ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych.

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

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w

ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki obserwuje si¢ korzysci
kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

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



Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem OPDIVO
Dzialania niepozadane  Ciejkosé Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego
Zapalenie phuc stopnia 2. Wstrzyma¢ stosowanie produktu
OPDIVO do czasu ustapienia objawow,
Zapalenie ptuc poprawy zmian radiologicznych i
pochodzenia zakonczenia doraznego podawania
immunologicznego kortykosteroidow.
Trwale odstawi¢ OPDIVO

Zapalenie pluc stopnia 3. lub 4.

Zapalenie jelita grubego

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2. lub 3.

Wstrzyma¢ stosowanie produktu
OPDIVO do czasu ustgpienia objawow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow, o ile byto to

pochodzenia konieczne.
immunologicznego
Biegunka lub zapalenie jelita grubego Trwale odstawi¢ OPDIVO
stopnia 4.
Zwigkszenie aktywnosci Wstrzyma¢ stosowanie produktu
aminotransferazy asparaginowej OPDIVO do czasu kiedy wyniki
(AspAT), aminotransferazy alaninowej powrdca do warto$ci poczatkowych i
. (AIAT), lub bilirubiny catkowitej zakonczenia doraznego podawania
Zapalenie watroby . L :
. stopnia 2. kortykosteroidow, o ile byto to
pochodzenia Konieczne
immunologicznego '

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

Trwale odstawi¢ OPDIVO

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnosci

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Wstrzymac stosowanie produktu
OPDIVO do czasu kiedy stezenie
kreatyniny powrdci do wartosci

nerek pochodzenia poczatkowych i zakonczenia doraznego
immunologicznego podawania kortykosteroidow.
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny Trwale odstawi¢ OPDIVO
stopnia 4.
Objawowe endokrynopatie (w tym Wstrzyma¢ podawanie produktu
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é OPDIVO do czasu ustgpienia objawow i
tarczycy, niedoczynno$¢ przysadki, zakonczenia doraznego podawania
Endokrynopatie niewydolnos¢ kory nadnerczy i kortykosteroidéw (jezeli byto to
pochodzenia cukrzyca) konieczne z powodu objawow ostrego
immunologicznego stanu zapalnego). Nalezy kontynuowac
stosowanie produktu OPDIVO wraz z
hormonalng terapie zastepcza®, do czasu
kiedy nie wystepuja objawy.
Wysypka stopnia 3. Wstrzymac¢ podawanie produktu
Wysypka pochodzenia OllszVO QO czasu ustgpienia Ob_]?.WOW i
immunologicznego zakonczenia ~doraznego podawania
kortykosteroidow
Wysypka stopnia 4. Trwale odstawi¢ OPDIVO

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

a

Zalecenia dotyczace hormonalne;j terapii zastepczej przedstawiono w punkcie 4.4.



Nalezy rowniez trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego OPDIVO w przypadku dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3., ktdre utrzymujg si¢ pomimo
modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.4), lub w przypadku braku mozliwosci zredukowania dawki
kortykosteroidow do 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Szczegolne populacje

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

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u 0sob w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkty 5.115.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

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

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

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Wyniki badan PK populacyjnej wskazuja na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Dane pochodzace od
pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami watroby sg zbyt ograniczone aby wyciagngc
wnioski na temat tych grup pacjentow. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego OPDIVO u pacjentéw z umiarkowanymi (bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x gorna
granica normy [GGN] i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi (bilirubina catkowita > 3 X GGN i
dowolna aktywnos$¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sposob podawania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac we
wlewie dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawa¢ w linii infuzyjnej przez sterylny,
niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy porow 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknig¢ciu dozylnym ani w
bolusie.

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

stezeniu 50 mg/ml (5%).

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie niwolumabem jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego.
Nalezy stale monitorowac pacjentéw (co najmniej przez 5 miesi¢cy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu moga wystapi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia niwolumabem lub po jego zakonczeniu.



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

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

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

Stosowanie niwolumabu u pacjentow z szybko postepujaca chorobg
Lekarze powinni wzig¢ pod uwage op6znione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentow z szybko postgpujaca choroba (patrz punkt 5.1).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie ptuc lub chorobg §rodmigzszowa

ptuc, w tym takze przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany radiologiczne
(np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), duszno$¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

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

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

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zka biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz
punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentdéw w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawow
zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

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

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

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W



przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow,
niwolumab musi by¢ trwale odstawiony.

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

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie watroby (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
watroby, takich jak: zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny catkowitej. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zwickszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej
stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

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

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego lub zaburzenie czynno$ci nerek

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie nerek lub niewydolno$¢ nerek (patrz
punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentdéw w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek. U wigkszos$ci pacjentow wystepuje
bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane z
chorobg podstawowa.

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

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

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem obserwowano cig¢zkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos$é¢
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy, niedoczynno$¢ przysadki, cukrzyce i
cukrzycowa kwasice ketonowg (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia,
i kiedy wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdow moga wystgpowac: zmeczenie, bole
glowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone ci$nienie lub



objawy niespecyficzne mogace przypomina¢ inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do mozgu lub
objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za
zwigzane z ukladem immunologicznym, chyba Ze okreslona zostanie inna przyczyna.

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

W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu i
w razie potrzeby rozpocza¢ fizjologiczng kortykosteroidows terapi¢ zastepcza. Nalezy nadal
monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy i stgzenie hormonoéw w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania kortykosteroidowe;j terapii zastepczej.

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

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

Wysypka pochodzenia immunologicznego

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

U pacjentéw, u ktorych wystapily cigzkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi $rodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad
immunologiczny nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego u mniej niz 1% pacjentdéw leczonych niwolumabem w r6znych dawkach z powodu
roznych rodzajow nowotwordw: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka, demielinizacja,
neuropatia autoimmunologiczna (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzacego), zespot
Guillaina-Barrégo, niedoczynnos$¢ przedniego ptata przysadki moézgowej oraz zespdt miasteniczny.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadna ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow. W
zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania
niwolumabu i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé
stosowanie niwolumabu po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. Niwolumab musi by¢
trwale odstawiony w przypadku wystapienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego, ktore wystapi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego.



Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych zglaszano cigzkie reakcje na wlew (patrz punkt 4.8). W przypadku cig¢zkiej
reakcji na wlew nalezy przerwaé¢ wlew niwolumabu oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z
tagodna lub umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac niwolumab pod $cista kontrola.

