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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.

Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1x)
wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmol sodu, co odpowiada 2,30 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozoéttego ptyn, ktory moze zawieraé
niewielkie (nieliczne) czastki state, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czerniak

YERVOY w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych i mlodziezy w wieku
12 lat i powyzej (patrz punkt 4.4).

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostal stwierdzony tylko

u pacjentow z matg ekspresja PD-L1 na komodrkach guza (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomodrkowego raka pluca z przerzutami u
dorostych, u ktorych w tkance nowotworowej nie wystgpuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub
translokacje w genie ALK.



Zlosliwy miedzybloniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nicoperacyjnego
zlosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw

naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dIMMR) lub

z wysoka niestabilno$cia mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability high, MSI-H

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym
odbytnicy u dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie (patrz punkt 5.1).

Plaskonabltonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentow z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza > 1%.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci, doSwiadczeni w leczeniu
NOWOtwOorow.

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem
YERVOY na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym
testem (patrz punkty 4.1,4.415.1).

Dawkowanie
YERVOY w monoterapii

Czerniak

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu
30 minut co 3 tygodnie, ogdtem podaje si¢ 4 dawki. Pacjentom nalezy poda¢ caty kurs indukcji

(4 dawki), jesli tolerujg leczenie, niezaleznie od pojawiania si¢ nowych zmian lub powigkszenia zmian
juz istniejacych. Oceng odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu
terapii indukcyjne;j.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem

Czerniak

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg zalecana
dawka wynosi 3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie
leczenia, stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie
albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie (patrz punkty 5.1 i 5.2), tak jak przedstawiono to w Tabeli 1. W
fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac:

] 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
. 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie.



U mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciala ponizej 50 kg zalecana dawka wynosi

3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie
co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje si¢
monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie w dawce albo 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie albo w
dawce 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie (patrz punkty 5.1 1 5.2), tak jak przedstawiono to w Tabeli 1.

W fazie monoterapii, pierwszg dawke¢ niwolumabu nalezy podac:

. 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; lub
] 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje si¢ dawke 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Tabela 1.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem

Faza leczenia
skojarzonego, co
3 tygodnie dla pierwszych
4 dawek

Faza monoterapii

Doro$li i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej, o masie ciata
co najmniej 50 kg):
240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Dorasli #miodziez w wicki 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

12 lat i powyzej:

Niwolumab 1 mg/kg mc. w ciggu
g me. a8 Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciala
30 minut ..
ponizej 50 kg):
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub
6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciagu 60 minut
Dorosli i mtodziez w wieku
Ipilimumab 12 lat i powyzej: i

3 mg/kg mc. w ciagu
30 minut

Rak nerkowokomorkowy oraz rak jelita grubego w tym odbytnicy z dAMMR lub z MSI-H

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg me. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce

3 mg/kg mc. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w
drugiej fazie leczenia, stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce
240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie (tylko RCC), tak jak przedstawiono to w
Tabeli 2. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac:

] 3 tygodnie po ostatniej dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
= 6 tygodni po ostatniej dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem, jesli

podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie (tylko RCC).

Tabela 2.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem w leczeniu RCC oraz CRC z dMMR lub z MSI-H

Faza leczenia
skojarzonego, co

3 tygodnie dla pierwszych Faza monoterapii

4 dawek
Niwolumab 3 mg/kg mc. w ciagu 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut (tylko RCC)
Ipilimumab 1 mg/kg mc. w ciggu )

30 minut

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciaggu 30 minut co

6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do 24 miesigcy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono progresji
choroby.



Plaskonablonkowy rak przelyku

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciagu 30 minut

co 6 tygodni w skojarzeniu z 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie lub 360 mg niwolumabu

co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu
stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci
lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciagu 30 minut co

6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciagu 30 minut co 3 tygodnie
oraz chemioterapig oparta na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajac 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni w
skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, dopoki
obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania).

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajgce zwickszenie wielkosci guza lub
niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesigcy, po ktorych nastgpowato zmniejszenie si¢
guza). Zaleca si¢, aby kontynuowac leczenie produktem YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem u
pacjentow w stabilnym stanie klinicznym, u ktérych wystapia poczatkowe objawy progresji choroby,
do czasu potwierdzenia takiej progres;ji.

Przed rozpoczgciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy
wykonywac badania czynnosci watroby (ang. LFTs) i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem
YERVOY nalezy ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, w tym wystgpowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego (patrz Tabele 3A, 3B
oraz punkt 4.4).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego YERVOY u dzieci

w wieku ponizej 12 lat.

Zaprzestanie leczenia lub wstrzymanie dawek

Leczenie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego moze wymaga¢ wstrzymania dawki
lub zaprzestania leczenia produktem YERVOY i wlaczenia ogolnego podawania duzych dawek
kortykosteroidow. W niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ podanie innego produktu
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki produktu leczniczego. W zaleznos$ci od
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opoznienie podania leku lub
przerwanie leczenia.

Wytyczne dotyczace zaprzestania leczenia lub wstrzymania dawek dla monoterapii produktem
YERVOY opisano w Tabelach 3A i1 3B a dla leczenia produktem YERVOY w skojarzeniu z
niwolumabem lub w drugiej fazie leczenia (niwolumab w fazie monoterapii) po zastosowaniu leczenia
skojarzonego opisano w Tabeli 3C. Szczegdtowe wytyczne postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego opisano w punkcie 4.4.



Tabela 3A

Kiedy calkowicie zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY w monoterapii

wytyczne dotyczace postepowania znajduja si¢ w punkcie 4.4).

YERVOY nalezy calkowicie odstawi¢ u pacjentéw z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi. Leczenie
tych dzialan niepozgdanych, w przypadku dowiedzionego lub przypuszczalnego pochodzenia
immunologicznego, moze wymaga¢ takze podawania duzych dawek kortykosteroidow (szczegélowe

Dzialania niepozadane

stopien NCI-CTCAE v4?

Dotyczace zoladka i jelit:

Ciezkie objawy (b6l brzucha, ci¢zka biegunka lub istotna zmiana
liczby stolcéw, krew w stolcu, krwawienie z przewodu
pokarmowego, perforacja przewodu pokarmowego)

Biegunka lub zapalenie jelit
stopnia 3. lub 4.

Dotyczace watroby:
Duzy wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AspAT),

aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub bilirubiny catkowitej lub
objawy hepatotoksycznosci

Zwickszenie aktywnosci AspAT lub
AIAT, lub st¢zenia bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.

Dotyczace skory:

Zagrazajaca zyciu wysypka skérna (w tym zesp6t Stevensa-Johnsona
lub toksyczna nekroliza naskorka) lub cigzki uogoélniony $wiad
wplywajacy na codzienne aktywnosci lub wymagajacy interwencji
lekarskiej

Wysypka stopnia 4. lub $wiad
stopnia 3.

Neurologiczne:

Wystapienie lub pogorszenie objawdw cigzkiej neuropatii ruchowe;j
lub czuciowe;j

Neuropatia ruchowa lub czuciowa
stopnia 3. lub 4.

Inne uklady narzadowe®:

(np. zapalenie nerek, zapalenie pluc, zapalenie trzustki, nieinfekcyjne
zapalenie mig$nia sercowego, cukrzyca)

> Reakcje pochodzenia
immunologicznego stopnia 3.°

> Zaburzenia oczne pochodzenia
immunologicznego
NIEODPOWIADAJACE na
miejscowe leczenie
immunosupresyjne, stopnia 2.
Cukrzyca stopnia 4.

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Stopnie toksycznosci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Kazde inne dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane lub podejrzewa sig, ze sa zwigzane z aktywnoscia uktadu

immunologicznego, nalezy stopniowac zgodnie z CTCAE. Decyzj¢ o przerwaniu leczenia produktem YERVOY

nalezy uzalezni¢ od cigzkosci zdarzen.

dalej leczeni.

