


vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstidnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 1osning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehéller 10 mg nivolumab.

En 4 ml injektionsflaska innehaller 40 mg nivolumab.

En 10 ml injektionsflaska innehéller 100 mg nivolumab.

Nivolumab produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpamne med kind effekt
En ml koncentrat innehaller 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till opalescent, férglos till ljusgul vétska somkan.innehélla ett fatal ljusa partiklar. Losningen har
ett pH-vérde pa cirka 6,0 och en osmolalitet pa cirka 340 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nivolumab BMS ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av skivepiteltyp efter tidigare kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos av Nivolumab BMS dr 3 mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter

varannan vecka. Behandlingen ska fortsitta s linge som klinisk nytta ses eller tills behandlingen inte
langre tolereras av patienten.

Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommenderas inte. Dosuppehall eller permanent
utsattning kan krévas baserat pa individuell sdkerhet och tolerans. Riktlinjer fér permanent utsittning
eller dosuppehall finns beskrivna i tabell 1. Detaljerade riktlinjer for hantering av immunrelaterade
biverkningar finns beskrivna i avsnitt 4.4.



Tabell 1:

Rekommenderade behandlingsjusteringar for Nivolumab BMS

Immunrelaterad Allvarlighetsgrad Behandlingsjustering
biverkning
Grad 2 pneumonit Gor uppehall med Nivolumab BMS tills
Immunrelaterad o . e
. symtomen forsvinner, rontgenfynd forbéttrats och
pneumonit

Grad 3 eller 4 pneumonit

kortikosteroidbehandlingen ar avslutad

Satt ut Nivolumab BMS permanent

Immunrelaterad kolit

Grad 2 eller 3 diarré eller kolit

Grad 4 diarré eller kolit

Gor uppehéll med Nivolumab BMS tills
symtomen forsvinner och
kortikosteroidbehandlingen, om sé kréivs, ar
avslutad

Satt ut Nivolumab BMS permanent

Grad 2 stegring av
aspartataminotransferas (ASAT),

Gor uppehéll med Nivolumab BMS-tills
laboratorievérdena tergar till ursprungsnivan

Immunrelaterad alaninaminotransferas (ALAT) eller  och kortikosteroidbehandlingen, om sa krévs, ar
hepatit totalbilirubin avslutad
Grad 3 eller 4 stegring av ASAT, Satt ut Nivolumab BMS permanent
ALAT eller totalbilirubin
Immunrelaterad Grad 2 eller 3 kreatininstegring Gor uppehall med Nivolumab BMS tills
nefrit och nedsatt kreatininnivén dtergér till ursprungsnivan och
njurfunktion kortikosteroidbehandlingen &r avslutad
Grad 4 kreatininstegring Satt ut Nivolumab BMS permanent
Symtomatiska endokrinopatier Gor uppehall med Nivolumab BMS tills
(inklusive hypotyreos, hypertyreos, ' symtomen forsvinner och
hypofysit, binjurebarksvikt och kortikosteroidbehandlingen (om det krivs for
Immunrelaterade : o . L
endokrinopatier diabetes) symtom pa akut inflammation) ar avslutad.
Behandlingen med Nivolumab BMS bor fortsétta
samtidigt som hormonerséttningsbehandling® s&
lange inga symtom observeras.
Grad 3 utslag Gor uppehéll med Nivolumab BMS tills
Immunrelaterade symtomen forsvinner och
utslag kortikosteroidbehandlingen &r avslutad.
Grad 4 utslag Satt ut Nivolumab BMS permanent

Observera: Toxicitetsgraderna 4dr 1 enlighet med “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a

Rekommendationer for anvdndning av hormonerséttningsbehandling finns i avsnitt 4.4.

Nivolumab BMS ska &ven sittas ut permanent vid immunrelaterade biverkningar av grad 2 eller 3 som
kvarstar trots behandlingsjusteringar (se avsnitt 4.4) eller om det inte 4r mojligt att minska dosen av
kortikosteroider till 10 mg prednison, eller motsvarande, per dag.

Patienter som behandlas med Nivolumab BMS ska fa patientkortet och fi information om riskerna
med Nivolumab BMS (se dven bipacksedeln).

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Nivolumab BMS for barn under 18 ér har d4nnu inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga.

Aldre patienter

Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.1 och 5.2). Data for patienter > 75 ar
ar for begriansade for att kunna dra négra slutsatser nir det giller denna population.



Nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska (PK) resultat, kravs ingen dosjustering for patienter med l4tt
eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Data frén patienter med gravt nedsatt njurfunktion
ar for begrénsade for att dra négra slutsatser for den hér populationen.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska (PK) resultat, kridvs ingen dosjustering for patienter med latt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Data fran patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
ar for begriansade for att dra nagra slutsatser for den hir populationen. Nivolumab BMS ska
administreras med forsiktighet till patienter med mattligt (totalbilirubin > 1,5 x till 3 % det vre
normala grinsvérdet (upper limit of normal [ULN]) och oavsett ASAT-vérde) eller gravt
(totalbilirubin > 3 x ULN och oavsett ASAT-varde) nedsatt leverfunktion.

Administreringssétt

Nivolumab BMS ska enbart ges som en intravends infusion och ska administreras under 60 minuter.
Infusionen ska administreras genom ett sterilt, icke-pyrogent, inbyggt filter med lag
proteinbindningsgrad med en porstorlek pa 0,2-1,2 pm.

Nivolumab BMS ska inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Den totala dosen av Nivolumab BMS kan administreras direkt som en-infusion med 10 mg/ml 16sning
eller kan spidas ned till 1 mg/ml med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlgsning for injektion
eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller-mot.nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Nivolumab ér forknippad med immunrelaterade biverkningar. Patienter bor kontrolleras kontinuerligt
(i minst 5 ménader efter sista dosen) da en biverkning av nivolumab kan ske nér som helst under eller
efter avslutad behandling med-mnivelumab.

Vid misstankta immunrelaterade biverkningar, ska en adekvat utvédrdering goras for att bekrifta
etiologi eller utesluta-andra orsaker. Baserat pa allvarlighetsgrad av biverkningen, ska uppehéll med
nivolumab goras.och kortikosteroider administreras. Om immunsuppression med kortikosteroider
anvinds for att behandla en biverkning, bér en nedtrappning pa dtminstone 1 ménad péborjas vid en
forbattring. En snabb nedtrappning kan leda till att biverkningen forvérras. Icke-kortikosteroid
immunsuppressiv behandling ska ldggas till om det forvérras eller om forbéttring uteblir trots
anvindning av kortikosteroider.

Behandling med nivolumab ska inte aterupptas medan patienten far immunsuppressiva doser av
kortikosteroider eller annan immunsuppressiv behandling. Profylaktisk antibiotikabehandling ska
anydndas for att forhindra opportunistiska infektioner hos patienter som far immunsuppressiv
behandling.

Nivolumab ska séttas ut permanent vid alla allvarliga immunrelaterade biverkningar som aterkommer
och vid alla livshotande immunrelaterade biverkningar.

Immunrelaterad pneumonit
Allvarlig pneumonit eller interstitiell lungsjukdom, inklusive fall med dodlig utging, har setts vid

behandling med nivolumab (se avsnitt 4.8). Patienter ska kontrolleras for tecken och symtom pa
pneumonit s& som rontgenfordndringar (t.ex. fokala GGO “ground glass opacities”, flackiga infiltrat),
dyspné och hypoxi. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade etiologier.



Vid pneumonit av grad 3 eller 4 ska nivolumab séttas ut permanent och behandling med
kortikosteroider ska pabdrjas med en dos pé 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid pneumonit av grad 2 (symtomatisk), gor uppehall med nivolumab och paborja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbattring
kan nivolumab &terupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller
utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, ska dosen kortikosteroider okas
till 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och nivolumab ska séttas ut permanent.

Immunrelaterad kolit

Allvarlig diarré eller kolit har setts vid behandling med nivolumab (se avsnitt 4.8). Patienter ska
kontrolleras for diarré och ytterligare symtom pa kolit, s& som buksmérta och slem eller blod i
avforingen. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid diarré eller kolit av grad 4 ska nivolumab séttas ut permanent och behandling med
kortikosteroider ska pabdrjas med en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller:motsvarande.

Vid diarré eller kolit av grad 3, gor uppehall med nivolumab och pébdrja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller. motsvarande. Vid
forbattring kan nivolumab aterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsémring
eller utebliven forbattring trots paborjad behandling med kortikosteroider; ska nivolumab séttas ut
permanent.