Szczegolne populacije

W gléwnych badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnos$ci > 2,
aktywnymi przerzutami do mézgu, czerniakiem gatki ocznej, chorobami autoimmunologicznymi, a
takze pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed wtaczeniem do badania.
Ponadto z badania CA209037 wykluczeni byli pacjenci, u ktérych wystapito dziatanie niepozadane
stopnia 4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4 (patrz punkt 5.1). W przypadku braku danych,
niwolumab nalezy stosowaé u tej grupy pacjentdow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Doswiadczenie ze stosowaniem niwolumabu u wczesniej nieleczonych pacjentéw chorych na
czerniaka z mutacjg genu BRAF jest ograniczone.

Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawarto$ci sodu
Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w
przypadku leczenia pacjentow, bedacych na diecie z kontrolowang zawartos$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakcji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie s3 metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujace leki, nie przewiduje si¢, aby zahamowanie
lub indukowanie tych enzymow przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na
farmakokinetyke niwolumabu.

Inne formy interakcji

Immunosupresja systemowa

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach wykazaty
toksyczno$¢ wobec zarodka i plodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny 1gG4
przenikajg przez barier¢ tozyskowa, a niwolumab jest przeciwciatem z klasy IgG4, dlatego niwolumab
moze przenika¢ z organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania niwolumabu
w okresie cigzy, a takze u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji, chyba
ze korzy$¢ kliniczna przewaza nad ryzykiem. Nalezy stosowaé skuteczng antykoncepcje przez co
najmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu OPDIVO.

Karmienie piersia

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




Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw niwolumabu na ptodnos¢. Dlatego wplyw
niwolumabu na ptodnos$¢ u mezezyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Wyniki zebrane w dwoch badaniach 3 fazy dotyczacych czerniaka (CA209066 i CA209037)
wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) byly uczucie zmeczenia
(33%), wysypka (20%), swiad (18%), biegunka (16%) i nudnosci (14%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych miala nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopienia 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 2. przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane (n = 474) w badaniach CA209037 i
CA209066. Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzadow i wedlug czestosci. Czgstosci
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

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




Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych
niwolumabem w dawce 3 mg/kg me. (CA209066 and CA209037)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

‘ zakazenia goérnych drog oddechowych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

reakcja zwigzana z wlewem dozylnym

Niezbyt czgsto

reakcja anafilaktyczna®, nadwrazliwos$¢®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto

niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy, hiperglikemia

Niezbyt czesto

niewydolno$¢ nadnerczy, niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie przysadki,
zapalenie tarczycy, kwasica ketonowa, cukrzyca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

hiponatremia, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

neuropatia obwodowa, bol gtowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto

zespOt Guillain-Barré, demielinizacja, zaspot ostabienia mie$niowego®,
neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowlad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzacego)

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

‘ zapalenie blony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

‘ arytmia (w tym arytmia komorowa)”

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

| nadcisnienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

‘ zapalenie ptuc, duszno$é¢, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci

Czesto

zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha,
zaparcie

Niezbyt czgsto

zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

wysypka®, swiagd

Czesto

bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie

Niezbyt czgsto

rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik rozowaty

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

I3 . s . d ) I3
| bole mi¢sniowo-szkieletowe®, bol stawow

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Niezbyt czgsto

‘ kanalikowo-$rodmiagzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

uczucie zmeczenia

Czesto

goraczka, obrzgk, (w tym obrzgk obwodowy)

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

zwigkszenie aktywnosci AspAT®, zwigkszenie aktywnosci AIATS,
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej®, zwigkszenie aktywno$ci
fosfatazy alkalicznej®, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny®, limfocytopenia®,
maltoplytkowos$¢®, niedokrwisto$¢®

Czesto

zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy we krwi,
neutropenia’

Zaobserwowane w badaniach poza zakonczonymi badaniami klinicznymi fazy 3 dotyczacymi czerniaka
(CA209066 i CA209037).

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzadowej zaburzenia serca niezaleznie od
przyczynowosci byta wigksza w grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej
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chemioterapie¢ u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wczesniej inhibitorem CTLA4/BRAF.
Czgstos$¢ wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w poréwnaniu z 0; powazne zdarzenia
sercowe wystapily u 4,9% pacjentdow w grupie otrzymujacej niwolumab w porownaniu z 0 w grupie
otrzymujacej lek wybrany przez badacza. Czgsto$¢ wystgpowania sercowych zdarzen niepozgdanych byta
nizsza w grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne w populacji chorych na
czerniaka przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaty uznane przez badaczy za
niezwigzane z niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkow, tachykardia i arytmia
komorowa).

Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata,
wysypke swigdowa, wysypke okolomieszkowa, wysypke plamista, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke pecherzykowa, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne
zapalenie skory oraz ztuszczajgce zapalenie skory.

Bole migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole migsni, bdle szyi, bole
konczyn, bole szczgki, bole kregostupa.

Czestos¢ odzwierciedla liczbe pacjentow, u ktdrych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace ponizszych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego pochodza od
pacjentow, ktorzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w dwoch badaniach fazy 3
(CA209066 1 CA209037, patrz punkt 5.1). Wytyczne postepowania w przypadku wystgpienia tych
dziatan niepozadanych przedstawiono w punkcie 4.4.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czgstos¢ wystgpowania zapalenia ptuc, w tym srodmiazszowe;j
choroby pluc, wynosita 2,3% (11/474). We wszystkich przypadkach nasilenie zaburzen oceniono na
stopnia 1. lub 2. Zaburzenia stopnia 2. stwierdzono u 1,7% (8/474) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 2,1 miesiagca (zakres: 0,8-5,1). O$miu pacjentéw
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z
mediang dawki poczatkowej 1,5 mg/kg mc. (zakres: 0,7-4,8), przez okres, ktérego mediana wynosita
0,6 miesigca (zakres: 0,1-1,0). Zaburzenia ustgpity u 8 pacjentow (73%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,2-2,8).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czestos¢ wystepowania biegunki lub zapalenia jelita grubego
wynosila 16,5% (78/474). Zdarzenia stopnia 2. 1 3. wystapity odpowiednio u 3,2: (15/474)1 1,3%
(6/474) pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkow stopnia 4. ani 5.

Mediana czasu do wystapienia wynosita 1,9 miesigca (zakres: 0,0-13,3). Siedmiu pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z
mediang dawki poczatkowej 1,0 mg/kg mc. (zakres: 0,64,7), przez okres, ktérego mediana wynosita
1,1 miesigca (zakres: 0,1-2,4). Dwodch pacjentow (0,4%) z zapaleniem jelita grubego stopnia 3.
wymagato trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia ustapity u 68 pacjentow (88%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 0,3 miesigca (zakres: 0,0-12,5+); + oznacza obserwacj¢
cenzorowang.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynnosciowych watroby wynosita 6,8% (32/474). Zdarzenia stopnia 2, 3. lub 4. wystapity
odpowiednio u 0,8% (4/474), 1,5% (7/474) 1 0,4% (2/474) pacjentow. W badaniach tych nie
odnotowano przypadkow stopnia 5.