Tabela 3B

Pacjenci z cigzka (stopnia 3. lub 4.) endokrynopatia kontrolowang hormonalnym leczeniem zastgpczym moga by¢

Kiedy wstrzyma¢ dawke produktu YERVOY w monoterapii

Nalezy wstrzyma¢ dawke® produktu YERVOY u pacjentéw z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego. Szczegolowe wytyczne dotyczace postepowania opisano w punkcie 4.4.

Dzialania niepozadane

Dzialanie

Dotyczace Zoladka i jelit:

Biegunka lub zapalenie jelita grubego o umiarkowanym nasileniu,
ktore albo nie poddaja si¢ kontroli terapeutycznej lub sa przewlekte
(5-7 dni) lub nawracaja

Dotyczace watroby:
Zwigkszenie aktywnosci AspAT lub AIAT, lub stezenia bilirubiny
catkowitej stopnia 2.

Dotyczace skory:

Umiarkowana lub ci¢zka (stopnia 3.)° wysypka skérna lub dotyczacy
catego ciata/nasilony §wiad (stopnia 2.), niezaleznie od jego etiologii

Wstrzymac¢ dawke do czasu
zmniejszenia si¢ nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 1. Iub 0. (lub powrotu do
stanu wyjsciowego).

Jesli toksycznos¢ ustgpita, nalezy
powrdci¢ do dawkowania.d

Jesli toksycznos$¢ nie ustgpita,
nalezy wstrzyma¢ dawki az do
ustgpienia dziatania toksycznego
a nastgpnie powroci¢ do
dawkowania.




Nalezy wstrzyma¢ dawke® produktu YERVOY u pacjentéw z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego. Szczegolowe wytyczne dotyczace postepowania opisano w punkcie 4.4.

Dzialania niepozadane

Dzialanie

Dotyczace ukladu dokrewnego:

Cigzkie dziatania niepozadane dotyczace gruczotow dokrewnych, np.
zapalenie przysadki mézgowej lub zapalenie tarczycy, ktore nie sa
odpowiednio kontrolowane za pomoca hormonalnego leczenia
zastgpczego lub leczenia immunosupresyjnego w duzych dawkach

Cukrzyca stopnia 3.

4. Odstawi¢ YERVOY, jesli
nasilenie dziatania toksycznego
nie zmniejszy si¢ do
stopnia 1. Iub 0. (lub powrotu do
stanu wyjsciowego).

Neurologiczne:

Umiarkowana (stopnia 2.)° niejasna diagnostycznie neuropatia
ruchowa, ostabienie mig$niowe lub neuropatia czuciowa (trwajaca
dtuzej niz 4 dni)

Inne dzialania niepozadane o umiarkowanym nasileniu®

a Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu YERVOY.

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Stopnie toksycznosci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Kazde inne dziatania niepozadane dotyczace uktadow narzadowych, ktére uwaza si¢ za zwiazane z aktywnoscia

uktadu immunologicznego, nalezy stopniowaé zgodnie z CTCAE. Decyzj¢ o wstrzymaniu dawki produktu YERVOY

nalezy uzalezni¢ od cigzkosci zdarzen.

Tabela 3C:

Do chwili podania wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej dawce, cokolwiek nastapi wczesniej.

Zalecane modyfikacje leczenia produktem YERVOY w skojarzeniu z

niwolumabem lub w drugiej fazie leczenia (niwolumab w fazie monoterapii) po

zastosowaniu leczenia skojarzonego

Dzialania niepozadane | Ciezko$¢ Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie pluc stopnia 2. Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do
Zapalenie phuc czasu ustapienia objawow, poprawy zmian
pochodzenia radiologicznych i zakonczenia doraznego
immunologicznego podawania kortykosteroidow.

Zapalenie phuc stopnia 3. lub 4.

Trwale odstawi¢ leczenie

Biegunka lub zapalenie jelita grubego

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do

Lo stopnia 2. czasu ustgpienia objawow i zakonczenia
Zapalenie jelita grubego doraznego podawania kortykosteroidow, o
pochodzenia ile byto to konieczne.
immunologicznego . L . iy .

Biegunka lub zapalenie jelit stopnia Trwale odstawi¢ leczenie

3. lub 4.

Zwigkszenie aktywnosci Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do
aminotransferazy asparaginowej czasu kiedy wyniki powrdcg do wartosci

. (AspAT), aminotransferazy alaninowej | poczatkowych i zakonczenia doraznego
Zapalenie watroby (AIAT), lub steZenia bilirubiny podawania kortykosteroidow, o ile byto to
pochodzemg catkowitej stopnia 2. konieczne.
immunologicznego

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

Trwale odstawi¢ leczenie

Zwigkszenie stezenia kreatyniny
Zapalenie nerek lub stopnia 2. lub 3.
zaburzenie czynnos$ci
nerek pochodzenia

immunologicznego Zwigkszenie stgzenia kreatyniny

stopnia 4.

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do
czasu kiedy stezenie kreatyniny powrdci do
wartosci poczatkowych i zakonczenia
doraznego podawania kortykosteroidow.

Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania niepozadane | Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego
Objawowa niedoczynnos¢ tarczycy, Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do
nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie czasu ustgpienia objawow i zakonczenia
przysadki stopnia 2. lub 3. doraznego podawania kortykosteroidow
Niewydolnos¢ kory nadnerczy (jezeli byto to konieczne z powodu objawdw
stopnia 2. ostrego stanu zapalnego). Nalezy
. Cukrzyca stopnia 3. kontynuowac leczenie wraz z hormonalna
Endokrynopatie terapig zastepcza®, do czasu kiedy nie
pochodzemg wystepuja objawy.
immunologicznego

Niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Zapalenie przysadki stopnia 4.
Niewydolnos¢ kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca stopnia 4.

Trwale odstawié leczenie

Dziatania niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
dotyczace skory

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

Zespot Stevensa-Johnsona (ang.
Stevens-Johnson Syndrome - SJS) lub
toksyczna nekroliza naskorka (ang.
toxic epidermal necrolysis - TEN)

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do
czasu ustgpienia objawow i zakonczenia
doraznego podawania kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ leczenie
Trwale odstawi¢ leczenie (patrz punkt 4.4)

Zapalenie mig$nia
sercowego pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie mi¢$nia sercowego stopnia 2.

Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 3.
Iub 4.

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do
czasu ustgpienia objawow i zakonczenia
doraznego podawania kortykosteroidow®

Trwale odstawi¢ leczenie

Inne dziatania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Stopien 3. (pierwsze wystgpienie)
Stopien 4. lub nawracajgce stopnia 3.;
stopnia 2. lub 3., ktére utrzymuja si¢
pomimo modyfikacji leczenia; braku
mozliwo$ci zredukowania dawki
kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki innego
leku

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)

Trwale odstawi¢ leczenie

Uwaga: Stopnie toksycznos$ci sa zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

a Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zastepczej przedstawiono w punkcie 4.4.

b

U pacjentow, u ktorych wezesniej wystapito zapalenie migénia sercowego pochodzenia immunologicznego,

bezpieczenstwo po ponownym rozpoczgciu leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem jest nieznane.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem nalezy trwale odstawi¢ w przypadku:
o dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajacych stopnia 3.;
o utrzymujgcych si¢ dziatan niepozadanych stopnia 2. Iub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

W czasie podawania produktu YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem, w przypadku wstrzymania
podawania jednego produktu, nalezy réwniez wstrzymac¢ podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowic¢ albo podawanie skojarzone
albo podawanie niwolumabu w monoterapii biorac pod uwage indywidualng oceng pacjenta.

Szezegdlne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego YERVOY
stosowanego w monoterapii u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostepne sa bardzo ograniczone dane.
Produktu leczniczego YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
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Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego YERVOY
stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem u dzieci w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem mtodziezy w
wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.2,
4.8,5115.2.