Vid diarré eller kolit av grad 2, gor uppehéll med nivolumab. Théllande diarré eller kolit ska behandlas
med kortikosteroider med en dos pa 0,5 till 1 mg/kg/dag ay metylprednisolon eller motsvarande. Vid
forbattring kan nivolumab aterupptas efter nedtrappning; om.sa krévs, av kortikosteroidbehandling.
Vid forsdmring eller utebliven forbattring trots pabodrjad behandling med kortikosteroider, ska dosen
kortikosteroider okas till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och nivolumab ska
séttas ut permanent.

Immunrelaterad hepatit
Allvarlig hepatit har observerats vid behandling med nivolumab. Patienter ska kontrolleras for tecken

och symtom pa hepatit sd som stegring av transaminas och totalbilirubin. Uteslut infektions- och
sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid transaminas- eller totalbilirubinstegring av grad 3 eller 4 ska nivolumab séttas ut permanent och
behandling med kortikosteroider ska paborjas med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon
eller motsvarande.

Vid transaminas- eller totalbilirubinstegring av grad 2, gér uppehall med nivolumab. Ihallande
stegring av. dessa laboratorieviarden bor behandlas med kortikosteroider med en dos

pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbattring kan nivolumab
aterupptas efter nedtrappning, om sé kravs, av kortikosteroidbehandling. Vid foérsdmring eller
utebliven-forbattring trots paborjad behandling med kortikosteroider, ska dosen kortikosteroider 6kas
till 1'till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och nivolumab ska séttas ut permanent.

Immunrelaterad neftit och nedsatt njursjukdom

Allvarlig nefrit eller nedsatt njurfunktion har setts vid behandling med nivolumab (se avsnitt 4.8).
Patienter ska kontrolleras for tecken eller symtom pé nefrit och nedsatt njurfunktion. De flesta
patienterna har en asymtomatisk 6kning av serumkreatin. Uteslut sjukdomsrelaterade etiologier .

Vid serumkreatininstegring av grad 4, sétt ut nivolumab permanent och paborja behandling med
kortikosteroider en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid serumkreatininstegring av grad 2 eller 3, gor uppehall med nivolumab och pébdrja behandling
med kortikosteroider med en dos pé 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid



forbattring kan nivolumab aterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid férsdmring
eller utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, ska dosen kortikosteroider
okas till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och nivolumab ska séttas ut
permanent.

Immunrelaterade endokrinopatier
Allvarliga endokrinopatier, inklusive hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksvikt, hypofysit, diabetes

mellitus och diabetisk ketoacidos (DKA) har setts vid behandling med nivolumab.

Patienter ska kontrolleras for tecken och symtom péa endokrinopatier och for férédndringar i
skoldkortelfunktionen (nér behandlingen paborjas och under behandlingen, baserat pé klinisk
bedomning). Patienter kan ha symtom sa som trétthet, huvudvérk, dndrat mentalt status, buksmaérta,
ovanliga tarmvanor och hypotension eller icke-specifika symtom som kan likna de som ses vid
hjarmmetastaser eller underliggande sjukdom. Sévida inte en annan etiologi har identifierats ska tecken
eller symtom pa endokrinopatier anses vara immunrelaterade.

Vid symtomatisk hypotyreos, gér uppehéll med nivolumab och paboérja behandling med
hormonersittning, efter behov. Vid symtomatisk hypertyreos ska uppehall i behandling med
nivolumab goras och behandling med t.ex. tiamazol ska paborjas, efter behov. Kortikosteroider med
en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande bor ocksa Overvigas om akut
inflammation av skoldkdrteln missténks. Vid forbéttring kan nivolumab aterupptas efter nedtrappning,
om sa krivs, av kortikosteroidbehandling. Kontroll av skoldkortelns. funktion bor fortsétta for att
sakerstilla att 1dmplig hormonbehandling ges.

Vid symtomatisk binjurebarksvikt, gor uppehall med nivolumab géras och paborja

en fysiologisk ersittningsbehandling med kortikosteroid ska pabdorjas efter behov. Kontroll av
binjurebarkens funktion och hormonnivéaer bor fortsétta for att sdkerstélla att lamplig
kortikosteroidbehandling ges.

Vid symtomatisk hypofysit, gér uppehall med nivolumab och paborja hormonersittning, efter behov.
Kortikosteroider med en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande ska
Overvidgas om akut inflammation av hypofysen misstanks. Vid forbéttring kan nivolumab aterupptas
efter nedtrappning, om sa krévs, av kortikosteroidbehandling. Kontroll av hypofysens funktion och
hormonnivéer bor fortsétta for att sékerstélla att lamplig hormonbehandling ges.

Vid symtomatisk diabetes, goruppehéll med nivolumab och pabérja behandling med insulin, efter
behov. Kontroll av blodsocker.bor fortsitta for att sékerstdlla att 1amplig insulinbehandling ges.

Immunrelaterade utslag
Allvarliga utslagihar setts vid behandling med nivolumab vilka kan vara immunrelaterade (se

avsnitt 4.8). Vid-utslag av grad 3 ska uppehaéll géras med nivolumab och vid grad 4 ska nivolumab
sittas ut. Allvarliga utslag behandlas med en hog dos kortikosteroider pa 1 till 2 mg/kg prednison eller
motsvarande.

Forsiktighet ska iakttas ndr man 6vervdger anvandning av nivolumab till en patient som tidigare har
haft en allvarlig eller livshotande hudreaktion vid tidigare behandling med andra immunstimulerande
lakemedel mot cancer.

Ovriga immunrelaterade biverkningar
Foljande immunrelaterade biverkningar rapporterades hos férre &n 1 % av patienterna behandlade med

nivolumab i kliniska studier, oavsett dos eller tumortyp: pankreatit, uveit, demyelinisering,
autoimmun neuropati (inklusive ansikts- och abducenspares), Guillain-Barrés syndrom,
hypopituitarism och myasteniskt syndrom.

Vid misstankta immunrelaterade biverkningar ska adekvat utredning goras for att bekrifta etiologi
eller utesluta andra orsaker. Baserat pa allvarlighetsgrad av biverkan ska uppehall med nivolumab
goras och kortikosteroider ska administreras. Vid forbéttring kan nivolumab &terupptas efter



nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Nivolumab ska séttas ut permanent vid alla allvarliga
immunrelaterade biverkningar som intraffar igen och vid alla livshotande immunrelaterade
biverkningar.

Infusionsreaktioner

Allvarliga infusionsreaktioner har rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Vid fall av allvarliga
infusionsreaktioner ska infusionen med nivolumab avslutas och 1amplig medicinsk behandling ges.
Patienter med mild eller mattlig infusionsreaktion kan f4 nivolumab under noggrann dvervakning.

Speciella populationer

Patienter med daligt allméntillstdnd (performance status > 2), aktiva hjdrnmetastaser, autoimmun
sjukdom, symtomatisk interstiticll lungsjukdom och patienter som hade fatt systemisk
immunsuppressiv behandling fore studiestart, exkluderades fran kliniska studier pa icke-smacellig
lungcancer (se avsnitt 4.5 och 5.1). I franvaro av data, ska nivolumab anvéndas med forsiktighet-hos
dessa populationer efter noggrant dvervagande av den mojliga risk-nyttan for den enskilda individen.

Patienter med kontrollerad saltdiet
Varje ml av detta lakemedel innehaller 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium. Detta bor beaktas for
patienter som ordinerats saltfattig kost.

Patientkort

Alla som forskriver Nivolumab BMS ska kénna till hanteringsguiden f6r immunrelaterade
biverkningar. Forskrivaren ska informera patienten om riskerna med behandling med
Nivolumab BMS. Patienten ska f& patientkortet vid varje forskrivningstillfille.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Nivolumab &r en human monoklonal antikropp och dirfor har farmakokinetiska interaktionsstudier
inte utforts. Monoklonala antikroppar metaboliseras.inte av cytokrom P450(CYP)-enzymer eller andra
lakemedelsmetaboliserande enzymer. Dérfor forvantas inte samtidig administrering av ldkemedel som

inhiberar eller inducerar dessa enzymer, paverka farmakokinetiken av nivolumab.