Mediana czasu do wystapienia wynosita 2,8 miesiagca (zakres: 0,5-14,0). Czterech pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z
mediang dawki poczatkowej 1,6 mg/kg mc. (zakres: 0,4—4,7), przez okres, ktorego mediana wynosita
1,2 miesigca (zakres: 0,9—1,7). Szesciu pacjentow (1,3%), 4 z nieprawidtowymi wynikami badan
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czynnosci watroby stopnia 3. 1 2 stopnia 4., wymagalto trwatego odstawienia niwolumabu. Zaburzenia
ustgpity u 26 pacjentdéw (81%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 0,7 miesigca (zakres: 0,2—
9,6+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czgsto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzenia
czynno$ci nerek wynosita 1,9% (9/474). Zdarzenia stopnia 2.1 3. wystapily odpowiednio u 0,2%
(1/474) 1 0,6% (3/474) pacjentdow. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zapalenia nerek lub
zaburzenia czynnosci nerek stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia wynosita 3,5 miesigca (zakres: 0,9—6,4). Czterech pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), z
mediang dawki poczatkowej 1,3 mg/kg mc. (zakres: 0,7-2,1), przez okres, ktérego mediana wynosita
0,5 miesiaca (zakres: 0,2—1,0). Zaburzenia ustgpity u 7 pacjentow (78%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosila 1,25 miesigca (zakres: 0,5-4,7+).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czgsto$¢ wystepowania chordb tarczycy, w tym niedoczynnosci
tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 7,6% (36/474). Choroby tarczycy stopnia 2. i 3.
wystapity odpowiednio u 4,2% (20/474) 1 0,2% (1/474) pacjentéw. Niedoczynnos¢ przysadki
(stopnia 3.), niewydolnos¢ kory nadnerczy (stopnia 2.), cukrzyca (stopnia 2.) i cukrzycowa kwasica
ketonowa (stopnia 3.) wystapity kazda u 1 pacjenta (kazda 0,2%).

Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 2,4 miesigca (zakres: 0,8—10,8). Dwoch
pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg
prednizonu), w dawce poczatkowej 0,7 mg/kg mc. oraz 1,3 mg/kg mc. odpowiednio przez

0,4 miesiaca oraz 0,7 miesigca. Zaburzenia ustapily u 18 pacjentow (45%), a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosita 6,4 mies. (0,2—15,4+).

Wysypka pochodzenia immunologicznego

W badaniach CA209066 i CA209037 czesto$¢ wystepowania wysypki wyniosta 36,1% (171/474).
Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity u 6,1% (29/474) i 0,8% (4/474) pacjentow. W badaniach
tych nie zgloszono zadnego przypadku stopnia 4. lub 5.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0—13,1). Dwéch pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu), w
dawce poczatkowej 0,7 mg/kg mc. oraz 0,9 mg/kg mc. odpowiednio przez 0,5 miesigca oraz

0,1 miesigca. Zaburzenia ustapity u 87 pacjentow (51%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita
4,6 miesigca (0,0-19,17).

Reakcje na wlew
W badaniach CA209066 i CA209037 czestos¢ wystgpowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew
wyniosta 5,3% (25/474), w tym u 1 pacjenta wystgpita reakcja stopnia 3. (0,2%).

Nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych

W badaniach CA209066 1 CA209037 odsetki pacjentow, u ktorych nastgpita zmiana wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byly nastepujace: 4,6% w
przypadku niedokrwisto$ci (wszystkie stopnia 3.), 0,2% dla matoptytkowosci, 7% dla limfocytopenii,
0,9% w przypadku neutropenii, 2,4% w przypadku zwigkszenia aktywnosci fosfatazy

alkalicznej, 3,3% w przypadku zwickszenia aktywnosci AspAT, 2,4% w przypadku zwickszenia
aktywnosci AIAT, 1,5% w przypadku zwigkszenia st¢zenia bilirubiny catkowitej oraz 0,9% w
przypadku zwickszenia st¢zenia kreatyniny.

Immunogenno$¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, istnieje
mozliwos¢ wystapienia reakcji immunologicznej na niwolumab. Sposrod 388 pacjentow leczonych
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie zbadanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat
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przeciwko produktowi, u 30 (7,7%) pacjentéw stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
produktowi stosujac metode elektrochemiluminescencji. Tylko 2 pacjentow (0,5%) zostato
okreslonych jako trwale pozytywni. Przeciwciata neutralizujace wykryto tylko w 2 probkach (0,5%)
sposrod probek, w ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwcial przeciwko produktowi. Nie ma
dowodow na zmiang profilu farmakokinetycznego lub profilu toksyczno$ci zwigzang z obecnoscia
przeciwciat przeciwko produktowi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé w celu wykrycia objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Randomizowane badanie fazy 3 porownujgce niwolumab z dakarbazyng (CA209066)
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnej slepej proby, badaniu fazy 3. (CA209066). W badaniu tym
uczestniczyli doro$li pacjenci (w wieku 18 lat i starsi) z potwierdzonym, wczesniej nieleczonym
czerniakiem w III lub IV stadium zaawansowania, bez mutacji BRAF oraz ogolnym stanem
sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Z badania byli wytaczeni
pacjenci z aktywng choroba autoimmunologiczna, czerniakiem gatki ocznej lub z aktywnymi
przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Zrandomizowano tacznie 418 pacjentéw do grupy niwolumabu (n = 210) podawanego dozylnie przez
60 minut w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub dakarbazyny (n = 208) w dawce 1000 mg/m* co

3 tygodnie. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug statusu PD-L1 oraz stadium M (M0/M1a/M1b
albo Mlc). Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystepowala korzys¢ kliniczna lub do czasu,
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gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Leczenie po wystgpieniu progresji choroby bylo dozwolone u
pacjentow, ktorzy odniesli korzys¢ kliniczng i u ktorych w ocenie badacza nie wystapily istotne
dziatania niepozadane badanego leku. Oceny guza na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w
guzach litych (RECIST) w wersji 1.1 wykonywano 9 tygodni po randomizacji, nastgpnie co 6 tygodni
przez pierwszy rok, a nastgpnie co 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym
skutecznosci bylo przezycie catkowite (OS). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi
dotyczacymi skutecznosci byly oceniany przez badacza czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Charakterystyka wyjsciowa byta odpowiednio zrownowazona pomi¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosila 65 lat (zakres: 18-87), 59% stanowili m¢zczyzni, a 99,5% pacjentdw byto rasy biale;j.
U wigkszosci pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (64%) lub 1 (34%). U 61%
pacjentow choroba byta w stadium M1c w chwili rozpoczecia udziatu w badaniu. U 74% pacjentow
wystepowat czerniak skory, a u 11% czerniak btony sluzowej; u 35% pacjentow wystepowat czerniak
PD-L1-dodatni (>5% komorek guza z ekspresjg blonowa). Szesnascie procent pacjentdow otrzymywato
wczesniej leczenie adjuwantowe; najczesciej stosowanym lekiem w leczeniu adjuwantowym byt
interferon (9%). U 4% pacjentéw wystepowaly przerzuty do mézgu w wywiadzie, a u 37% pacjentow
poczatkowa aktywnos$¢ LDH przekraczala gorna granice normy w momencie wiaczenia do badania.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA209066)
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Ogolne przezycie (miesigce)