Osoby w podeszlym wieku

Nie stwierdzono ro6znic w bezpieczenstwie stosowania i skuteczno$ci miedzy pacjentami w podesztym
wieku (> 65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Dane uzyskane od pacjentéw otrzymujacych
leczenie pierwszej linii RCC w wieku 75 lat lub starszych sa zbyt ograniczone, aby moc wyciagnad
wnioski dotyczace tej populacji (patrz punkt 5.1). Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w tej
populacji (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. Z wynikéw populacyjnych badan farmakokinetycznych wynika, ze nie jest
konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. Z farmakokinetycznych badan populacyjnych wynika, ze nie jest konieczne
specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2). U pacjentéw z aktywnoscia aminotransferaz > 5 x GGN lub st¢zeniem bilirubiny > 3 x
GGN przed rozpoczgciem leczenia, produkt YERVOY nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 5.1).

Sposdéb podawania

Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawa¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 minut.
YERVOY mozna podawaé dozylnie bez rozcienczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o

stezeniu 50 mg/ml (5%) do stgzenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu YERVOY nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapia, niwolumab nalezy podawac jako pierwszy, produkt YERVOY nalezy podawa¢ po nim,
a nast¢pnie chemioterapi¢ (jesli dotyczy) tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac

osobne worki infuzyjne i filtry.

Instrukcja dotyczaca przygotowania i postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.



Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze
zwalidowanej i wiarygodnej metody.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Przed rozpoczgciem leczenia ipilimumabem w skojarzeniu nalezy zapoznaé si¢ z Charakterystykami
Produktow Leczniczych bedacych sktadnikami leczenia skojarzonego. Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje dotyczace specjalnych ostrzezen i srodkow ostrozno$ci zwigzanych z leczeniem
niwolumabem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego niwolumabu. Wigkszos¢
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego ulegla poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu
odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia
(patrz punkt 4.2). Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowatly czesciej w
przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozadane dotyczace serca oraz
zatorowo$¢ ptucng. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozadanych
dotyczacych serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawoéw podmiotowych, przedmiotowych i
nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych wskazujacych na zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac
podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacych zyciu lub
nawracajacych cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca i pluc (patrz punkt 4.2).

Nalezy stale monitorowaé pacjentow (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

Objawy pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab jest zwigzany z wystgpowaniem zapalnych dziatan niepozadanych, spowodowanych
zwigkszong lub nadmierng aktywnos$cig uktadu immunologicznego (dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie wynikajacg z jego mechanizmu dziatania.
Dziatania niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym, ktére moga by¢ cigzkie lub
zagrazajace zyciu, moga dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzadow dokrewnych
lub innych narzadéw. Chociaz wigkszos¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano roéwniez ich wystapienie kilka miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki ipilimumabu. Dopdki nie stwierdzi si¢ innej przyczyny biegunki, zwigkszenia
czestosci wyproznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikow czynnosci watroby, wysypki i
endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwigzane z ipilimumabem. Wczesna diagnoza
i odpowiednie leczenie sa bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan zagrazajacych zyciu.

W leczeniu ci¢zkich dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢
ogo6lne podanie duzych dawek kortykosteroidow z podaniem lub bez podania innych lekow
immunosupresyjnych.

Specyficzne dla ipilimumabu wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego dla ipilimumabu stosowanego w monoterapii i w skojarzeniu z
niwolumabem opisano ponizej.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwiazek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wlasciwa ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Biorac pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie
ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowa¢ kortykosteroidy. Jesli
zastosowano immunosupresj¢ kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po
uzyskaniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek
tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania
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niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow
nalezy dotaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem, jesli pacjent
otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidéow lub inne leczenie immunosupresyjne. U
pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowa w
celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

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

Objawy pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego

Ipilimumab w monoterapii

Podanie ipilimumabu wigze si¢ z wystgpowaniem ci¢zkich objawow pochodzenia immunologicznego
ze strony uktadu pokarmowego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zgondéw z powodu
perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu 3. fazy
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) (MDX010-20, patrz punkt 5.1),
mediana czasu do wystapienia ciezkich lub prowadzacych do zgonu (stopien 3.—5.) dziatan
pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do

13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu specyficznych dla protokotu badania
wytycznych postepowania, w wigkszosci przypadkow (90%) nastgpita poprawa (definiowana jako
powrot do stanu fagodnego [stopien 1.] lub Izejszego, lub do stanu przed rozpoczeciem leczenia), przy
czym mediana czasu od wystapienia objawow do uzyskania poprawy wynosita 4 tygodnie (od 0,6 do
22 tygodni).

U pacjentéw nalezy monitorowa¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy, ktore moga wskazywac na
wystapienie zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego lub perforacji przewodu
pokarmowego. Obraz kliniczny moze obejmowac biegunke, zwickszong czestos¢ wyprdznien, bol
brzucha lub obecnos$¢ krwi w kale, z lub bez goraczki. W badaniach klinicznych zapalenie jelita
grubego pochodzenia immunologicznego byto zwigzane z zapaleniem btony $luzowej, z
owrzodzeniami lub bez oraz z naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi. Po dopuszczeniu leku
do obrotu opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u
pacjentow z opornym na steroidy zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej. Jesli u
pacjenta wystapi biegunka lub zapalenie jelita grubego, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie katu w
celu wykluczenia etiologii zakaznej lub innej.

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego
opieraja si¢ na nasileniu objawow (zgodnie z klasyfikacjg stopnia cigzkosci wg NCI-CTCAE v4).
Pacjenci z tagodna lub umiarkowang (stopnia 1. lub 2.) biegunka (lub zwigkszeniem liczby
wyproznien do 6 na dobg) lub podejrzewanym tagodnym lub umiarkowanym zapaleniem jelita
grubego (np. bol brzucha lub obecnos¢ krwi w stolcu) moga kontynuowac przyjmowanie
ipilimumabu. Zalecane jest leczenie objawowe (np. loperamid, uzupetnianie ptynoéw) i Sciste
monitorowanie. Jesli tagodne lub umiarkowane objawy nawracajg lub utrzymuja si¢ przez 57 dni,
zaplanowang dawke ipilimumabu nalezy wstrzymac i zaleca si¢ wlaczenie leczenia kortykosteroidami
(np. prednizon 1 mg/kg mc. doustnie raz na dobg lub rownowazny produkt leczniczy). Jesli objawy
ulegng ztagodzeniu do stopnia 0.—1. lub powrdca do stanu sprzed rozpoczgcia leczenia, mozna
wznowi¢ podawanie ipilimumabu (patrz punkt 4.2).

Nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu u pacjentdw z cigzka (stopnia 3. lub 4.) biegunka lub
zapaleniem jelita grubego (patrz punkt 4.2) i zaleca si¢ natychmiastowe leczenie ogdlne
kortykosteroidami w duzych dawkach podawanymi dozylnie. (W badaniach klinicznych stosowano
metylprednizolon w dawce 2 mg/kg mc./dobe). Gdy biegunka oraz inne objawy zostang opanowane,
po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow. W
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badaniach klinicznych szybkie zmniejszanie dawki (w okresie < 1 miesigca) powodowato u niektorych
pacjentow nawrot biegunki lub zapalenia jelita grubego. Pacjentéw nalezy badac czy nie doszto do
perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenia otrzewne;.

Doswiadczenie z badan klinicznych, dotyczacych postgpowania w opornej na steroidy biegunce i
zapaleniu jelita grubego jest ograniczone. Po wykluczeniu innych przyczyn [w tym zakazenia
(reaktywacji zakazenia) wirusem cytomegalii (CMV), ocenianego metodag PCR wirusa w probce z
biopsji, 1 zakazenia innymi wirusami, bakteriami lub pasozytami) u pacjentow z opornym na steroidy
zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej nalezy rozwazy¢ dodanie do schematu
opartego na kortykosteroidach innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych, przy
braku przeciwwskazan, podawano pojedyncza dawke infliksymabu 5 mg/kg me. Infliksymabu nie
nalezy stosowa¢ w przypadku podejrzewania perforacji przewodu pokarmowego lub posocznicy (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymabu).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ci¢zka biegunke lub
zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia biegunki
oraz dodatkowych objawdw zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecno$¢ sluzu lub krwi
w stolcu. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;j.