Andra former av interaktioner

Systemisk immunsuppression

Anvindningen av systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva behandlingar vid start,
innan nivolumabbehandlingen.paborjas, bor undvikas med anledning av dess mojliga paverkan pa den
farmakodynamiska aktiviteten. Systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva behandlingar
kan dock anvindas, efter att nivolumabbehandlingen har paborjats, for behandling av immunrelaterade
biverkningar. De preliminéra resultaten visar att systemisk immunsuppression, efter att
nivolumabbehandlingen paborjats, inte verkar forsdmra effekten av nivolumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvdndningen av nivolumab hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
embryofetala toxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det dr ként att humant IgG4 passerar
placentabarridren och da nivolumab ar en IgG4 kan nivolumab potentiellt 6verforas fran modern till
det vixande fostret. Nivolumab rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvénder preventivimedel om inte den kliniska nyttan dvervéiger den mdjliga risken. Preventivmedel
ska anvéndas i minst 5 ménader efter den sista dosen av Nivolumab BMS.

Amning

Det ér oként om nivolumab utsondras i brostmjolk. Eftersom manga ldkemedel, inklusive antikroppar,
kan utsondras i brostm;jolk kan en risk for nyfodda barn/spiadbarn inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med nivolumab beroende pa fordelen med
amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.



Fertilitet
Studier som utvirderar effekten av nivolumab pé fertilitet har inte utforts. Darmed &r effekten av
nivolumab p& manlig och kvinnlig fertilitet okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det ér inte troligt att nivolumab har nagra effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner, baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper. Pa grund av risken for biverkningar som
trotthet (se avsnitt 4.8) ska patienter radas att vara forsiktiga da de framfor fordon eller anvénder
maskiner tills de &r séikra pa att nivolumab inte har negativ inverkan p& dem.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Nivolumab &r framst forknippad med immunrelaterade biverkningar. De flesta av dessa, inklusive

allvarliga reaktioner, forsvann efter initiering av lamplig likemedelsbehandling eller utséttning av
nivolumab (se ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan).

I sammanslagna data fran tvé studier pé icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp (CA209017 och
CA209063) var de vanligast (> 10 %) forekommande biverkningarna trotthet(33 %), minskad aptit
(15 %) och illamaende (12 %). Majoriteten av biverkningarna var milda till méattliga (grad 1 eller 2).

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i den sammanslagna datan (n = 248) fran CA209017 och CA209063
visas i tabell 2. Biverkningarna &r uppdelade efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, <.1/10); mindre

vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, <.1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000). Inom
varje frekvensgrupp ér biverkningarna presenterade efter minskande allvarlighetsgrad.




Tabell 2: Biverkningar hos patienter med icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp som
behandlats med nivolumab 3 mg/kg (CA209017 och CA209063)

Infektioner och i

nfestationer

Mindre vanliga |

bronkit, dvre luftvdagsinfektion

Neoplasier; beni

ona, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga

histiocytisk nekrotiserande lymfadenit (Kikuchi lymfadenit)

Immunsystemet

Mindre vanliga |

anafylaktisk reaktion, 6verkénslighet, infusionsrelaterad reaktion

Endokrina systemet

Vanliga

hypotyreos

Mindre vanliga

binjurebarksvikt, tyreoidit

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga perifer neuropati, huvudvirk, yrsel
Mindre vanliga | myasteniskt syndrom, polyneuropati
Hjirtat

Mindre vanliga | takykardi

Blodkirl

Mindre vanliga | vaskulit

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga pneumonit, dyspné, hosta

Mindre vanliga | lunginfiltration

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | illamdende

Vanliga diarré, stomatit, krakning, buksmarta, forstoppning, torr mun

Mindre vanliga

kolit, duodenalsar

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

utslag, kldda

Mindre vanliga

urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga

muskuloskeletal smérta®, artralgi

Mindre vanliga

polymyalgia reumatika

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga |

tubulointerstitiell nefrit, njursvikt

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga™ | trotthet

Vanliga feber, 6dem

Undersokningar

Myecket vanliga | 6kning av ASAT®, 6kning av ALAT®, 6kning av alkaliskt fosfatas®, 6kning av
kreatinin®, minskning av lymfocyter®, minskning av antal blodplittar®, minskning
av hemoglobin®, hypercalcemi®, hypocalcemi®, hyperkalemi®, hypokalemi®,
hypomagnesemi®, hyponatremi®

Vanliga okning av totalbilirubin®, minskning av absolut antal neutrofiler”,
hypermagnesemi’, hypernatremi”

Mindre vanliga | 6kning av lipas, 6kning av amylas

Muskoskeleta

brostsmérta, muskuloskeletalt obehag, myalgi, nacksmérta, smérta i extremiteter, smarta i kéken, spinal

smarta.
Frekvenserna
Se “Beskrivni

| smérta &r en sammansatt term som inkluderar ryggvirk, skelettsmarta, muskuloskeletal

motsvarar andelen patienter vars laboratorievarden forvarrades jamfort med utgangsvéardet.

ng av utvalda biverkningar; Onormala laboratorievirden” nedan.




Beskrivning av utvalda biverkningar
Data for foljande immunrelaterade biverkningar dr baserade pa patienter med icke-smacellig

lungcancer som har fatt nivolumab 3 mg/kg i tvé studier (CA209017 och CA209063, se avsnitt 5.1).
Hur dessa biverkningar ska hanteras finns beskrivet i avsnitt 4.4.

Immunrelaterad pneumonit

1 CA209017 och CA209063 var incidensen av pneumonit, inklusive interstitiell lungsjukdom,

5,2 % (13/248). Fall av grad 2 och 3 rapporterades hos 2,8 % (7/248) respektive 1,6 % (4/248) av
patienterna. Inga fall av grad 4 eller 5 rapporterades i dessa studier. I fas 1-studien MDX1106-03 har
pneumonit, inklusive ett fall av grad 4, rapporterats hos 3/37 patienter (8,1 %) med icke-smacellig
lungcancer som fick nivolumab 3 mg/kg.

Mediantiden till debut var 11,6 veckor (intervall: 2,6-85,1). Elva patienter fick hogdosbehandling med
kortikosteroider (minst 40 mg prednison eller motsvarande) med en initialdos (medianvirde) pa

1,1 mg/kg (intervall: 0,5-4,0) under en mediantid pa 4,3 veckor (intervall: 0,6-13,1). Atta patieriter,
inklusive 4 patienter med grad 3, behdvde sitta ut nivolumab permanent pa grund av pneumonit.
Biverkningarna var dvergéaende hos alla 13 patienter med en mediantid pé 3,9 veckor (intervall: 0,6-
13,4)

Immunrelaterad kolit

1 CA209017 och CA209063 var incidensen av diarr¢ eller kolit 9,3 % (23/248). Fall av grad 2 och 3
rapporterades hos 2 % (5/248) respektive 1,6 % (4/248) av patienterna..Inga fall av

grad 4 eller 5 rapporterades i dessa studier.

Mediantiden till debut var 5,6 veckor (intervall: 0,1-91,0). Tre patienter, inklusive 2 patienter med
grad 3, fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg prednison eller motsvarande) med
en initialdos (medianvérde) pa 0,6 mg/kg (intervall: 0,4-1,3).under en mediantid pa 2,0 veckor
(intervall: 1,4-14,1). En patient med diarré av grad 3.behovde sétta ut nivolumab permanent.
Biverkningarna var vergaende hos 19 patienter (83 %) med en mediantid pa 2,0 veckor

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

Immunrelaterad hepatit

1 CA209017 och CA209063 var incidensen av onormala leverfunktionsvérden 1,2 % (3/248). Fall av
grad 2 rapporterades hos 0,4 % (1/248) av patienterna. Inga fall av grad 3-5 rapporterades i dessa
studier.

Mediantiden till debut var 25,1, veckor (intervall: 4,1-31,1). Ingen av dessa patienter fick
hégdosbehandling med Kortikosteroider. En patient med en grad 2-6kning av transaminaser behovde
sitta ut nivolumab permanent. Biverkningarna var 6vergaende hos 2 patienter (67 %) med en
mediantid p4 4,1.veckor (intervall: 2,9-22,3"); "anger att observationen #r censrad.

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

1 CA209017 och CA209063 var incidensen av nefrit eller nedsatt njurfunktion hos 3,2 % (8/248). Fall
av grad2 och 3 rapporterades hos 1,2 % (3/248) respektive 0,4 % (1/248) av patienterna. Inga fall av
nefriteller nedsatt njurfunktion av grad 4 eller 5 rapporterades i dessa studier.