Liczba pacjentéw z ryzykiem

Niwolumab

210 185 150 105 45 8 0
Dakarbazyna

208 177 123 82 22 3 0

Niwolumab (zdarzenia: 50/210), mediana i 95% CI: NA
- - -O- - - Dakarbazyna (zdarzenia: 96/208), mediana i 95% CI: 10.84 (9.33, 12.09)

Zaobserwowane korzys$ci dotyczace OS wykazano w sposob spojny w podgrupach pacjentow
wyroznionych na podstawie wyjsciowego stanu sprawnosci w skali ECOG, stadium M, przerzutéw do
moézgu w wywiadzie oraz poczatkowej aktywnosci LDH. Korzysci dotyczace przezycia
zaobserwowano niezaleznie od tego, czy u pacjentdéw wystepowal nowotwor o statusie
PD-L1-ujemnym, czy PD-L1-dodatnim (warto$¢ odci¢cia dla ekspresji na blonach komorek
nowotworowych 5% lub 10%).
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Dostepne dane wskazuja, ze poczatek dziatania niwolumabu jest opdzniony, w zwigzku z czym
korzy$ci ze stosowania niwolumabu przewyzszajace korzysci ze stosowania chemioterapii moga

wystapi¢ dopiero po 2—3 miesigcach.

Odsetek odpowiedzi, czas do wystapienia odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi przedstawiono w

Tabeli 3.
Tabela 3:  Wyniki skutecznosci (CA209066)
niwolumab dakarbazyna
(n=210) (n =208)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 50 (23,8) 96 (46,2)
Wspotczynnik ryzyka 0,42
99.79% CI (0,25; 0,73)
95% CI (0,30; 0,60)
wartos¢é p <0,0001
Mediana (95% CI) Nieosiggnicta 10,8 (9,33; 12,09)
Warto$¢ (95% CI)
w 6 miesiacu 84,1 (78,3; 88.5) 71,8 (64,9; 77,6)
w 12 miesigcu 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia 108 (51,4) 163 (78,4)
Wspotczynnik ryzyka 0,43
95% CI (0,34; 0,56)
wartos¢é p <0,0001
Mediana (95% CI) 5,1(3,48;10,81) 2,2 (2,105 2,40)
Warto$¢ (95% CI)

w 6 miesigcu
w 12 miesigcu

Potwierdzona odpowiedz
obiektywna
(95% CI)
Iloraz szans (95% CI)
wartos¢é p

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz cz¢sciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi
Miesiace (zakres)

Mediana czasu do wystapienia

odpowiedzi
Miesiace (zakres)

48,0 (40,8; 54,9)
41,8 (34,0; 49,3)

84 (40,0%)

(33,3; 47,0)

16 (7,6%)
68 (32,4%)
35 (16,7%)

Nieosiggnigta (0" —12,5")

2,1 (1,2-7.6)

18,5 (13,1; 24,6)
NA

29 (13,9%)

9.5 194)

4,06 (2,52; 6,54)

<0,0001

2 (1,0%)
27 (13,0%)
46 (22,1%)

6,0 (1,1-10,0

2

1 (1,8-3.6)

[T3=X)

oznacza obserwacje cenzorowang.

Randomizowane badanie fazy 3. porownujgce niwolumab z chemioterapiqg (CA209037)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc., w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu fazy 3 (CA209037). W badaniu tym uczestniczyli
pacjenci dorosli, u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie leczenia ipilimumabem lub po
zakonczeniu takiego leczenia, a w przypadku wystgpowania mutacji BRAF V600 — rowniez progresje
choroby w trakcie leczenia inhibitorem kinazy BRAF lub po zakonczeniu takiego leczenia. Z badania
wykluczeni byli pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczng, czerniakiem gatki ocznej lub
stwierdzonymi w przeszto$ci zwigzanymi z ipilimumabem dziataniami niepozadanymi wysokiego
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stopnia (stopnia 4. wedhug kryteriow CTCAE w wersji 4.0), z wyjatkiem ustepujacych nudnosci,
uczucia zmgczenia, reakcji na wlew dozylny lub endokrynopatii.

Zrandomizowano l3cznie 405 pacjentow do grupy niwolumabu (n = 272) podawanego dozylnie przez
60 minut w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub chemioterapii (n = 133). Zaleznie od decyzji
badacza, chemioterapia obejmowata albo dakarbazyne (w dawce 1000 mg/m” co 3 tygodnie), albo
karboplatyne (AUC 6 co 3 tygodnie) i paklitaksel (w dawce 175 mg/m® co 3 tygodnie). Randomizacje
stratyfikowano wedtug statusu BRAF oraz statusu PD-L1 i najlepszej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie ipilimumabem.

U pierwszych 120 pacjentdow leczonych niwolumabem réwnorzednymi pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty ORR, okreslany przez niezalezng komisje oceniajaca
wyniki badan radiologicznych (IRRC) przy uzyciu RECIST 1.1 oraz poréwnanie OS pomiedzy
grupami niwolumabu i chemioterapii. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania i czas
wystgpienia odpowiedzi.

Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: 23-88). Sze§¢dziesiat cztery procent pacjentow stanowili
mezezyzni, a 98% bylo rasy biatej. Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 61% pacjentow i 1 u
39% pacjentéw. U wigkszosci (75%) pacjentow w momencie przystapienia do badania choroba byta w
stadium zaawansowania M1c. U siedemdziesigciu trzech procent pacjentow wystepowal czerniak
skory, a u 10% czerniak btony §luzowej. Liczba stosowanych wcze$niej schematow leczenia
wynosita 1 u 27% pacjentéw, 2 u 51% pacjentow i > 2 u 21% pacjentow.