W przypadku wystgpienia biegunki stopnia 4. ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢
trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu ipilimumabu w skojarzeniu
z niwolumabem wymagaja trwalego odstawienia leczenia i rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow
w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymacé stosowanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymuja sig, nalezy zastosowac
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu
poprawy mozna ponownie rozpoczaé stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia
lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwiekszy¢ do
dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano cigzkie zapalenie ptuc
lub chorobe $rédmiazszowa ptuc, w tym takze przypadki §miertelne (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc,
takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe),
dusznos¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby
podstawowe;.

W przypadku wystapienia zapalenia pluc stopnia 3. lub 4. ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem
musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu
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dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia
stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki

rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Hepatotoksycznos¢ pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w monoterapii

Podanie ipilimumabu jest zwigzane z cigzkg hepatotoksycznoscig pochodzenia immunologicznego. W
badaniach klinicznych zgtaszano przypadki prowadzacej do zgonu niewydolno$ci watroby (patrz
punkt 4.8).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu
MDXO010-20, czas do wystgpienia umiarkowanej, cigzkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.-5.)
hepatotoksyczno$ci pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczgcia
leczenia. Po zastosowaniu specyficznych dla protokotu zalecen okres do ustapienia objawow wynosit
od 0,7 do 2 tygodni.

Przed podaniem kazdej dawki ipilimumabu nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz i stezenie
bilirubiny, gdyz zmiany wynikow badan laboratoryjnych mogg wskazywa¢ na wystapienie zapalenia
watroby pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.2). Wzrost wartosci wskaznikow
okreslajacych czynno$¢ watroby moze wystgpi¢ bez objawow klinicznych. W celu wykluczenia
innych przyczyn uszkodzenia watroby, w tym wskutek infekcji, progresji nowotworu lub dziatania
jednoczesnie stosowanych lekow, a takze w celu monitorowania objawow, az do ich ustapienia nalezy
oznacza¢ aktywno$¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny calkowitej. Biopsje watroby, wykonane u
pacjentdw z hepatotoksyczno$cig pochodzenia immunologicznego, wykazaly cechy ostrego stanu
zapalnego (neutrofile, limfocyty i makrofagi).

W przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz lub zwigkszonym stgzeniem
bilirubiny catkowitej stopnia 2., nalezy wstrzyma¢ zaplanowang dawke ipilimumabu, a wskazniki
czynnos$ci watroby monitorowac¢ az do ustgpienia nieprawidtowosci. Po uzyskaniu poprawy,
podawanie ipilimumabu mozna wznowic¢ (patrz punkt 4.2).

U pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz, albo zwiekszonym stezeniem bilirubiny
stopnia 3. lub 4., nalezy zaprzesta¢ leczenia na state (patrz punkt 4.2) i zaleca si¢ natychmiastowe
rozpoczecie ogdlnego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow podawanych dozylnie (np.
metylprednizolonem 2 mg/kg mc. na dobg¢ lub rownowaznym produktem leczniczym). U tych
pacjentow konieczne jest monitorowanie podwyzszonych wskaznikow czynno$ci watroby az do ich
normalizacji. Gdy objawy ustapia, a wskazniki czynno$ci watroby wykazywac begda trwala poprawe
lub powrdt do wartosci wyjsciowych, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpoczaé stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w okresie co najmniej

1 miesigca. Wzrost wartosci wskaznikow czynno$ci watroby w czasie zmniejszania dawki steroidow
mozna opanowac zwickszajac dawke i spowalniajac szybko$¢ zmniejszania dawki.

W przypadku pacjentdéw z istotnym podwyzszeniem wskaznikow czynno$ci watroby, ktore jest oporne
na leczenie kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach
innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych u pacjentow bez odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami oraz ze wzrostem wskaznikow czynno$ci watroby w czasie stopniowego
zmniejszania dawki steroidow, ktory nie odpowiadat na zwigkszenie dawki kortykosteroidow,
stosowano mykofenolan mofetylu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla mykofenolanu
mofetylu).

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie
watroby (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentdéw w celu wykrycia objawow przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i st¢zenia
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bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby
podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej
stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i rozpoczg¢
podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob¢ metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej
stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem. Jezeli
zaburzenia te utrzymujg sig, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce

rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem u pacjenta, u ktorego w przesztosci wystapila ciezka lub zagrazajgca zyciu reakcja
skérna w zwigzku z wezesniejszg immunostymulacyjng terapig przeciwnowotworowa.

Ipilimumab w monoterapii

Podanie ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi skory,
ktore moga by¢ pochodzenia immunologicznego. Obserwowano rzadkie przypadki toksycznej
nekrolizy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis - TEN) (w tym zesp6t Stevensa-Johnsona),
niektore z nich ze skutkiem $miertelnym. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu odnotowano rzadkie przypadki polekowych reakcji z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) (patrz
punkt 4.8).

Zespot DRESS ma posta¢ wysypki z eozynofilia, ktorej towarzyszy jeden lub wigcej sposrod
nastepujacych objawow: goraczka, powigkszenie we¢zlow chlonnych, obrzek twarzy oraz zajecie
narzadoéw wewnetrznych (watroby, nerek, ptuc). Zespot DRESS moze charakteryzowac si¢ dugim
opoznieniem (od dwdch do o§miu tygodni) pomigdzy ekspozycja na produkt leczniczy i wystapieniem
zaburzen.

Wysypka i §wigd indukowane przez ipilimumab miaty w wigkszos$ci nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.) i odpowiadaly na leczenie objawowe. U pacjentdéw, ktorzy
otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, mediana czasu
do wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan niepozadanych wynosita

3 tygodnie (0,9—16 tygodni) od rozpoczgcia leczenia. W wigkszos$ci przypadkow (87%) po
zastosowaniu specyficznych dla protokolu wytycznych postgpowania objawy ustgpowatly; mediana
czasu od wystgpienia objawow do ich ustgpienia wynosita 5 tygodni (od 0,6 do 29 tygodni).

Leczenie wysypki i §wiadu, indukowanych przez ipilimumab, zalezy od ich nasilenia. Pacjenci z
wysypka o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.) moga kontynuowac¢ leczenie
ipilimumabem, stosujac leczenie objawowe (np. leki antyhistaminowe). Przy tagodnej lub
umiarkowanej wysypce lub tagodnym $wiadzie, ktore trwaja przez 1-2 tygodnie i nie ustepuja po
zastosowaniu kortykosteroidow miejscowo, nalezy rozpocza¢ doustne leczenie kortykosteroidami (np.
prednizon w dawce 1 mg/kg mc. raz na dobe¢ lub rownowazny produkt leczniczy).

W przypadku pacjentow z ciezka (stopnia 3.) wysypka, nalezy wstrzymac¢ zaplanowana dawke

ipilimumabu. Jesli poczatkowe objawy ulegna ztagodzeniu (do stopnia 1.) lub ustapia, leczenie
ipilimumabem mozna wznowic (patrz punkt 4.2).
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Nalezy zaprzesta¢ leczenia ipilimumabem u pacjentéw z bardzo cigezka (stopnia 4.) wysypka lub
cigzkim (stopnia 3.) $wigdem (patrz punkt 4.2) i natychmiast rozpocza¢ ogdlne, dozylne podanie
kortykosteroidow w duzych dawkach (np. metylprednizolon w dawce 2 mg/kg/dobe). Gdy wysypka
lub $wigd zostang opanowane, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpocza¢ stopniowe
zmnigjszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w okresie co najmniej
1 miesiaca.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano cigzka wysypke (patrz
punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymac podawanie ipilimumabu w skojarzeniu
z niwolumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwaé. Cigzkg wysypke nalezy leczy¢
duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z przebiegiem $miertelnym. Jesli wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwaé¢ podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem, a pacjenta skierowac do specjalistycznego osrodka w celu oceny i
leczenia. Jesli podczas stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjenta rozwinie si¢
SJS lub TEN, zaleca si¢ trwale przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Dzialania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w monoterapii

Podanie ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zespotu
Guillain-Barré, ktore prowadzity do zgonu. Zgltaszano takze wystepowanie objawow
przypominajacych miasteni¢ (patrz punkt 4.8). U pacjentow moze wystgpi¢ ostabienie migsniowe oraz
neuropatia czuciowa.