Mediantiden till debut var 10,5 veckor (intervall: 2,1-27,0). Tva patienter, inklusive patienten med
grad 3 (tubulointerstitiell nefrit), fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg prednison
eller motsvarande) med en initialdos (medianvérde) pa 0,8 mg/kg (intervall: 5-1,2) under en mediantid
pa 5,3 veckor (intervall: 0,9-9,7). Biverkningarna var 6vergdende hos 5 patienter (71 %), inklusive
patienten med grad 3, med en mediantid p4 5,9 veckor (intervall: 0,7-37,6"); "anger att observationen
ar censrad.

Immunrelaterade endokrinopatier

I CA209017 och CA209063 var incidensen av skoldkdrtelrubbning, inklusive hypotyreos eller
tyreoidit, 4,4 % (11/248). Fall av grad 2 rapporterades hos 3,6 % (9/248) av patienterna. Inga fall av
skoldkortelrubbning av grad 3-5 rapporterades. Incidensen av binjurebarksvikt var 0,4 % (1/248;
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grad 3). Inga fall av hypofysit, diabetes mellitus eller diabetisk ketoacidos rapporterades i dessa
studier.

Mediantiden till debut av dessa endokrinopatier var 17,8 veckor (intervall: 6,1-33,1). Tre patienter,
inklusive patienten med binjurebarksvikt av grad 3, fick hdgdosbehandling med kortikosteroider
(minst 40 mg prednison eller motsvarande) med en initialdos (medianvarde) pa 1,1 mg/kg

(intervall: 0,5-1,3) under 2,7 veckor (intervall 0,6-4,6). Biverkningarna var overgéende hos 6 patienter
(50 %) med en mediantid pa 20,6 veckor (0,4-47,6"); "anger att observationen ir censrad.

Immunrelaterat utslag

1 CA209017 och CA209063 var incidensen av utslag 12,1 % (30/248). Fall av grad 2 och 3
rapporterades hos 1,6 % (4/248) respektive 0,8 % (2/248) av patienterna. Inga fall av grad 4 eller. 5
rapporterades i dessa studier.

Mediantiden till debut var 8,1 veckor (intervall: 0,3-51,9). Ingen av dessa patienter fick
hégdosbehandling med kortikosteroider. Tva patienter (1 med utslag av grad 2 och 1 med utslag av
grad 3) krévde att nivolumab sattes ut permanent. Biverkningarna var 6vergéende hos 24 patienter
(83 %), inklusive de 2 patienterna med grad 3, med en mediantid pé 5,7 veckor.(0,1-46,9+); + anger
att observationen ir censrad.

Infusionsreaktioner

1 CA209066 och CA209037 var incidensen av 0verkanslighets-/infusionsreaktioner 1,6 % (4/248).
Anafylaktisk reaktion av grad 3 och dverkénslighet av grad 4 rapporterades vardera hos 1 patient.
Béda dessa fall ledde till utséttning av nivolumab och forsvann med behandling.

Onormala laboratorievdrden

1 CA209017 och CA209063 var andelen patienter som fick en forédndring frén ursprungsnivén till
avvikande laboratorievérde av grad 3 eller 4 foljande:.13,2 % fick minskat antal lymfocyter, 9 % fick
hyponatremi, 2,9 % fick hyperkalcemi och hyperkalemi, 2,5 % fick minskat hemoglobin (alla grad 3),
2,0 % fick hypokalemi, 1,6 % fick minskat antal neutrofiler, 1,3 % fick hypomagnesemi, 1,2 % fick
hypokalcemi, 0,8 % fick okat totalbilirubin och.0,4:% fick 6kat ASAT, minskat antal blodplattar,
hypermagnesemi och hypernatremi. Det varingen forsamring till grad 3 eller 4 for 6kat ALAT, 6kat
alkaliskt fosfatas och okat kreatinin.

I studie CA209017 var hyperkalcemi mer frekvent rapporterat i nivolumabgruppen (31/130, 24 %)
jamfort med docetaxelgruppen(9/124, 7 %). Den exakta orsaken till detta ir okéind. Aven om
hyperparatyreoidism inte rapporterades i CA209017, bor immunrelaterad hyperparatyreoidism
Overvégas speciellt om den forknippas med hypofosfatemi (vilket rapporterades hos 6 patienter i
studien med hyperkalcemi).

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns det en risk for ett immunsvar mot nivolumab. Av

de 497 patienter som behandlades med nivolumab 3 mg/kg varannan vecka och som var mojliga att
utvirdera for ndrvaro av antikroppar mot ldkemedlet, uppvisade 51 patienter (10,3 %) positiva svar for
behandlingsrelaterade antikroppar mot ldkemedlet métt med elektrokemiluminescent (ECL) test.
Endast 4 patienter (0,8 %) ansags vara kvarstaende positiva. Neutraliserande antikroppar upptacktes i
endast 5 av fallen (1,0 %) med positiva antikroppar mot ldkemedlet. Det fanns inga tecken pa
fordndrad farmakokinetisk profil eller toxisk profil forknippad med utveckling av antikroppar mot
lakemedlet.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier. Vid héndelse av 6verdosering ska
patienten kontrolleras noga for tecken och symtom pa biverkningar och l&dmplig symtomatisk
behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar ATC-kod: LO1XCL7.

Verkningsmekanism

Nivolumab ar en human immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonal antikropp (HuMAD) som binder till
PD-1 (programmerad d6d-1) receptorn och blockerar dess interaktion med PD-L1 och PD-L2.
PD-1-receptorn &r en negativ reglerare av T-cellsaktivitet och har visats vara involverad i kontrollen
av T-cellsimmunsvar. Bindning av PD-1 med liganderna PD-L1 och PD-L2, som uttrycks pa
antigenpresenterande celler och som kan uttryckas pa tumorer eller andra celler i tumdrens néromrade,
resulterar i himning av T-cellsproliferation och cytokinsekretion. Nivolumab forstarker T-cellssvar
genom blockering av PD-1-bindning till PD-L1- och PD-L2-ligander. I syngena musmodeller
resulterade blockering av PD-1-aktivitet till minskad tumortillvaxt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Randomiserad fas 3-studie jamfort med docetaxel (CA209017)

Séakerhet och effekt for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for behandling av avancerad eller
metastaserande icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp utvirderades i en randomiserad, 6ppen

fas 3-studie (CA209017). I studien ingick patienter (18ar eller dldre) som hade progredierat under
eller efter en tidigare platinabaserad kemoterapi‘och hade en Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) performance-status pa 0 eller 1. Patienterna inkluderades oavsett PD-L1-status. Patienter med
aktiv autoimmun sjukdom, symtomatisk interstiticll lungsjukdom eller obehandlade hjarnmetastaser
exkluderas fran studien. Patienter med behandlade hjarnmetastaser inkluderades om de neurologiskt
atergétt till utgdngsvérdet minst 2 veckorinnan enrollering och antingen inte stod pé kortikosteroider
eller stod pa en stabil eller minskande dos av prednison < 10 mg dagligen eller motsvarande.

Totalt randomiserades 272 patienter till att fa antingen 3 mg/kg nivolumab (n = 135) administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka eller 75 mg/m? docetaxel (n = 137) var 3:e vecka.
Behandlingen fortsatte sa lange klinisk nytta sags eller tills behandlingen inte langre tolererades.
Tumorutvirdering, enligt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1,
utfordes 9 veckor efter randomisering och fortsatte dérefter var 6:e vecka. Det priméra effektmattet var
totaloverlevnad(OS). De sekundira effektmatten var provarbedéomd responsfrekvens (ORR) och
progressionsfri 6verlevnad (PFS). Dessutom utvirderades symtomforbéttring och allmédnna
hilsotillstandet enligt Lung Cancer Symptom Score (LCSS) genomsnittliga symtomborda index
respektive EQ-5D Visual Analog Scale (EQ-VAS).

Patientkarakteristika vid studiestart var likvirdiga mellan de tvé grupperna. Medianaldern var 63 ér
(intervall: 39-85) med 44 % > 65 ar och 11 % > 75 &r. Majoriteten av patienterna var vita (93 %) och
manliga (76 %). Trettioen procent hade progressiv sjukdom rapporterat som bésta respons pé deras
senaste behandling och 45 % erhdll nivolumab inom 3 ménader efter senast avslutad behandling.
Utgangsviarde for ECOG performance status var 0 (24 %) eller 1 (76 %).

Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad visas i figur 1.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad (CA209017)
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Totaloverlevnad (manader)
Antal patienter 1 studien
Nivolumab 3 mg/kg

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

A Nivolumab 3 mg/kg (hdndelser: 86/135), median och 95 % CI: 9,23 (7,33, 13,27)
--6-- Docetaxel (hdndelser: 113/137), median och 95 % CI: 6,01 (5,13, 7,33)

Den observerade fordelen i totaloverlevnad var genomgaende for alla subgrupper av patienter.
Overlevnadsvinst visades oayseétt om patienterna hade tumérer som var PD-L1-negativa eller PD-L1-
positiva (cut-off for uttryck pa cellmembran var 1 %, 5 % eller 10 %). Emellertid har rollen av denna
biomarkor (PD-L1-uttryck) inte fullt utvarderats.

I studie CA209017 inkluderades ett begrénsat antal patienter > 75 &r (11 i nivolumabgruppen och 18 i
docetaxelgruppen). Nivolumab visade numeriskt mindre effekt pa totaloverlevnad (HR 1,85: 95 % CI:
0,76, 4,51), progressionsfri 6verlevnad (HR 1,76: 95 % CI: 0,77, 4,05) och total responsfrekvens

(9,1 % vs 16,7 %). Eftersom antalet patienter &r sa fa kan inga definitiva slutsatser dras fran dessa
data.

Effektresultat visas i tabell 3.
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Tabell 3:

Effektresultat (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n=135) (n=137)
Totaloverlevnad
Héndelser 86 (63,7) 113 (82,5)
Riskkvot 0,59
96,85% CI (0,43, 0,81)
p-vérde 0,0002
Medianvirde (95% CI) ménader 9,23 (7,33, 13,27) 6,01 (5.,3,7.,3)
Frekvens (95% CI) vid 12 manader 42,1 (33,7, 50,3) 23,7 (16,9, 31,1)
Bekriiftad objektiv respons 27 (20,0 %) 12 (8,8 %)
(95 % CI) (13,6, 27,7) (4,6, 14,8)
Oddskvot (95 % CI) 2,64 (1,27, 5,49)
p-virde 0,0083
Komplett respons (CR) 1 (0,7 %) 0
Partiell respons (PR) 26 (19,3 %) 12 (8,8%)
Stabil sjukdom (SD) 39 (28,9 %) 47 (34,3 %)
Varaktighet av respons
(medianvirde)
Maénader (intervall) Ej uppnétt (2,9 -20,5") 84 (1,47-1529
Tid till respons (medianvirde)
Maénader (intervall) 2,2 (1,6 -11,8) 2,1 (1,8-9,5)
Progressionsfri éverlevnad
Hindelser 105 (77,8) 122 (89,1)
Riskkvot 0,62
95% CI (0,47, 0,81)
p-virde <0,0004

Mediantid (95% CI) (manader)
Frekvens (95% CI) vid 12 méanader

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

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

Frekvensen av sjukdomsrelaterade symtomforbattringar, métt med LCSS, var likartad mellan
nivolumabgruppen (18,5 %) och-docetaxelgruppen (21,2 %). Genomsnittlig EQ-VAS 6kade 6ver tid
for bada behandlingsgrupperna;.vilket tyder pa béattre Gvergripande hdlsostatus for patienter som star

kvar pa behandlingen.

Enarmad fas 2-studie (CA209063)

Studie CA209063.var ‘en enarmad, 6ppen studie pa 117 patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande-icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp efter tvé eller flera linjers behandling. I
ovrigt liknande inklusionskriterierna de for studie CA209017. Nivolumab 3 mg/kg visade en total
responsfrekvens pa 14,5 % (95 % CI: 8,7-22,2 %), en mediandverlevnad pé 8,21 ménader

(95 % CI; 6,05-10,9 manader) och en progressionsfri 6verlevnad (medianvirde) pa 1,87 manader
(95.% CI'1,77-3,15 ménader). Den progressionsfria dverlevnaden méttes med RECIST version 1.1.
Den uppskattade frekvensen for 1-ars 6verlevnad var 41 %.

Sakerhet och effekt hos dldre

Ingen skillnad i sikerhet eller effekt rapporterades hos dldre (> 65 ar) och yngre patienter (< 65 ar).

Data fran patienter > 75 ar ar for begrinsade for att kunna dra négra slutsatser for denna population.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
nivolumab for alla grupper av den pediatriska populationen f6r behandling av maligna solida tumérer
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken (PK) for nivolumab é&r linjér 1 dosintervallet 0,1 till 10 mg/kg. Medelvérdet for
geometriskt clearance (CL) var 9,5 ml/h, terminal halveringstid var 26,7 dagar och genomsnittlig
exponering vid steady state (nivolumab 3 mg/kg varannan vecka) var 75,3 pug/ml, baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Clearance for nivolumab okade med 6kad kroppsvikt. Normalisering av dosen for kroppsvikt gav en i
huvudsak enhetlig steady-state-niva av sanna koncentrationer over ett brett spektrum av kroppsvikter
(34-162 kg).

Metabolismen for nivolumab har &nnu inte karakteriserats. Nivolumab foérvintas nivolumab brytas ned
till sma peptider och aminosyror via katabola vagar pa samma sitt som endogena IgG.

Sérskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys tyder inte pa nagra skillnader i CL for nivolumab baserat pa
alder, kon, etnicitet, tumdrtyp, tumdrstorlek och nedsatt leverfunktion. Aven om ECOG-status,
utgangsvardet av glomerulér filtrationshastighet (GFR), albumin, kroppsvikt och létt nedsatt
leverfunktion hade effekt pd CL for nivolumab, var effekten inte kliniskt betydelsefull.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa CL f6r nivolumab utvarderades hos patienter med latt

(GFR < 90 och > 60 ml/min/1,73 m* n = 379), mattligt (GFR <60 och > 30 ml/min/1,73 m* n = 179)
eller gravt (GFR < 30 och > 15 ml/min/1,73 m* n = 2) nedsatt njurfunktion jimfort med patienter med
normal njurfunktion (GER > 90 ml/min/1,73 m’; n = 342) i populationsfarmakokinetiska analyser.
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i CL for nivolumab sdgs mellan patienter med l4tt eller mattligt
nedsatt njurfunktion och patienter med normal njurfunktion.-Data fran patienter med gravt nedsatt
njurfunktion &r for begriansade for att kunna dra négra slutsatser for denna population (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion p& CL fér nivolumab utvérderades hos patienter med létt nedsatt
leverfunktion (totalbilirubin 1,0 x till'1,5 % ULN eller ASAT > ULN som definierat enligt ”National
Cancer Institute criteria of hepatic dysfunction” n = 92) jamfort med patienter med normal
leverfunktion (totalbilirubin och- ASAT < ULN; n = 804) i populationsfarmakokinetiska analyser. Inga
kliniskt betydelsefulla skillnader i*CL for nivolumab ségs mellan patienter med létt nedsatt
leverfunktion och patienter med normal leverfunktion. Nivolumab har inte studerats hos patienter med
mattligt (totalbilirubin >(1,5 x'till 3 x ULN och oavsett ASAT-vérde) eller gravt nedsatt leverfunktion
(totalbilirubin > 3 x"'ULN och oavsett ASAT-virde) (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I modeller med gravida moss har det visats att blockering av PD-L 1-signalering stor toleransen till
fostret och.dkar forlust av foster. Effekterna av nivolumab pa prenatal och postnatal utveckling
utvirderades hos apor som fick nivolumab tva ganger i veckan frén paborjad organogenes i forsta
trimestern fram till nedkomsten, vid exponeringsnivaer som antingen var 8 eller 35 ganger hogre an de
som observerats med den kliniska dosen 3 mg/kg nivolumab (baserat pa AUC). Det var en
dosberoende 6kning av forlust av foster och 6kad neonatal dodlighet med borjan i den tredje
trimestern.

Den kvarvarande avkomman fran nivolumabbehandlade honor 6verlevde till planerad avlivning, utan
nagra behandlingsrelaterade kliniska fynd, utan foréndring fran normal utveckling, utan effekt pa
organens vikt eller synliga och mikroskopiska patologiska fordndringar. Resultat av tillvéxtindex sé&
vél som teratogena, neurobeteendeméssiga, immunologiska och kliniskt patologiska parametrar under
den 6 manader l&nga postnatala perioden var jimforbara med kontrollgruppen. Baserat pa
verkningsmekanismen kan exponering av nivolumab till foster &nda dka risken av utveckling av
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immunrelaterade sjukdomar eller fordndra normala immunresponsen. Immunrelaterade sjukdomar har
rapporterats hos PD-1-knockout mdss.