Dwadziescia dwa procent pacjentow miato guzy z mutacjg BRAF, a 50% pacjentow miato guzy z
obecnosciag PD-L1. Szescdziesiat cztery procent pacjentdw nie mialo wczesniej korzysci klinicznych
(CR/PR lub SD) z leczenia ipilimumabem. Charakterystyka wyj$ciowa byta dobrze zrownowazona
miedzy grupami, z wyjatkiem odsetkow pacjentéw z przerzutami do mozgu w wywiadzie (19% w
grupie niwolumabu i 13% w grupie chemioterapii), a takze pacjentow z aktywnoscia LDH
przekraczajaca GGN podczas oceny na poczatku badania (odpowiednio 51% i 35%).

W momencie koncowej analizy ORR przeanalizowano wyniki uzyskane od 120 pacjentow leczonych
niwolumabem oraz od 47 pacjentéw leczonych chemioterapia, ktérych obserwowano przez okres co
najmniej 6 miesigcy. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Najlepsza odpowiedz ogolem, czas do wystapienia odpowiedzi i czas trwania
odpowiedzi (CA209037)

niwolumab chemioterapia
(n=120) (n=47)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IRRC)
(95% CI) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)
Odpowiedz catkowita (CR) 4 (3,3%) 0
Odpowiedz czesciowa (PR) 34 (28,3%) 5 (10,6%)
Stabilizacja choroby (SD) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres) Nieosiaggnigta 3,6 (Niedostepne)
Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi
Miesigce (zakres) 2,1 (1,6-7.4) 3,5 (2,1-6,1)

Obiektywne odpowiedzi na niwolumab (zgodnie z definicja gldéwnego punktu koncowego)
obserwowano u pacjentéw z czerniakiem z lub bez mutacji BRAF. Wsrod pacjentow, ktorzy
otrzymywali niwolumab, odsetek ORR w podgrupie z mutacja BRAF (n=26) wynosit 23%

(95% CI: 9,0; 43,6) w porownaniu z 34% (95% CI: 24,6; 44,5) u pacjentdow z guzami bez mutacji
BRAF (n=94). Obiektywne odpowiedzi na niwolumab obserwowano niezaleznie od tego, czy u
pacjentow wystepowat nowotwor o statusie PD-L1-ujemnym, czy PD-L1-dodatnim (warto$¢ odcigcia
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dla ekspresji na blonach komoérek nowotworowych 5% lub 10%). Jednak rola tego biomarkera
(ekspresja PD-L1) nie zostata w pelni wyjas$niona.

Dane dotyczace OS nie byly w pelni gotowe w momencie analizy danych dotyczacych PFS. Nie bylo
statystycznie istotnej roznicy migdzy niwolumabem a chemioterapig we wstepnej analizie OS, ktora
nie zostala dostosowana do potencjalnie zaburzajach wyniki efektow kolejnej terapii. Warto
zauwazyc¢, ze 42 (31,6%) pacjentow w grupie chemioterapii otrzymalo nast¢pnie leczenie anty-PD1.
Dostepne dane wskazuja na to, ze poczatek dziatania niwolumabu jest op6zniony, w zwigzku z czym
korzys$ci ze stosowania niwolumabu przewyzszajace korzysci ze stosowania chemioterapii moga
wystapi¢ dopiero po 2—3 miesigcach.

Wedlug oceny badacza potwierdzone wskazniki ORR u wszystkich leczonych pacjentoéw wynosity
25,7% [95% CI: 20,6; 31,4] w grupie otrzymujacej niwolumab (n=268) w porownaniu z 10,8% [95%
CI: 5,5; 18,5]) w grupie otrzymujacej chemoterapi¢ (n=102), przy r6znicy ORR wynoszacej 15,0%
(95% CI: 6,0; 22,2). Wedlug oceny badacza potwierdzone wskazniki ORR w grupie pacjentow z
mutacjg genu BRAF (n=79) wynosity odpowiednio 19,3% [95% CI: 10,0; 31,9] w porownaniu z
13,6% [95% CI: 2,9; 34,9]), a w grupie pacjentdow bez mutacji genu BRAF (n=291) wynosity
odpowiednio 27,5% [95% CI: 21,6; 34,0] w porownaniu z 10,0% [95% CI: 4,4; 18,8]).

Wykazano wyzsza warto§¢ PFS w grupie pacjentéw przyjmujacych niwolumab w poréwnaniu z grupa
przyjmujacg chemioterapi¢ u wszystkich zrandomizowanych pacjentdéw, pacjentow z obecnoscia
mutacji genu BRAF oraz bez mutacji genu BRAF (HR 0,74 [95% CI: 0,57, 0,97], 0,98 [95% CI: 0,56,
1,70] oraz 0,63 [95% CI: 0,47, 0,85].

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u pacjentow w podesztym wieku
Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci migdzy pacjentami w posztym wieku
(> 65 lat) i mtodszymi (< 65 lat).

Prowadzone metodq otwartej proby badanie fazy 1. majgce na celu okreslenie dawki (MDX1106-03)
Bezpieczenstwo i tolerancje¢ niwolumabu oceniano w prowadzonym metodg otwartej proby badaniu
fazy 1. z zastosowaniem réznych dawek, w roznych typach nowotwordéw, w tym w czerniaku. Sposrod
306 pacjentow zakwalifikowanych do tego badania 107 mialo czerniaka i otrzymywato niwolumab w
dawce 0,1 mg/kg mc., 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc., 3 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. maksymalnie przez
2 lata. W tej populacji pacjentow obiektywng odpowiedz zaobserwowano u 33 pacjentow (31%), a
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 22,9 miesigca (95% CI: 17,0; nieosiagniete). Mediana
PFS wynosita 3,7 miesigca (95% CI: 1,9; 9,3). Mediana OS wynosita 17,3 miesigca

(95% CI: 12,5; 36,7), a oszacowane wskazniki OS wynosily 63% (95% CI: 53; 71) po 1 roku, 48%
(95% CI: 38; 57) po 2 latach oraz 41% (95% CI: 31; 51) po 3 latach.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan niwolumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

CL niwolumabu zwi¢ksza si¢ wraz ze zwigkszajaca si¢ masa ciata. Dawkowanie dostosowane do
masy ciata powoduje uzyskanie w przyblizeniu jednolitego najnizszego st¢zenia w stanie

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

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

Analiza populacyjna PK nie wykazata r6znic w CL niwolumabu w zaleznosci od wieku, pici, rasy,
rodzaju nowotworu, wielkosci guza lub zaburzen czynno$ci watroby. Chociaz stan sprawnosci w skali
ECOG, wyjsciowy wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR), stezenie albumin, masa ciata i tagodne
zaburzenie czynno$ci watroby mialy wptyw na CL niwolumabu, wplyw ten nie byt istotny klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na CL niwolumabu oceniano u pacjentow z tagodnymi