Nalezy przeanalizowa¢ przypadki niemozliwej do wyjasnienia neuropatii ruchowej, ostabienia
migsniowego lub neuropatii czuciowej trwajacej > 4 dni oraz wykluczy¢ przyczyny niezapalne, takie
jak progresja choroby, infekcje, zespoty metaboliczne oraz dziatania jednocze$nie stosowanych lekow.
U pacjentéw z umiarkowang (stopnia 2.) neuropatig ruchowg (z elementem czuciowym lub bez
elementu czuciowego), prawdopodobnie zwigzana ze stosowaniem ipilimumabu, nalezy wstrzymac
zaplanowang dawke. Jesli nasilenie objawow neurologicznych powrdci do stanu sprzed leczenia, u
pacjenta mozna wznowi¢ podawanie ipilimumabu (patrz punkt 4.2).

Nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu u pacjentow z cigzka (stopnia 3. lub 4.) neuropatia
czuciowg o dowiedzionym lub podejrzewanym zwigzku ze stosowaniem ipilimumabu (patrz

punkt 4.2). Pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postepowania z neuropatia
czuciowg oraz natychmiast rozpocza¢ dozylne podanie kortykosteroidéw (np. metylprednizolonu w
dawce 2 mg/kg mc./dobg).

Nalezy zwroci¢ uwage na postepujace objawy neuropatii ruchowe;j i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu u pacjentdw z cigzka (stopnia 3. lub 4.)

neuropatig ruchowa, niezaleznie od jej przyczyny (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynno$ci nerek

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie nerek
i zaburzenie czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia
objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U
wigkszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy
wykluczy¢ etiologie zwigzane z chorobg podstawowa.
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W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem
musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwaé stosowanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem 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 me./dobe metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w monoterapii

Podanie ipilimumabu moze powodowac stan zapalny narzadow wydzielania wewngtrznego,
objawiajacy si¢ jako niedoczynno$é podwzgorza, przysadki mozgowej, niewydolnosé nadnerczy,
niedoczynno$¢ tarczycy, cukrzyca typu 1 i cukrzycowa kwasica ketonowa (patrz punkty 4.2 1 4.8), a
pacjenci moga prezentowac¢ objawy niespecyficzne, ktore moga przypomina¢ inne stany patologiczne,
np. przerzuty do mézgu lub inne choroby. Najczgstszym obrazem klinicznym sg bole glowy i
zmeczenie. Moga wystapié¢ takze zaburzenia pola widzenia, zmiany zachowania, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej oraz zmniejszenie ci$nienia. Nalezy wykluczy¢ przelom nadnerczowy jako
przyczyng objawow wystepujacych u pacjenta. Dos§wiadczenie kliniczne dotyczace endokrynopatii
zwigzanej ze stosowaniem ipilimumabu jest ograniczone.

W przypadku pacjentow, ktérzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w
badaniu MDX010-20, czas do wystapienia umiarkowanej do bardzo ci¢zkiej (stopnia 2.—4.)
endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do 20 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana w badaniach klinicznych, generalnie
poddawata si¢ kontroli za pomocg leczenia immunosupresyjnego i hormonalnego leczenia
zastepczego.

W przypadku wystapienia objawoéw przetomu nadnerczowego, np. ciezkiego odwodnienia,
niedocisnienia lub wstrzasu zaleca si¢ jak najszybsze dozylne podanie kortykosteroidéw oraz nalezy
oceni¢ czy pacjent nie ma sepsy lub zakazenia. Jezeli obecne sg objawy niewydolnosci nadnerczy, ale
pacjent nie jest w przetomie nadnerczowym, nalezy rozwazy¢ wykonanie dalszych badan, w tym
laboratoryjnych i obrazowych. Ocena badan laboratoryjnych okreslajacych czynnos¢ narzadow
dokrewnych moze by¢ wykonana zanim rozpocznie si¢ leczenie kortykosteroidami. W przypadku
nieprawidlowych wynikéw badan obrazowych przysadki mézgowej lub badan laboratoryjnych
okreslajacych czynno$¢ narzadow dokrewnych, zaleca si¢ krotkotrwate leczenie kortykosteroidami w
duzej dawce (np. deksametazon w dawce 4 mg co 6 godzin lub rownowazny produkt leczniczy), w
celu leczenia stanu zapalnego danego narzadu, za$ zaplanowang dawke ipilimumabu nalezy
wstrzymac (patrz punkt 4.2). Obecnie nie wiadomo, czy podawanie kortykosteroidow leczy
dysfunkcje narzadu dokrewnego. Nalezy takze wlaczy¢ odpowiednie hormonalne leczenie zastgpcze.
Konieczne moze by¢ dtugoterminowe hormonalne leczenie zastgpcze.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac podawanie ipilimumabu i w razie potrzeby
rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w przypadku
zagrazajacej zyciu cukrzycy.

Gdy objawy lub zaburzenia wynikoéw badan laboratoryjnych zostang opanowane, a stan ogolny
pacjenta ulegnie poprawie mozna wznowi¢ podawanie ipilimumabu, a po ocenie stanu klinicznego
rozpocza¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidéw. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez co
najmniej 1 miesiac.
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Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano cigzkie endokrynopatie,
w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy (w tym wtérna
niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynno$¢ przysadki), cukrzyce i
cukrzycowg kwasice ketonowg (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w
trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdw moga
wystepowac: zmeczenie, bole gtowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit
oraz obnizone ci$nienie lub objawy niespecyficzne mogace przypominac inne przyczyny, jak na
przyktad przerzuty do mozgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z ukfadem immunologicznym, chyba Ze okre$lona zostanie
inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ terapi¢ zastepcza hormonami tarczycy. W
przypadku objawowej nadczynnos$ci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczaé podawanie lekéw hamujacych czynnos¢
tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rowniez rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidoéw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.
Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy
nadal monitorowa¢ czynnos¢ tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalne;j
terapii zastgpczej. Nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku
zagrazajacej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ podawanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczac¢ fizjologiczna
kortykosteroidowa terapie zastepcza. Nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem w przypadku cigzkiej (stopien 3.) lub zagrazajacej zyciu (stopien 4.) niewydolnosci
kory nadnerczy. Nalezy nadal monitorowac czynnos$¢ nadnerczy i stezenie hormonow w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapi¢
zastepcza. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.
Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy
trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacego zyciu
(stopien 4.) zapaleniu przysadki. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ przysadki i stezenie hormonow
w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem 1 w razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac stgzenie
glukozy we krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale
odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy.

Reakcje na wlew

Ipilimumab w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem

W badaniach klinicznych ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem zglaszano
cigzkie reakcje na wlew (patrz punkt 4.8). W przypadku ci¢zkiej lub zgrazajacej zyciu reakcji na wlew
nalezy przerwa¢ wlew ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowac
odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang reakcja na wlew mogg otrzymywac
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ipilimumab lub ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem pod $cistg kontrolg i uzyciem premedykacji
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi zapobiegania reakcjom na wlew.

Inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w monoterapii

U pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20
zglaszano nastgpujace dziatania niepozgdane o mozliwym pochodzeniu immunologicznym: zapalenie
btony naczyniowej oka, cozynofilia, wzrost aktywnosci lipazy oraz zapalenie kigbuszkéw nerkowych.
Ponadto u pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. + szczepionka peptydowa gp100
w badaniu MDX010-20 zglaszano zapalenie tgczowki, anemi¢ hemolityczng, wzrost aktywnosci
amylazy, niewydolno$¢ wielonarzgdowa oraz zapalenie ptuc. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgloszono przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, surowiczego odwarstwienia siatkowki i
niezakaznego zapalenia pecherza moczowego (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Jesli dziatania te bedg miaty cigzkie nasilenie (stopnia 3. lub 4.), moga wymagac¢ natychmiastowego
ogoblnego leczenia kortykosteroidami w duzych dawkach i zaprzestania podawania ipilimumabu (patrz
punkt 4.2). W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia teczowki, surowiczego
odwarstwienia siatkowki lub zapalenia nadtwardowki, zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, nalezy
rozwazy¢ miejscowe podanie kortykosteroidow w postaci kropli do oczu. U pacjentéw z zapaleniem
oka zwigzanym z ipilimumabem obserwowano przemijajaca utrat¢ widzenia.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u
pacjentdw leczonych ipilimumabem. Leczenie ipilimumabem moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu u biorcoOw przeszczepow narzadow litych. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysé z
leczenia ipilimumabem w stosunku do ryzyka mozliwego odrzucenia narzadu.

Ipilimumab w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1

Limfohistiocytoz¢ hemofagocytarng (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH)
obserwowano podczas stosowania ipilimumabu w monoterapii oraz podczas stosowania ipilimumabu
w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (w tym niwolumabem). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania ipilimumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1.
Jesli zostanie potwierdzona HLH, nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu lub ipilimumabu w
skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wdrozy¢ leczenie HLH.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

W badaniach klinicznych z roznymi dawkami i r6znymi typami nowotworow zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1% pacjentéw leczonych
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej oka,
demielinizacje, neuropati¢ autoimmunologiczna (w tym niedowlad nerwu twarzowego i
odwodzacego), zespot Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot
miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon mézgowych, zapalenie mozgu, zapalenie zotadka,
sarkoidozg, zapalenie dwunastnicy, zapalenie mi¢sni, zapalenie mig$nia sercowego i rabdomiolizg. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady,
surowiczego odwarstwienia siatkowki i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego (patrz

punkty 4.2 1 4.8). U pacjentow z zapaleniem oka zwigzanym z ipilimumabem obserwowano
przemijajacg utrate widzenia.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wlasciwa oceng celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Biorac pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym
zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale
odstawiony w przypadku wystapienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego, ktoére wystapi ponownie, a takze w przypadku wystapienia
jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.
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Po podaniu ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano przypadki toksycznosci
miesniowej (zapalenie mig$ni, zapalenie migénia sercowego i rabdomioliza), niektore z przebiegiem
$miertelnym. Jesli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci migsniowej,
nalezy zastosowac $ciste monitorowanie, a pacjenta skierowa¢ natychmiast do specjalisty w celu
oceny 1 leczenia. Biorgc pod uwage stopien nasilenia toksyczno$ci migsniowej nalezy wstrzymac lub
odstawi¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (patrz punkt 4.2) oraz zastosowac
odpowiednie leczenie.

Rozpoznanie zapalenia mig$nia sercowego wymaga bardzo dokladnego wywiadu. Pacjentow z
objawami sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku mozliwego zapalenia migs$nia
sercowego. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie migsSnia sercowego, zaleca si¢ natychmiastowe rozpoczecie
podawania duzych dawek kortykosteroidow (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe lub
metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobg) i niezwloczne skonsultowanie si¢ z kardiologiem w
celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu
rozpoznania zapalenia migénia sercowego podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem
nalezy wstrzymac lub trwale odstawi¢ (patrz punkt 4.2).

Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

Czerniak
Pacjentéw z czerniakiem galki ocznej, pierwotnym czerniakiem osrodkowego uktadu nerwowego i
czynnymi przerzutami do mézgu nie wigczano do badania MDX010-20 (patrz punkt 5.1).

Pacjentéw z czerniakiem galki ocznej nie wlgczano do badania klinicznego CA184-169. Jednakze,
pacjentow z przerzutami do mdzgu wlaczano do tego badania, jesli nie wystepowaty u nich objawy
neurologiczne zwigzane z przerzutami do mézgu i jesli nie byto konieczne lub tez nie zastosowano
leczenia ogolnego kortykosteroidami w okresie 10 dni przed rozpoczgciem terapii ipilimumabem
(patrz punkt 5.1).

Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej, aktywnymi przerzutami do mézgu i wezesniej leczeni
ipilimumabem nie byli wigczeni do badania pediatrycznego CA 184070 (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej, aktywnymi przerzutami do mézgu i wezesniej leczeni lekami
dziatajagcymi na CTLA-4, PD-1, PD-L1 lub CD137 nie byli wlaczeni do badania pediatrycznego
CA184178 (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem nie uczestniczyli pacjenci z
wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do moézgu lub chorobami
autoimmunologicznymi, a takze pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne
przed wlaczeniem do badania. Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej/blony naczyniowej byli wykluczeni
z badan klinicznych dotyczacych czerniaka. W przypadku braku danych, niwolumab nalezy stosowac
u tej grupy pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy PFS dla ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentdw z matg ekspresja PD-L1 na komdrkach guza. U
pacjentow z duza ekspresja PD-L1 na komorkach guza (PD-L1 > 1%) poprawa OS byta podobna dla
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i niwolumabu w monoterapii. Przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego nalezy doktadnie oceni¢ indywidualnego pacjenta i charakterystyke guza,
biorac pod uwage obserwowane korzysci i toksyczno$¢ leczenia skojarzonego w poréwnaniu z
niwolumabem w monoterapii (patrz punkty 4.8 1 5.1).
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Stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjentow z czerniakiem z szybko
postepujgcg chorobg.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwagg opoznione rozpoczecie dziatania ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z szybko postepujaca choroba (patrz
punkt 5.1).

Rak nerkowokomaorkowy

Pacjenci z jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng chorobg autoimmunologiczng
lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wykluczeni badan klinicznych
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (patrz punkty 4.5 i 5.1). Z powodu braku danych,
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem nalezy stosowac u tej grupy pacjentow z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci z czynna chorobg autoimmunologiczng, z objawowa §rodmigzszowsg choroba ptuc,
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej, z aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do
mozgu, ktérzy otrzymywali wezedniej leczenie uktadowe zaawansowanej choroby lub ktdrzy mieli
aktywujace mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK byli wykluczeni z gtéwnego
badania klinicznego dotyczacego leczenia pierwszej linii NDRP (patrz punkty 4.5 1 5.1). U pacjentéw
w podesztym wieku (= 75 lat) dostepne dane sa ograniczone (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow,
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Pacjenci z pierwotnym mi¢dzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub blony sluzowej pochwy,
$rédmigzszowg chorobg ptuc, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowe;j i przerzutami do mézgu (z wyjatkiem pacjentdow po resekcji chirurgiczne;j
lub leczeniu radioterapia stereotaktyczng i bez progresji w ciagu 3 miesigcy przed wilaczeniem do
badania) byli wylaczeni z gtdwnego badania klinicznego dotyczacego pierwszej linii leczenia MPM
(patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem nalezy
stosowac u tej grupy pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do
ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z dMMR lub z MSI-H

Pacjenci z wyj$ciowym stanem sprawnos$ci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon moézgowo
rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji
uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych dotyczacych przerzutowego CRC z dAMMR lub z
MSI-H (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem
nalezy stosowac u tej grupy pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, jednoczesnymi przerzutami do mozgu w wywiadzie,
czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowe;j lub z
wysokim ryzykiem krwawienia albo przetoka z powodu widocznego nacieku guza na narzady
sasiadujace z guzem przelyku byli wyltaczeni z badania klinicznego dotyczacego OSCC (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem nalezy
stosowa¢ u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do
ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

W badaniu dotyczacym pierwszej linii leczenia OSCC zaobserwowano wigkszg liczbg zgondw w
ciggu 4 miesigcy w grupie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu do
chemioterapii. Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem przed wdrozeniem leczenia u pacjentdw z gorszym rokowaniem i (lub)
agresywna postacig choroby (patrz punkt 5.1).
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Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi

W badaniach klinicznych nie badano pacjentow, ktorzy w wywiadzie podawali choroby
autoimmunologiczne (inne niz bielactwo i odpowiednio kontrolowane niedobory endokrynologiczne,
takie jak hypotyroidyzm), w tym wymagajace ogdlnego leczenia immunosupresyjnego z powodu
wczesniej rozpoznanej aktywnej choroby autoimmunologicznej lub jako leczenia podtrzymujacego po
przeszczepieniu narzadu. Ipilimumab jest produktem nasilajagcym aktywno$¢ limfocytow T, ktore
umozliwiajg odpowiedz immunologiczng (patrz punkt 5.1) i moze wptywac na leczenie
immunosupresyjne, powodujac zaostrzenie choroby podstawowej lub zwigkszajac ryzyko odrzucania
przeszczepu. Stosowania ipilimumabu nalezy unika¢ u pacjentow z cigzkg choroba
autoimmunologiczng, w ktorej dalsza aktywacja uktadu immunologicznego moglaby stanowic¢
nieuchronne zagrozenie zycia. U innych pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi w
wywiadzie, ipilimumab nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
prawdopodobnego, indywidualnego stosunku ryzyka do korzysci.

Pacjenci na diecie z kontrolowana zawarto$cia sodu

Produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu w fiolce zawierajacej 10 ml koncentratu, 92 mg sodu w fiolce
zawierajacej 40 ml koncentratu, co odpowiada 1,15% i 4,60% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku leczenia pacjentow,
bedacych na diecie z kontrolowang zawarto$cia sodu.

Jednoczesne podawanie z wemurafenibem

W badaniu 1. fazy zgtaszano bezobjawowe, stopnia 3. zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz
(AIAT Iub AspAT > 5 x GGN) 1 bilirubiny (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN) w przypadku
jednoczesnego podawania ipilimumabu (3 mg/kg) i wemurafenibu (960 mg dwa razy na dobg lub
720 mg dwa razy na dobe). Na podstawie tych wstepnych danych, jednoczesne podawanie
ipilimumabu i wemurafenibu nie jest zalecane.

Podanie po zastosowaniu wemurafenibu

W badaniu 2. fazy u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem z mutacjag BRAF leczonych
ipilimumabem w dawce 10 mg/kg mc. po zastosowaniu wemurafenibu wykazano zwigkszong czgstos¢
wystepowania dzialan niepozadanych stopnia 3. dotyczacych skory w porownaniu do samego
ipilimumabu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajgc ipilimumab po leczeniu wemurafenibem.

Dzieci 1 mlodziez

Dostepne sa ograniczone dane, natomiast brak dlugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

Dostepne sa jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego
wzgledu nie nalezy stosowac ipilimumabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Przed rozpoczgciem leczenia ipilimumabem w monoterapii u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej
nalezy doktadnie oceni¢ indywidualnego pacjenta, biorac pod uwage dostepne ograniczone dane,
obserwowane korzysci i toksycznos¢ ipilimumabu w monoterapii u dzieci i mtodziezy (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktore nie jest metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYPs) oraz inne enzymy metabolizujace leki.

U dorostych przeprowadzono badanie interakcji lekowych ipilimumabu podawanego w monoterapii i
w skojarzeniu z chemioterapig (z dakarbazyna lub paklitakselem/karboplatyng), oceniajace interakcje
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z izozymami cytochromu CYP (w szczegdlnosci CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 1 CYP3A4)u
pacjentow z nieleczonym wczesniej zaawansowanym czerniakiem. Nie obserwowano istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy ipilimumabem a paklitakselem/karboplatyna,
dakarbazyng lub jej metabolitem, 5-aminoimidazolo-4-karboksamidem (AIC).

Inne rodzaje interakcji

Kortykosteroidy

Nalezy unika¢ stosowania ogolnego kortykosteroidow przed rozpoczeciem podawania ipilimumabu z
powodu ich potencjalnego wptywu na aktywno$¢ farmakodynamiczng i skutecznosc¢ ipilimumabu.
Jednakze po wigczeniu ipilimumabu mozna stosowac¢ ogolnie kortykosteroidy oraz inne leki
immunosupresyjne w leczeniu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Wydaje sig, ze
ogoblne stosowanie kortykosteroidow po wiaczeniu ipilimumabu nie zaburza jego skutecznosci.

Leki zmniejszajgce krzepliwosé

Wiadomo, Ze zastosowanie lekdw zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi zwigksza ryzyko krwotokow z
przewodu pokarmowego. Poniewaz krwotoki z przewodu pokarmowego sg dziataniem niepozadanym
zwigzanym z ipilimumabem (patrz punkt 4.8), pacjentow u ktorych konieczne jest rownoczesne
stosowanie leczenia zmniejszajacego krzepliwos¢ nalezy doktadnie monitorowac.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania ipilimumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania wplywu na
reprodukcje u zwierzat wykazaty szkodliwy wplyw na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Ludzkie

IgG1 przenikajg przez barierg lozyskowa. Mozliwe zagrozenie dla rozwijajacego si¢ plodu
spowodowane leczeniem jest nieznane. Yervoy nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzys¢
kliniczna przewaza nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Stwierdzono, ze bardzo niewielkie ilosci ipilimumabu wystepuja w mleku matp cynomolgus
leczonych podczas cigzy. Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka ludzkiego. Przenikanie
immunoglobulin typu G (IgGs) do ludzkiego mleka jest niewielkie, a ich doustna biodostgpno$¢ mata.
Nie przypuszcza si¢, aby narazenie ogdlne noworodka byto duze i nie oczekuje si¢ wptywu na
karmionego piersig noworodka/dziecko. Jednakze, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozgdanych u karmionego piersig dziecka, nalezy podjac decyzje czy przerwac karmienie piersia,
czy przerwa¢ podawanie produktu YERVOY, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia produktem YERVOY dla matki.

Plodno$¢

Nie prowadzono badan oceniajgcych wptyw ipilimumabu na ptodnos¢. Dlatego nie jest znany wptyw
ipilimumabu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
YERVOY wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Z powodu potencjalnych dziatan niepozadanych, takich jak zmgczenie (patrz punkt 4.8), pacjentom

nalezy poradzi¢, aby zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
dopoki nie beda przekonani, ze ipilimumab nie b¢dzie wywieral na nich niekorzystnego dziatania.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ipilimumab w monoterapii (patrz punkt 4.2)

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ipilimumab podawano u okoto 10 000 pacjentow w badaniach klinicznych, oceniajgcych stosowanie
réznych dawek w roznych typach nowotwordow. O ile nie podano inaczej, przedstawione ponizej dane
dotyczg ekspozycji na ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych czerniaka. W
badaniu 3. fazy MDX010-20, (patrz punkt 5.1), pacjenci otrzymali §rednio 4 dawki produktu

(zakres 1-4).

Ipilimumab najczgséciej powoduje dzialania niepozadane wynikajace ze zwigkszenia lub nadmiernej
aktywnosci uktadu immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich, w tym ci¢zkie dziatania, ustepujg po
wlaczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu (patrz punkt 4.4,
dotyczacy postgpowania z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego).

U pacjentow, ktorzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w
monoterapii, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10% pacjentéw) byla biegunka,
wysypka, $wiad, zmgczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszenie taknienia i bol brzucha. Wigkszos¢
miala nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Leczenie ipilimumabem przerwano z
powodu dziatan niepozadanych u 10% pacjentow.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli leczeni
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych (n = 767) oraz pochodzace z
monitorowania bezpieczefstwa po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono w Tabeli 4.

Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadow i narzadow oraz wedlug czestosci wystepowania.
Czestosci sklasyfikowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie
kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Odsetki
chorych z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego u pacjentow z dodatnim
HLA-A2%0201, ktorzy otrzymali ipilimumab w badaniu MDX010-20, byly podobne do
obserwowanych we wszystkich badaniach klinicznych.