Fertilitetsstudier har inte utférts med nivolumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumecitratdihydrat

Natriumklorid

Mannitol (E421)

Pentetsyra (dietylentriamin pentaéttiksyra)
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med.andra lakemedel. Infusion med
Nivolumab BMS fér inte ske i samma intravendsa infart samtidigt med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter 6ppnande
Ur mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet-infunderas eller spddas och infunderas omedelbart efter

Oppnandet.

Efter beredning av infusionen

Ur mikrobiologisk synvinkel ska l6sningen anvindas omedelbart.

Om I6sningen inte anvands omedelbart, har kemisk och fysikalisk stabilitet for Nivolumab BMS visats
under 24 timmar vid 2 °C-8°C.i skydd frén ljus och maximalt 4 timmar vid 20°C-25°C i dagsljus
(denna 4-timmarsperiod av de totala 24 timmarna ska inkluderas i administreringstiden).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Férvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning av infusionen finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en
morkblé flip-off kapsyl (aluminium). Varje forpackning innehéller 1 injektionsflaska.

10 ml koncentrat i en 10 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (belagt butylgummi) och en gra
flip-off kapsyl (aluminium). Varje férpackning innehéller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

16



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sérskilt med avseende pa
aseptiska forhéllanden.

Beredning och administrering

Berdkna dosen

Den forskrivna dosen anges i mg/kg. Berdkna den totala dosen som ska ges baserat pa den forskrivna
dosen. Det kan behdvas mer 4n en injektionsflaska av Nivolumab BMS for att ge den totala dosen till
patienten.

= Den totala dosen nivolumab i mg = patientens vikt i kg x den forskrivna dosen i mg/kg.
. Volymen Nivolumab BMS-koncentratet som krévs for att bereda dosen (ml) = den totala.dosen
i mg, dividerat med 10 (styrkan av Nivolumab BMS-koncentratet dr 10 mg/ml).

Beredning av infusionen

Séakerstill aseptiska forhéllanden vid beredning av infusionsldsningen. Losningen.ska beredas i LAF-
bank eller sdkerhetsskap med standardmaéssiga forsiktighetsatgéarder for sdker hantering av intravendsa
lakemedel.

Nivolumab BMS kan anvéndas for intravends administrering antingen:

= utan spéadning, efter dverforing via en steril spruta till en infusionsbehéllare, eller

= efter spéddning till en sa 1&g koncentration som 1 mg/ml. Slutkoncentrationen av infusionen bor
vara mellan 1 och 10 mg/ml. Nivolumab BMS-koncentrat kan spddas med antingen:
. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion, eller
= 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion:.

STEG 1

. Inspektera Nivolumab BMS-koncentratet‘avseende partiklar eller missfargning. Skaka inte
injektionsflaskan. Nivolumab BMS-kencentrat r en klar till opalescent, ofargad till ljusgul
vétska som kan innehélla ett fatal ljusa partiklar.

. Dra upp den volym Nivolumab-BMS-koncentrat som kridvs genom att anvidnda en lamplig steril
spruta.

STEG 2

. Overfor koncentratettill en steril tom glasflaska eller en intravends behallare (PVC eller
polyolefin).

. Om tillampligt; spad med den volym som krédvs av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for
injektion eller 50.-mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion. Blanda forsiktigt genom att rotera
flaskan fo6r hand. Skaka inte.

Administrering

Nivolumab BMS-infusion fér inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.
Administrera Nivolumab BMS-infusionen intravendst under 60 minuter.

Infusion med Nivolumab BMS fér inte ske i samma intravenosa infart samtidigt med andra substanser.
Anvind en separat infart for infusionen.

Anvind ett infusionsset och ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med 1ag proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2 pm till 1,2 pm).

Nivolumab BMS-infusion &r kompatibel med PVC-behallare, polyolefin-behallare, glasflaskor,
PVC-infusionsset och inbyggda filter med polyetersulfonmembran med en porstorlek pa 0,2 um till
1,2 pm.

Efter att dosen av nivolumab har administrerats, skdlj infarten med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.
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Destruktion

Spara inte oanvind infusionsvétska for dteranvindning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1026/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkédnnandet. Sedan ska innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning l&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning &ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som:finns.i'modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pd begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum f6r inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska komma 6verens med den nationella
lakemedelsmyndigheten om innehallet och formatet av utbildningsprogrammet, inklusive
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kommunikation till media, distribueringsméjligheter och andra aspekter av programmet innan
lansering av Nivolumab BMS i medlemslandet.

Malsittningen med utbildningsprogrammet dr att 6ka medvetandet om de mojliga immunmedierade
biverkningarna som forknippas med Nivolumab BMS, hur man hanterar dessa och att 6ka
medvetandet hos patienter eller deras vardgivare om tecken och symtom som &r relevanta for tidig
upptickt av dessa biverkningar.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att all sjukvérdspersonal och
patienter/vardgivare i medlemslandet som forvéntas forskriva och anvanda Nivolumab BMS har
tillgang till/fatt foljande utbildningpaket:

e Utbildningsmaterial till ldkare
e Patientkort

Utbildningsmaterialet till liikare ska innehélla:
e Produktresumén
e Hanteringsguide for biverkningar

Hanteringsguiden for biverkningar ska innehalla foljande nyckelelement:

e Relevant information (t.ex. allvarlighet, svarighetsgrad, frekvens, tidtill debut, reversibilitet av
aktuell biverkning) for fo6ljande sidkerhetsaspekter:
o Immunrelaterad pneumonit
Immunrelaterad kolit
Immunrelaterad hepatit
Immunrelaterad nefrit eller nedsatt njurfunktion
Immunrelaterad endokrinopati
Immunrelaterat utslag
Andra immunrelaterade biverkningar

O O O O O O

e Detaljer hur man minimerar sékerhetsaspekter genom lamplig 6vervakning och behandling
o Patientkortet ska innehélla foljande nyckelelement:

¢ Behandling med Nivolumab'BMS kan 6ka risken for:
o Immunrelaterad pneumonit
Immunrelaterad-kolit
Immunrelaterad hepatit
Immunrelaterad nefrit eller nedsatt njurfunktion
Immunrelaterad endokrinopati
Immunrelaterat utslag
Andra immunrelaterade biverkningar

O O O O O O

e Tecken och symtom pé sékerhetsaspekter och nér man ska kontakta ldkare
o_Kontaktuppgifter till forskrivande ldkare
o.. Skyldighet att vidta atgérder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgirder:
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Beskrivning

Forfallodatum

1. Post-authorization efficacy study (PAES): Innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning ska skicka uppdaterade 6verlevnadsdata for studie CA209017: en
randomiserad fas III studie med nivolumab jamfort med docetaxel hos
patienter med avancerad eller meastaterande icke-smacellig lungcancer av
skivepiteltyp som har progredierat under eller efter en tidigare behandling med
platinabaserad kemoterapi.

Uppdaterade data
ska skickas senast
31 december 2015

2. Virdet av biomarkorer for att forutsdga effekten av nivolumab ska
undersokas vidare:

1. Att fortsétta undersoka optimal cut-off for PD-L1-positivitet baserat pa
nuvarande anvind testmetod for att vidare klarligga dess virde som
predikator for nivolumabs effekt. Dessa analyser utfors i studierna
CA209037 och CA209066 hos patienter med avancerat melanom.

2. Att fortsétta undersoka vérdet av andra biomarkorer én PD-L1-uttryck
pa tumorcellmembranniva genom IHC (t.ex. andra metoder/tester och
associerade cut-off som kan visa sig kénligare och mer specifika i att
forutsdga hur man svarar pa behandlingen baserat pad PD-L1, PD-L2,
tumorinfiltrerande lymfocyter métt med CD8+T densitet, RNA
signature etc) som prediktorer for nivolumabs effekt. Dessa ytterligare
analyser av biomarkdrer sker i studierna CA209038 och CA209066.