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

n = 179) lub cigzkimi (GFR < 30 i > 15 ml/min/1,73 m?; n = 2) zaburzeniami czynnosci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek (GFR > 90 ml/min/1,73 m*; n = 342) w
analizach populacyjnych PK. Nie stwierdzono klinicznie istotnych ré6znic w CL niwolumabu migdzy
pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Dane
uzyskane od pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek sg zbyt ograniczone, aby moc wyciagnaé
whnioski na temat tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na CL niwolumabu oceniano u pacjentéow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej 1,0 x do 1,5 x GGN lub aktywnos¢
AspAT > GGN, zgodnie z definicjg zaburzen czynno$ci watroby okreslong przez Narodowy Instytut
Onkologiczny; n = 92) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej i aktywno$¢ AspAT < GGN; n = 804) w analizach populacyjnych PK. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych r6znic w CL niwolumabu pomi¢dzy pacjentami z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby i prawidlowa czynno$cig watroby. Nie badano niwolumabu u
pacjentow z umiarkowanymi (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x do 3 x GGN oraz dowolna
aktywnos$¢ AspAT) lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny calkowitej
>3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Nie badano wptywu niwolumabu na plodnos¢.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu chlorek

Mannitol (E421)

Kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)
Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

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

Po przygotowaniu infuzji

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

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

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu I) z korkiem (powlekanej z gumy butylowej) i szarym

zamknig¢ciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Przygotowanie 1 podanie

Obliczenie dawki

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

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

Przygotowanie wlewu

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

OPDIVO mozna podawac¢ dozylnie w jeden z nastepujacych sposobow:
=  bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej jalowej
strzykawki; lub
= po rozcienczeniu do stezenia nawet 1 mg/ml. Stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno
miesci¢ si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat OPDIVO mozna rozcienczaé przy uzyciu
jednego z nastepujacych roztwordw:
= roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub
»  roztwdr glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).

KROK 1:

= Sprawdzi¢ koncentrat OPDIVO w celu wykrycia obecnosci czastek lub zmiany zabarwienia. Nie
wstrzasac fiolkg. Koncentrat OPDIVO jest przezroczystym lub lekko opalizujagcym, bezbarwnym
lub jasnozottym ptynem, ktory moze zawieraé nieliczne jasne czastki.

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

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

= W razie potrzeby rozcienczy¢ wymagang objetoscia roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).
Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez rgczne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie

Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknigeciu dozylnym ani w
bolusie.

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

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

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

20



Do infuzji produktu OPDIVO mozna stosowaé pojemniki z PCV i poliolefinowe, butelki szklane,
zestawy infuzyjne z PCV i1 wbudowane filtry z btonami polieterosulfonowymi o $rednicy porow
0d 0,2 um do 1,2 um.

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

Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1014/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

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

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

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

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

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

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

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

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

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

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

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
OPDIVO jest dostgpny w obrocie, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej oraz pacjenci/opiekunowie,
ktoérzy moga zlecac i stosowac ten produkt, mieli dostep do ponizszego pakietu edukacyjnego lub
otrzymali ten pakiet:

e material edukacyjny dla lekarza
e karta ostrzezen dla pacjenta

Material edukacyjny dla lekarza powinien obejmowac nastgpujace elementy:
e charakterystyke produktu leczniczego
e poradnik postepowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych

»Poradnik postepowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych” bedzie zawierac nastgpujace
podstawowe elementy:

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

o zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

wysypka pochodzenia immunologicznego

inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

O 0O OO0 OO

e Szczegotowe informacje na temat sposobu minimalizacji zagrozenia bezpieczenstwa poprzez
stosowanie wlasciwego monitorowania i postepowania

e Karta ostrzezen dla pacjenta bedzie zawiera¢ nastgpujace podstawowe informacje:

e Leczenie produktem OPDIVO moze zwicksza¢ ryzyko wystgpienia:
o zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego
zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego
endokrynopatie pochodzenia immunologicznego
wysypka pochodzenia immunologicznego
inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

O 0O 0O OO

e Objawy podmiotowe i przedmiotowe zagrozenia bezpieczenstwa i kiedy nalezy zasiggnac
porady pracownika opieki zdrowotne;
¢ Dane kontaktowe osoby zlecajacej produkt OPDIVO
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e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnoSci:

Opis

Termin

1. Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES): Podmiot odpowiedzialny
powinien ztozy¢ raport koncowy z badania CA209037: randomizowanego,
prowadzonego metoda otwartej proby badania fazy 3 oceniajacego
stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez

Ostateczny raport z
badania klinicznego
powinien zostac

badacza u pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub ztozony do
przerzutowym) czerniakiem z progresja po zastosowaniu przeciwcial anty- | 30 czerwca 2016 1.
CTLA-4.

2. Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES): Podmiot odpowiedzialny

powinien ztozy¢ zaktualizowane dane dotyczace przezycia caltkowitego Zaktualizowane

(OS) w badaniu CA209066: randomizowanym, prowadzonym metoda dane/raport z badania
podwojnie slepej proby badaniu fazy 3 oceniajgcym stosowanie powinny zostac
niwolumabu w porownaniu z dakarbazyng u pacjentéw z, wezesniej przedtozone do 31
nieleczonym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem bez mutacji grudnia 2015 r.

BRAF.

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

1. Kontynuowac¢ eksploracj¢ optymalnego punktu odcigcia pozytywnego

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

2. Kontynuowa¢ oceng¢ wartosci biomarkerow innych niz status ekspresji

PD-L1 na blonie komérkowej komoérek nowotworowych metoda IHC

(np. z uzyciem innych metod/testow i powigzanych punktow odcigcia,

ktore mogg si¢ okaza¢ bardziej czule i swoiste w przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny PD-L1, PD-L2,
limfocytow naciekajacych guza z pomiarami ggstosci CD8+T,
sygnatury RNA itp.) jako czynnikow przewidywania skutecznosci
stosowania niwolumabu. Dodatkowe analizy biomarkerow sa
prowadzone w ramach badania CA209-038 i badania CA209-066.

3. Po wprowadzeniu do obrotu kontynuowa¢ oceng zaleznosci pomiedzy

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

4. Kontynuowac oceng analiz asocjacyjnych pomiedzy ekspresja PDL-1
a PDL-2 prowadzonych w ramach badania CA209-066.

5. Po wprowadzeniu do obrotu kontynuowa¢ oceng mozliwej zmiany
statusu PD-L1 nowotworu w trakcie leczenia i/lub w miarg progresji
nowotworu w ramach badan CA209-009, CA209-038 i CA209-064.

30 wrzesnia 2015 r.

30 wrze$nia 2017 r.

