ 40 mg (v 4 ml) alebo 100 mg (V.10 ml) nivolumabu.

] Dalsie zlozky st natriumcitrat dihydrat, chlorid sodny (pozri.éast’ 2 ,,Nivolumab BMS obsahuje
sodik*), manitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80,.-hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikové a voda na injekciu.

Ako vyzera Nivolumabu BMS a obsah balenia
Infazny koncentrat Nivolumabu BMS (sterilny koncentrat)je ¢iry az opalescencny, bezfarebny az
svetlozlty roztok, ktory moze obsahovat niekol’ko svetlych Castic.

Dostupny je v baleniach obsahujucich bud’ 1 injeként liekovku s objemom 4 ml alebo 1 injekéna
liekovku s objemom 10 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma'EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vel’ka Britania

Vyrobca

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loct Eentana del Ceraso
03012-Anagni (FR)
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 5 2790 762
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bbarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

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

E\\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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
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: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60.14 30

Polska
BRISTOL=MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Telis +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 236 47 00

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

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

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67 50 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie Nivolumabu BMS

Pripravu lieku ma vykonat’ zaskoleny persondl v sulade s pravidlami spravnej praxe,mnajmé’s ohladom
na asepsu.

Vypocet davky

Predpisana davka pre pacienta sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkova davku, ktora sa ma podat’. Na podanie celkovej davky pre pacienta moze byt potrebna viac
neZ jedna injek¢éna liekovka koncentratu Nivolumabu BMS.

= Celkova davka nivelumabu v mg = telesnd hmotnost pacienta v kg x predpisana davka
v mg/kg.
= Objem koncentratu Nivolumabu BMS na pripravu davky (ml) = celkova davka v mg

vydelena 10 (sila koncentratu Nivolumabu BMS je, L0 mg/ml).

Priprava infuzneho roztoku

Pri priprave infuzneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s liekom.
Infazny roztok sa ma pripravit’ v boxe alebo bezpecnostnej kabine s laminarnym prudenim vzduchu
s pouzitim Standardnych opatreni na bezpecné zaobchadzanie s intravendznymi latkami.

Nivolumab BMS sa mo6ze pouzit“fia intravendzne podanie bud’:

] bez nariedenia, po preneseni do infiznej nddoby pomocou vhodne;j sterilnej injekcnej
striekacky;

alebo

. po nariedeni na'koneentraciu len 1 mg/ml. Kone¢na koncentracia infuzneho roztoku ma byt v
rozsahu medzi 1a 10 mg/ml. Koncentrat Nivolumabu BMS sa mé6ze nariedit’ bud’ s:

. 0,9 % (9. mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného; alebo

. 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

KROK 1

. Skontrolujte koncentrat Nivolumabu BMS na pritomnost’ cudzorodych castic alebo zmenu
farby. Injeként liekovku nepretrepavajte. Koncentrat Nivolumabu BMS je Ciry az opalescen¢ny,
bezfarebny az svetlozlty roztok, ktory moze obsahovat niekol’ko svetlych Castic.

= Odoberte potrebny objem koncentratu Nivolumabu BMS pomocou vhodne;j sterilnej injekéne;j
striekacky.

KROK 2

. Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fT'ase alebo intraven6zneho vaku (s PVC
alebo polyolefinu).

. Ak je to aplikovateI'né, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku glukdzy. Inflizny roztok jemne
premiesajte krizivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.
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Podavanie

Infazny roztok Nivolumabu BMS sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv.
i.v. push) ani bolusovej injekcie. Infuzny roztok Nivolumabu BMS podajte intraven6zne pocas
obdobia 60 minit.

Infazny roztok Nivolumabu BMS sa nesmie podavat’ infGiziou v tom istom ¢ase v tej istej
intravendznej hadicke s d’al§imi latkami. Na podanie infuzie pouzite samostatnt infiznu hadicku.

Pouzite infuznu supravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm
(velkost pérov 0,2 um az 1,2 um).

Infazny roztok Nivolumabu BMS je kompatibilny s:

= PVC obalmi

= Polyolefinovymi obalmi

= Sklenenymi fl'asami

=  PVC infuznymi supravami

= In-line filtrami s polyétersulfonovymi membranami s velkost’ou pérov 0,2 pm az 1,2 pm.

Po podani davky nivolumabu preplachnite infuznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Podmienky uchovavania a ¢as pouzitenosti

Neotvorena injekénd liekovka

Nivolumab BMS sa musi uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C)-Injekené liekovky sa musia
uchovavat’ v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Nivolumab BMS sa nesmie uchovavat’
v mraznicke.

Nepouzivajte Nivolumab BMS po datume exspiraciesktory je uvedeny na Skatulke a na Stitku
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie savztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Infzny roztok Nivolumabu BMS

Podanie infazie Nivolumabu BMS sa musiwukoncit’ do 24 hodin po priprave. Ak sa nepouzije
okamzite, roztok sa moze uchovavat’ pri podmienkach, ako st v chladnicke pri teplote (2 °C -8 °C) a
chranit’ pred svetlom az do 24 hodin [maximalne 4 hodiny z celkovych 24 hodin mé6Ze byt pri izbovej
teplote (20 °C-25 °C) a pri izboyomisvetle]. Za iny ¢as a podmienky uchovavania otvoreného lieku je
zodpovedny pouzivatel’.

Likvidacia
Nepouzitu Cast’ infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alsie pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lickuma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi poziadavkami.
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