3. Att efter godkdnnadet fortsitta undersoka relationen mellan PD-L 1=och
PD-L2-uttryck i fas I (CA209009, CA209038 och CA209064):

4. Att fortsitta undersdka de associativa analyserna mellan PD-L1+ och
PD-L2-uttryck i studie CA209066.

5. Att efter godkénnandet fortsitta undersoka mojliga fordndringar i PD-
L1-status av tumoren under behandling och/eller tumdorprogression i
studierna CA209009, CA209038 och CA209064.

30 september 2015

30 september-2015

31 mars 2017
31 december 2017

30 september 2017
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
nivolumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml koncentrat innehéller 10 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 4 ml innehéller 40 mg nivolumab.
En injektionsflaska med 10 ml innehaller 100 mg nivolumab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumcitratdihydrat, natriumklorid, mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80,
natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Foérvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for engangsbruk.
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| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ¢j
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nivolumab BMS 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab
i.v. anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

| 6. OVRIGT

Endast for engangsbruk.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Nivolumab BMS 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
nivolumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Det ar viktigt du har patientkortet med dig under behandlingen.

Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare.

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller dven eventuella biverkningar somrinte ndmns i
denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Nivolumab BMS ér och vad det anvands for

Vad du beho6ver veta innan du anviander Nivolumab BMS
Hur du anvédnder Nivolumab BMS

Eventuella biverkningar

Hur Nivolumab BMS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Nivolumab BMS ar och vad det anvinds for

Nivolumab BMS ér ett lakemedel som anvinds for att behandla framskriden icke-smacellig
lungcancer (en typ av lungcancer) hos vuxna. Det innehaller den aktiva substansen nivolumab som ar
en human monoklonal antikropp, ett slags protein designat for att kiinna igen och binda till en specifik
malsubstans i kroppen.

Nivolumab binder till ett malprotein som kallas programmerad-d6d-1-receptor (PD-1). PD-1 kan
stdnga av aktiviteten av T-celler.(en sorts vita blodkroppar som bildar en del av immunsystemet,
kroppens naturliga férsvar). Genom att binda till PD-1, blockerar nivolumab receptorns aktivitet och
hindrar den frén att stinga av dina T-celler. Detta 6kar T-cellernas aktivitet mot lungcancerceller.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Nivolumab BMS

Du ska inte ges Nivolumab BMS

. om du ar allergisk mot nivolumab eller ndgot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
aysnitt 6 “Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar”). Tala med likare om du &r
osiker.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvénder Nivolumab BMS d4 det kan orsaka:

. Problem med dina lungor som andningssvarigheter eller hosta. Detta kan vara tecken pa
inflammation i lungorna (lunginflammation eller eller ett tillstind som kallas for interstitiell
lungsjukdom).

= Diarré (vattnig, 16s eller mjuk avforing) eller andra symtom pa inflammation i tarmarna
(kolit) s& som magsmartor och slem eller blod i avforingen.

. Inflammation i levern (hepatit). Tecken och symtom pa hepatit kan vara onormala
leverfunktionsvérden, gulfairgade dgon eller hud (gulsot), smérta pd hoger sida av magen eller
trotthet.
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. Inflammation eller problem med njurarna. Tecken och symtom kan vara onormala
njurfunktionsvérden eller minskad méngd urin.

. Problem med dina hormonproducerande kortlar (omfattande hypofysen, skoldkorteln och
binjurarna) som kan péverka hur dessa kortlar fungerar. Tecken och symtom pa att dessa kortlar
inte fungerar som de ska kan vara extrem trétthet, viktforandring eller huvudvérk och
synrubbningar.

= Diabetes (symtom sa som Overdriven torst, kraftigt 6kad méngd urin, 6kad aptit med
viktforlust, trotthetskénsla, dasighet, svaghet, nedstimdhet, irritabilitet och allméin
sjukdomskénsla) eller diabetisk ketoacidos (syra i blodet som kommer fran diabetesen).

. Inflammation i huden som kan orsaka utslag och klada.

Tala omedelbart om for likare om du har nagot av dessa tecken eller symtom, eller om de forvérras.
Forsok inte behandla dina symtom med andra liikemedel pd egen hand. Din lékare kan:

= ge dig andra lakemedel for att forebygga komplikationer och minska symtomen,

= senareldgga nista dos av Nivolumab BMS,

. eller helt avbryta behandlingen med Nivolumab BMS.

Notera att dessa tecken och symtom kan vara fordrdjda och kan utvecklas veckor eller manader efter
din senaste dos. Fore behandling kommer lékaren att kontrollera din allménna hélsa..Du kommer
ocksa fa ta blodprover under din behandling.

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du far Nivolumab BMS om:

. du har fatt veta att din cancer har spridit sig till hjdrnan

. du har en autoimmunsjukdom (ett tillstind dar kroppen angriper sina egna celler)
. du tidigare har haft inflammation i lungorna

. du har tagit likemedel for att undertrycka ditt immunforsvar.

Barn och ungdomar
Nivolumab BMS ska inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikkemedel och Nivolumab BMS

Innan du far Nivolumab BMS, tala om for likare om du tar nagra likemedel som sédnker ditt
immunforsvar, som kortikosteroider, dd'dessa likemedel kan paverka effekten av Nivolumab BMS.
Nar du vél paborjat behandling med Nivolumab BMS kan dock din ldkare ge dig kortikosteroider for
att minska mojliga biverkningar som du kan fa under din behandling och detta kommer inte att
paverka effekten av lakemedlet.

Tala om for likare om du tareller nyligen har tagit andra lidkemedel. Ta inga andra likemedel
under din behandling utan att forst tala med lékare.

Graviditet och amning
Tala om for likare om/du ar eller tror du ar gravid, om du planerar att skaffa barn eller om du
ammar.

Anvind inte Nivolumab BMS om du ér gravid om inte din ldkare specifikt uppmanar dig att gora
det. Effekterna av Nivolumab BMS hos gravida kvinnor &r inte kéinda, men det ar mojligt att den
aktiva substansen, nivolumab, kan skada ett ofott barn.

. Om du ér kvinna i fertil alder, méste du anvénda effektivt preventivmedel under behandlingen
med Nivolumab BMS och minst 5 ménader efter sista dosen av Nivolumab BMS.
= Tala om for likare om du blir gravid under behandlingen med Nivolumab BMS.

Det ar inte kdnt om nivolumab passerar over till brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Fraga likare om du kan amma under eller efter behandlingen med Nivolumab BMS.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det &r inte troligt att nivolumab paverkar kérférmégan eller anvindning av maskiner, men var
forsiktig da du utfor dessa aktiviteter tills du ar séker pa att nivolumab inte paverkar dig negativt.
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Nivolumab BMS innehéller natrium
Tala om for din liikare om du ordinerats en saltfattig kost (med lagt natriuminnehéll) innan du far
Nivolumab BMS. Detta likemedel innehaller 2,5 mg natrium per ml koncentrat.

Du hittar dven denna information i patientkortet som du har fatt av din ldkare. Det ar viktigt att du har
patientkortet med dig och visar det for din partner och sjukvardspersonal.

3. Hur du anvinder Nivolumab BMS

Hur mycket Nivolumab BMS ges

Mingden Nivolumab BMS beriknas utifran din kroppsvikt. Rekommenderad dos dr 3 mg nivolumab
per kg kroppsvikt.

Beroende pa din dos, kommer ritt méngd Nivolumab BMS att spddas med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion fore anvandning.
Mer dn en injektionsflaska Nivolumab BMS kan krévas for att erhalla ritt dos.

Hur Nivolumab BMS ges
Du kommer att fa behandling med Nivolumab BMS pa sjukhus eller klinik, under 6verinseende av en
erfaren lékare.

Nivolumab BMS kommer att ges till dig via infusion (dropp) in i en.ven (intravendst)
under 60 minuter varannan vecka. Din lakare kommer fortsétta ge dig Nivolumab BMS sa lénge som
du har nytta av det eller tills du inte léngre tolererar behandlingen.

Om du missar en dos av Nivolumab BMS
Det dr mycket viktigt for dig att du kommer till dina inbokade besok for att fA Nivolumab BMS. Om
du missar ett besok, fraga din ldkare nér ni ska planera in din'nésta dos.

Om du slutar att anviinda Nivolumab BMS
Om du slutar din behandling kan effekten ay-ldkemedlet utebli. Avsluta inte behandlingen med
Nivolumab BMS utan att ha diskuterat.detta.med din lékare.

Om du har ytterligare frdgor om din behandling eller om detta likemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Din ldkare kommer diskutera dessa med dig och forklara risken och nyttan med din behandling.