31 marca 2017 r.

31 grudnia 2017 r.

30 wrze$nia 2017 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

40 mg/40 ml
100 mg/10 ml

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1014/001 fiolka 40 mg
EU/1/15/1014/002 fiolka 100 mg

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

FILOKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat jalowy
niwolumab
Podanie iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

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

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. SPOSOB PODAWANIA

Lot

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

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. INNE

Tylko do jednorazowego uzycia.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab

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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytacé.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek OPDIVO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN N

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

OPDIVO jest lekiem stosowanym w leczeniu zaawansowanego czerniaka (rodzaj nowotworu skory) u
dorostych. Substancja czynna jest niwolumab, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym rodzajem
biatka, ktore zostato zaprojektowane aby rozpoznawac i przytaczac si¢ do specyficznych, okreslonych
substancji w organizmie.

Niwolumab przylacza si¢ do docelowego biatka zwanego receptorem programowanej $mierci 1
(PD-1), ktére moze wylaczy¢ aktywno$¢ limfocytow T (rodzaju biatych krwinek bedacych czescia
uktadu odpornos$ciowego i stanowigcych naturalng ochrone organizmu). Przyltaczajac si¢ do PD-1,
niwolumab blokuje jego dziatanie i zapobiega wytaczeniu limfocytoéw T. Pomaga to zwickszy¢ ich
aktywnos$¢ przeciwko komorkom czerniaka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku OPDIVO

Kiedy nie stosowa¢é leku OPDIVO

) jesli pacjent ma uczulenie na niwolumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawartos¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawiaé z lekarzem.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku OPDIVO nalezy omowic¢ to z lekarzem poniewaz leczenie moze

powodowac:

] Problemy dotyczace phuc, takie jak: trudnosci w oddychaniu lub kaszel. Moga to by¢ objawy
zapalenia ptuc (lub choroby $rodmiazszowej ptuc).

] Biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce) badz jakiekolwiek objawy zapalenia jelit
(zapalenia jelita grubego), takie jak: bol brzucha i obecnos¢ sluzu lub krwi w stolcu.
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] Zapalenie watroby. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy zapalenia watroby
moga obejmowac nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, zazétcenie oczu lub
skory (zottaczke), bole w nadbrzuszu po prawej stronie lub meczliwosé.

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

] Problemy z gruczolami wytwarzajacymi hormony (w tym przysadka, tarczyca i
nadnerczami), ktére moga wplywaé na funkcjonowanie tych gruczoléw. Obserwowane przez
lekarza i przez pacjenta objawy zaburzen funkcjonowania tych gruczotow moga obejmowaé
uczucie zmegczenia (nadmierng meczliwo$¢), zmiany masy ciata lub bole glowy i zaburzenia
widzenia.

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

] Zapalenie skory, ktore moze prowadzi¢ do wysypki i Swiadu.

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

] zleci¢ podawanie pacjentowi innych lekdéw, aby zapobiec powiktaniom i zmniejszy¢ nasilenie
wystepujacych objawow,

n wstrzymac podanie kolejnej dawki leku OPDIVO,

] lub catkowicie zaprzesta¢ stosowania leku OPDIVO.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze objawy te czasami wystepuja z opéznieniem i moga rozwinac¢ si¢ po
tygodniach lub miesigcach od przyjecia ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia wykonywane begda takze badania krwi.

Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku OPDIVO, jesli:

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

. u pacjenta wystepuje czerniak oka;

n pacjent otrzymywat wczesniej ipilimumab, inny lek stosowany w leczeniu czerniaka i wystapity

powazne dzialania niepozadane spowodowane podaniem tego leku.

Dzieci i mlodziez
Leku OPDIVO nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 18. roku zycia.

Lek OPDIVO a inne leki

Przed otrzymaniem leku OPDIVO nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje
jakiekolwiek leki hamujace uktad odpornosciowy, takie jak kortykosteroidy, poniewaz leki te moga
wplywac na dziatanie leku OPDIVO. Jednak gdy pacjent otrzymuje juz lek OPDIVO, lekarz moze
zaleci¢ stosowanie kortykosteroidow w celu zmniejszenia ewentualnych dziatan niepozgdanych, ktore
moga wystapi¢ podczas leczenia i nie ma to wplywu na dzialanie tego leku.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio.
Podczas leczenia nie nalezy przyjmowac innych lekéw bez wcze$niejszego poinformowania o tym
lekarza.

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

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

stosowania leku OPDIVO u kobiet w ciazy nie sa znane, ale istnieje mozliwos¢, ze substancja czynna,

niwolumab, moze mie¢ niekorzystny wptyw na nienarodzone dziecko.

] Kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia lekiem OPDIVO.
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] W przypadku zajscia w ciaze podczas przyjmowania leku OPDIVO nalezy poinformowac¢ o
tym swojego lekarza.

Nie wiadomo, czy niwolumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
niemowlg¢cia karmionego piersig. Nalezy zapyta¢ lekarza, czy mozna karmi¢ piersig podczas leczenia
lekiem OPDIVO lub po zakonczeniu tego leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

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

Lek OPDIVO zawiera séd
Przed podaniem leku OPDIVO, nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, ze pacjent jest na diecie niskosodowe;j
(o ograniczonej zawartosci soli). Lek zawiera 2,5 mg sodu w kazdym ml koncentratu.

3. Jak stosowaé lek OPDIVO

Stosowana dawka leku OPDIVO

Ilo$¢ leku OPDIVO, ktéra nalezy podac pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego masy ciala.
Zalecana dawka wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciala.

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

Jak podawa¢ lek OPDIVO
Lek OPDIVO bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego lekarza.

Lek OPDIVO bedzie podawany w postaci infuzji (wlewu) do zyly (dozylnie) przez okres 60 minut,
co 2 tygodnie. Lekarz bedzie kontynuowat podawanie leku OPDIVO tak dtugo, dopdki pacjent bedzie
odnosit korzysci z jego stosowania lub dopoki pacjent bedzie tolerowat leczenie.

Pominiecie zastosowania leku OPDIVO

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

Przerwanie stosowania leku OPDIVO
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dzialanie leku. Nie nalezy przerywac¢ leczenia lekiem OPDIVO
bez porozumienia z lekarzem.