Var uppmarksam pa viktiga symtom pé inflammation. Nivolumab BMS paverkar ditt
immunsystem och kan orsaka inflammation i delar av kroppen. Inflammation kan orsaka allvarlig
skada pé kroppen och vissa inflammatoriska tillstdnd kan vara livshotande och behdva behandling,
elleratt anvindningen av nivolumab avbryts.

Fdljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med nivolumab:

Mycket vanliga (fler dn 1 av 10 personer)
. Minskad aptit

. [llaméende

" Kénsla av trotthet eller svaghet

Vanliga (upp till 1 av 10 personer)

. Forsdmrad funktion av skoldkorteln som kan orsaka trotthet eller viktokning

- Inflammation i nerverna som orsakar domningar, svaghet, stickningar eller brdnnande smarta i
armar och ben, huvudvark, yrsel
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= Inflammation i lungorna, som kdnnetecknas av hosta och andningssvarigheter, andfaddhet,
hosta

= Diarré (vattnig, 10s eller mjuk avforing), sér i munnen och pé ldpparna, krékningar, ont i magen,
forstoppning, muntorrhet

Ll Hudutslag, klada

= Smirta 1 muskler, ben och leder

. Feber, 6dem (svullnad)

Mindre vanliga (upp till 1 av 100 personer)

. Infektioner i luftvigarna

. En sjukdom som orsakar inflammation eller forstoring av en lymfkortel (Kikuchi lymfadenit)

. Allergisk reaktion, reaktioner relaterade till den metod som anvinds néir du fér likemedlet

. Binjurarna inte fungerar korrekt, inflammation i skdldkorteln

. Ett tillstand d& musklerna létt blir svaga och trotta (myasteniskt syndrom), skador pa netrverna i
olika delar av kroppen vilket kan orsaka nedsatt kinsel eller paverka rorelserna

. Onormalt hog hjértfrekvens

. Inflammation i blodkérlen

" Vitska i lungorna

= Inflammation i tarmarna (kolit), sar i tunntarmen

. Naésselutslag (kliande, ojimna utslag)

. Inflammation i musklerna vilket orsakar smirta eller stelhet

. Njursjukdom, njursvikt

Tala omedelbart om for likare om du far ndgon av ovanstaende biverkningar. Forsok inte att
behandla symtomen med andra ldkemedel pa egen hand.

Forindringar i provsvar
Nivolumab BMS kan orsaka fordndrade provsvar pa.de tester som din lidkare gor. Dessa omfattar:

. Minskat antal roda blodkroppar (som transporterar syre), vita blodkroppar (som é&r viktiga vid
forsvar mot infektioner) eller blodplittar-(celler som hjélper blodet att stelna)

. Onormala leverfunktionsvirden (6kade nivaer av leverenzymerna aspartataminotransferas,
alaninaminotransferas eller alkaliskt fosfatas i blodet, 6kade blodnivéer av bilirubin)

. Onormala njurfunktionsvarden (6kade mangder kreatinin i blodet)

= Onormala nivéer av kalcium, kalium, magnesium eller natrium i blodet

. Okad niva av ett enzym som bryter ner fetter och av ett enzym som bryter ner stirkelse.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta giller dven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genomvatt rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Nivolumab BMS ska forvaras

Férvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2°C till 8°C).
Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Spara inte oanvind infusionsvétska for dteranvandning. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
. Den aktiva substansen ér nivolumab.
En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg nivolumab
En injektionsflaska innehaller antingen 40 mg (i 4 ml) eller 100 mg (i 10 ml) nivolumab.

. Ovriga innehallsimnen #r natriumcitratdihydrat, natriumklorid (se avsnitt 2 ”” Nivolumab BMS
innehaller natrium”), mannitol (E421), pentetsyra, polysorbat 80, natriumhydroxid, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Nivolumab BMS koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat), dr en klar till opalescent,
farglds till ljusgul vitska som kan innehélla (ett fatal) ljusa partiklar.

Den finns i forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska som innehéller 4 ml eller 1 injektionsflaska
som innehéller 10 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

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

Kontakta ombudet for innehavaren.av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers ‘Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +322 352 76.11 Tel: +370 52790 762

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359°800 12 400 Tél/Tel: +32235276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 454593 05 06 Tel: +39 06 50 39 61

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: +49 89 121 42-0 Tel: + 31 (0)30 300 2222
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Eesti

Norge

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

Tel: +372 6827 400

E\\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.o.
TEL: +385 (1) 6311-833

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija

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

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 1600

Slovenija
Bristol-Myers, Squibb spol. s r.0.
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

United Kingdom

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

Tel: +371 67 5021 85

Denna bipacksedel dindrades senast

Tel: +44 (0800) 731 1736

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukviardspersonal:

Beredning och administrering av Nivolumab BMS

Beredning ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sérskilt med avseende pa

aseptiska forhallanden.
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Berikna dosen

Den forskrivna dosen anges i mg/kg. Berdkna den totala dosen som ska ges baserat pa den forskrivna
dosen. Det kan behdvas mer 4n en injektionsflaska av Nivolumab BMS for att ge den totala dosen till
patienten.

] Den totala dosen nivolumab i mg = patientens vikt i kg x den forskrivna dosen i mg/kg.
. Volym Nivolumab BMS-koncentrat som krivs for att bereda dosen (ml) = den totala dosen i
mg, dividerat med 10 (styrkan av Nivolumab BMS-koncentratet &r 10 mg/ml).

Beredning av infusionen

Sikerstill aseptiska forhallanden vid beredning av infusionslosningen. Losningen ska beredas 1
LAF-bidnk eller sdkerhetsskap med standardmassiga forsiktighetsatgéarder for sdker hantering av
intravenosa likemedel.

Nivolumab BMS kan anvindas for intravends administrering antingen:

L] utan spadning, efter Gverforing via en steril spruta till en infusionsbehallare, eller

= efter spidning till en sa 1&g koncentration som 1 mg/ml. Slutkoncentrationen.av infusionen bor
vara mellan 1 och 10 mg/ml. Nivolumab BMS-koncentrat kan spddas med antingen:
. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion, eller
= 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.

STEG 1

. Inspektera Nivolumab BMS-koncentratet avseende partiklar eller missfdrgning. Skaka inte
injektionsflaskan. Nivolumab BMS-koncentrat dr en klar till opalescent, ofdrgad till ljusgul
vétska som kan innehélla ett fatal ljusa partiklar.

. Dra upp den volym Nivolumab BMS-koncentrat som krdavs genom att anvdnda en lamplig steril
spruta.

STEG 2

. Overfor koncentratet till en steril, tom glasflaska eller en intravends behallare (PVC eller
polyolefin).

. Om tillampligt, spdd med den volym som kravs av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for
injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion. Blanda forsiktigt genom att rotera
flaskan for hand. Skaka inte.

Administrering
Nivolumab BMS-infusion fér inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.
Administrera Nivolumab ' BMS-infusionen intravendst under 60 minuter.

Infusion med Nivolumab BMS fér inte ske i samma intravenosa infart samtidigt med andra substanser.
Anviénd en separat infart for infusionen.

Anvind ett infusionsset och ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med 1ag proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2 pum till 1,2 pm).

Nivolumab BMS-infusion dr kompatibel med:

n PVC-behallare

Behallare av polyolefin

Glasflaskor

PVC-infusionsset

Inbyggda filter med polyetersulfonmembran med en porstorlek pa 0,2 pm till 1,2 pm.

Efter att dosen av nivolumab har administrerats, spola infarten med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.
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Forvaringsanvisningar och hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

Nivolumab BMS ska forvaras i kylskap (2°C till 8°C). Injektionsflaskorna ska forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt. Nivolumab BMS fér ¢j frysas.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Nivolumab BMS-infusion

Infusionen med Nivolumab BMS ska slutforas inom 24 timmar frén beredning. Om det inte anvénds
omedelbart kan 16sningen forvaras i1 kylskap (2°C-8°C) 1 skydd fran ljus i upp till 24 timmar
[maximalt 4 timmar av de totala 24 timmarna kan vara vid rumstemperatur och i rumsljus]. Ovriga
forvaringstider och betingelser &r pd anvindarens ansvar.

Destruktion
Spara inte oanvénd infusionsvitska for ateranvandning. Ej anvént 1dkemedel och avfall.ska kasseras
enligt géllande anvisningar.
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