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

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

Nalezy pamietaé o waznych objawach stanu zapalnego. Lek OPDIVO dziata na uktad
odpornosciowy i moze powodowac stany zapalne w réznych czgsciach ciata. Stan zapalny moze
spowodowaé powazne uszkodzenia ciala, a niektore stany zapalne moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia
i wymagac¢ leczenia lub odstawienia niwolumabu.
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W badaniach klinicznych niwolumabu zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 os6b)

] Biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), nudnosci
] Wysypka skoérna, swiad
] Uczucie zmeczenia lub ostabienie

ngste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osob)
Zakazenia gornych drog oddechowych

] Niedoczynnos$¢ tarczycy, co moze powodowac meczliwosé lub zwickszenie masy ciata;
nadczynno$¢ tarczycy, co moze powodowaé przyspieszenie akcji serca, nadmierng potliwos¢ i
utrat¢ masy ciala

. Zwigkszenie stgzenia cukru we krwi (hiperglikemia)

] Zmiejszenie stezenia sodu we krwi (hiponatremia), zmniejszenie apetytu

] Zapalenie nerwoéw powodujace dr¢twienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie rak i ndg; bol
glowy, zawroty glowy

] Wysokie ci$nienie krwi (nadcis$nienie tgtnicze)

. Zapalenie ptuc z objawami takimi jak kastanie i trudno$ci w oddychaniu, duszno$¢, kaszel

] Zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), wrzody w jamie ustnej - zapalenie jamy ustnej,
wymioty, bol brzucha, zaparcie

] Przebarwienia skory (bielactwo), suchos¢ skory, zaczerwienienie skory, nietypowe wypadanie
lub przerzedzenie wlosow

] Bol miegsni, kosci 1 stawow

= Goraczka, obrzek (opuchnigcie)

. Reakcje alergiczne, reakcje zwigzane z infuzjg leku

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob)

. Zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez kor¢ nadnerczy (gruczoty znajdujace
si¢ nad nerkami), niedoczynnos$¢ lub zapalenie przysadki moézgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mozgu, obrzek tarczycy, zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych (cukrzycowa
kwasica ketonowa), cukrzyca.

] Przemijajace zapalenie nerwow, ktore powoduje bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillaina-Barrégo); utrata ostonek wokot nerwow (demielinizacja); stan zwiagzany z
ostabieniem mie$ni i nadmierng meczliwoscia (zesp6t miasteniczny), zapalenie nerwow
spowodowane atakiem wilasnego organizmu, co powoduje dretwienie, ostabienie, mrowienie
lub pieczenie.

] Zapalenie oka, ktore powoduje bol i zaczerwienienie, zaburzenia widzenia lub niewyrazne
widzenie.

. Zmiany rytmu lub czgstosci bicia serca.

] Zapalenie trzustki.

] Ciezkie zaburzenia skorne, ktore przebiegaja z powstawaniem zaczerwienionych, czesto

swedzacych zmian, przypominajacych wysypke wystepujaca w odrze, ktora rozpoczyna si¢ na
konczynach, a czasem na twarzy i reszcie ciata (rumien wielopostaciowy); choroba skory z
powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skorze, czegsto ze srebrzystym ztuszczaniem
(tuszczyca); choroba skory twarzy, w ktorej zazwyczaj pojawia si¢ nietypowe zaczerwienienie
nosa i policzkow (tradzik rozowaty).

. Zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek

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

Zmiany w wynikach badan

Lek OPDIVO moze powodowac¢ zmiany w wynikach badan wykonywanych przez lekarza. Naleza do
nich:
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] Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej lub fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszone st¢zenie produktéw przemiany bilirubiny we krwi)

] Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek (zwickszona ilo$¢ kreatyniny we krwi)

] Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenoszg tlen), krwinek biatych (ktore sg
wazne dla zwalczania zakazen) lub plytek krwi (komorek, ktoére pomagaja w krzepnieciu krwi).

] Podwyzszona aktywno$¢ enzymu, ktory rozktada thuszcze, a takze enzymu rozktadajacego
skrobig.

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

5. Jak przechowywaé lek OPDIVO
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

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

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

6. ZawartoS$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek OPDIVO

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

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

Jak wyglada lek OPDIVO i co zawiera opakowanie
OPDIVO koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat) jest przezroczystym do
opalizujacego, bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem, ktory moze zawiera¢ nieliczne jasne czgstki.

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

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH
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Wielka Brytania

Wytwoérca

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

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

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Boarapus
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

ElLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
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

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

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.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 386 1 236 47 00
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island Slovenska republika

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Kvmpog Sverige

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

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

Latvija United Kingdom

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podanie leku OPDIVO

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

Obliczenie dawki

Przepisang pacjentowi dawke podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowita dawke, ktore ma by¢ do podana. Aby podac pacjentowi petng dawke, moze by¢ potrzebna
wiecej niz jedna fiolka koncentratu produktu OPDIVO.

) Laczna dawka niwolumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w mg/kg
mc.

] Objetos¢ koncentratu OPDIVO potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita dawka w
mg, podzielona przez 10 (moc koncentratu OPDIVO wynosi 10 mg/ml).

Przygotowanie wlewu

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

OPDIVO mozna podawac¢ dozylnie w jeden z nastepujacych sposobow:

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

] po rozcienczeniu do stezenia nawet 1 mg/ml. Stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno

miesci¢ si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Koncentrat OPDIVO mozna rozciencza¢ przy uzyciu
jednego z nastepujacych roztwordw:

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

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

. Sprawdzi¢ koncentrat OPDIVO w celu wykrycia obecnosci czastek lub zmiany zabarwienia.
Nie wstrzasaé fiolkg. Koncentrat OPDIVO jest przezroczystym lub lekko opalizujgcym,
bezbarwnym lub jasnozottym ptynem, ktory moze zawieraé nieliczne jasne czastki.

] Pobra¢ wymagang objgto$¢ koncentratu OPDIVO przy uzyciu odpowiedniej jatowe;j

strzykawki.

KROK 2

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

] W razie potrzeby rozcienczy¢é wymagang objetoscig roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o

stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Delikatnie wymieszac¢ roztwor do infuzji przez rgczne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie

Nie nalezy podawac produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy OPDIVO nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut.

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

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

Do infuzji produktu OPDIVO mozna stosowacé:
] Pojemniki z PCV

= Pojemniki poliolefinowe

. Butelki szklane

] Zestawy infuzyjne z PCV

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

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

Warunki przechowywania i termin waznoSci

Nieotwarta fiolka

OPDIVO nalezy przechowywa¢é¢ w lodéwce (2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywa¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Leku OPDIVO nie nalezy zamrazac.

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

OPDIVO roztwér do infuzji

OPDIVO roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin od przygotowania. Jesli lek nie zostanie
od razu wykorzystany, roztwor moze by¢ przechowywany w lodoéwce (2°C do 8°C) i chroniony od
$wiatla do 24 godzin [maksymalnie 4 godziny z 24 godzin moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej (20°C do 25°C) i w $wietle pokojowym]. Uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i
warunki przechowywania.

Usuwanie

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