Profil bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. u niepoddawanych wcze$niej
chemioterapii pacjentow ustalony na podstawie polaczonych danych uzyskanych w badaniach
klinicznych 2. i 3. fazy (N = 75; leczonych) oraz u nieleczonych wcze$niej pacjentow w dwoch
retrospektywnych badaniach obserwacyjnych (N =273 1 N = 157) i w badaniu CA184-169 (N = 362)
byt podobny do uzyskanego u pacjentéw z leczonym wczesniej zaawansowanym czerniakiem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub z
przerzutami, leczonych ipilimumabem (3 mg/kg mc. z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym
3 lata) i wlaczonych do miedzynarodowego, prospektywnego, obserwacyjnego badania CA184143
(N =1151) byly podobne do zgtaszanych w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
ipilimumabu w zaawansowanym czerniaku.
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Tabela 4.:

Dzialania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych

ipilimumabem w dawce 3 mg/kg me.”

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

posocznica®, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu oddechowego

Niezbyt czgsto

wstrzgs septyczny®, zapalenie ptuc

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto

bol w obrebie guza

Niezbyt czgsto

zespot paranowotworowy

Zaburzenia krwi

i ukladu chlonnego

Czgsto niedokrwisto$¢, limfopenia, matoptytkowos$¢, neutropenia
Niezbyt czesto niedokrwisto$¢ hemolityczna®, eozynofilia

Czestose limfohistiocytoza hemofagocytarna®

nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto

nadwrazliwo$é

Bardzo rzadko

reakcja anafilaktyczna

Czestose
nieznana

odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynno$¢ przysadki mozgowej®, niedoczynno$é tarczycy©

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nadnerczy®, wtérna niewydolnoéé nadnerczy®, nadczynno$¢ tarczycy®,
hipogonadyzm

Rzadko autoimmunologiczne zapalenie tarczycy!, zapalenie tarczycy?

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto

zmnigjszenie taknienia

Czesto odwodnienie, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, hiponatremia
Niezbyt czgsto zasadowica, hipofosfatemia, zespot rozpadu guza, hipokalcemia?
Rzadko cukrzyca typu 1 (w tym cukrzycowa kwasica ketonowa)"

Zaburzenia psychiczne

Czesto

stan splatania, depresja

Niezbyt czesto

zmiany stanu umystowego, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bol glowy, sennos¢, neuropatia nerwow
czaszkowych, obrzgk mozgu, neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto zesp6t Guillain-Barré®<, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (aseptyczne),
autoimmunologiczna neuropatia osrodkowa (zapalenie mozgu)?, omdlenie, ataksja, drzenie,
mioklonie, dyzartria

Rzadko miastenia?

Czegstosé zapalenie rdzenia krggowego

nieznana

Zaburzenia oka

Czgsto niewyrazne widzenie, bol oka

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka®, krwawienie do ciata szklistego, zapalenie teczoOwki®,
obrzek oka¢, zapalenie powiek?, zmniejszenie ostroéci widzenia, uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach, zapalenie spojowek

Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Harady®, surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia serca

Czesto

arytmia, migotanie przedsionkdéw

24




Zaburzenia naczyniowe

Czesto zmniejszenie cisnienia, uderzenie goraca
Niezbyt czesto zapalenie naczyn, angiopatia®, niedokrwienie obwodowe, hipotonia ortostatyczna
Rzadko zapalenie tetnicy skroniowej?

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

dusznos¢, kaszel, alergiczny niezyt nosa

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ oddechowa, zesp6l ostrej niewydolnoéci oddechowej (ARDS)P, nacieki w
ptucach, obrzgk ptuc, zapalenie pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka®, wymioty, nudnosci, zaparcie, b6l brzucha

Czgsto krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelit>¢, refluks zoladkowo przelykowy,
zapalenie blon §luzowych¢, zapalenie zoladka i jelit, zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czesto perforacja przewodu pokarmowego®®, perforacja jelita grubego®©, perforacja jelit®®, zapalenie

otrzewnej®, zapalenie uchylkow, zapalenie trzustki, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy,
wrzod zoladka, wrzéd jelita grubego, zapalenie przetyku, niedroznos$é jelitd, zapalenie
odbytu?

Zaburzenia watr

oby i drog zoélciowych

Czesto

nieprawidtowa czynnos$¢ watroby

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ watroby®®, zapalenie watroby, powigkszenie watroby, zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

wysypka®, §wiad®

Czesto zapalenie skory, rumien, bielactwo, pokrzywka, wyprysk¢, tysienie, nocne poty, sucho$é
skory

Niezbyt czgsto toksyczna nekroliza naskorka®®, leukoklastyczne zapalenie naczyn, luszczenie skory, zmiany
koloru wlosow!

Rzadko rumien wielopostaciowy?, tuszczycad, polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms -
DRESS)¢

Czgstosc pemfigoid

nieznana

Zaburzenia mie$

niowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czgsto

bole mig$niowo-szkieletowe'

Czgsto bol stawow, bol migéni, kurcze migdniowe, zapalenie stawow
Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna, zapalenie mie$ni¢, ostabienie mig$ni
Rzadko zapalenie wielomig$niowe!

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

niewydolno$é nerek®

Niezbyt czgsto

ktebuszkowe zapalenie nerek®, autoimmunologiczne zapalenie nerek?, kwasica kanalikowa,
krwiomoczY, niezakazne zapalenie pecherza moczowego®?, biatkomocz?

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

brak miesigczki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, obrzek, bol

Czesto

dreszcze, astenia, objawy grypopodobne?

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ wielonarzadowa®®, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej?, reakcja zwigzana
z podaniem wlewu

25




Badania diagnostyczne

Czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej®, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginowej<, zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi¢,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy©

Niezbyt czgsto zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy?, zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce we krwi (TSH), zmniejszenie
stezenia kortyzolu we krwi, zmniejszenie st¢zenia kortykotropiny we krwi, zwigkszenie
aktywnoéci amylazy we krwi®, dodatni wynik oznaczenia przeciwcial przeciwjadrowych®,
zmnigjszenie st¢zenia testosteronu we krwi

Rzadko zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi?, zmniejszenie stezenia
tyroksyny¢, nieprawidlowe stezenie prolaktyny we krwid

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 4. nie mogg by¢ w pelni przypisane ipilimumabowi,
ale moga wynikac¢ z choroby podstawowe;.

a Czestoscei ustalono na podstawie danych zebranych w 9 badaniach klinicznych ipilimumabu stosowanego w dawce

3 mg/kg me. w leczeniu czerniaka.

W tym zgon

¢ Dodatkowe informacje o tych potencjalnie zapalnych dziataniach niepozadanych znajduja si¢ w punkcie “Opis
wybranych dziatan niepozadanych” oraz w punkcie 4.4. Dane prezentowane w tych punktach zasadniczo
odzwierciedlaja do§wiadczenie z badania 3. fazy MDX010-20.

Dane spoza 9 zakonczonych badan klinicznych dotyczacych czerniaka wlaczono do oceny czgstosci.

e Zdarzenia po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt 4.4).

Boéle migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bdle plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort mig§niowo-szkieletowy, bole migsni, bdle szyi, bole konczyn i bdle krggostupa.

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Cukrzyca typu 1, ktora moze by¢ zwiazana z cukrzycowa kwasica ketonowa

Dodatkowe dziatania niepozadane, niewymienione w Tabeli 4, zgtaszano u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inne dawki (zaréwno < jak i > 3 mg/kg mc.) ipilimumabu w badaniach klinicznych
dotyczacych czerniaka. Nastepujace dodatkowe reakcje wystepowaty z czestoscia <1%, o ile nie
zaznaczono inaczej: zesp6ot podraznieniowo-oponowy (meningismus), zapalenie migsnia sercowego,
wysiek osierdziowy, kardiomiopatia, autoimmunologiczne zapalenie watroby, rumien guzowaty,
autoimmunologiczne zapalenie trzustki, nadczynno$¢ przysadki mozgowe;j, niedoczynnos¢
przytarczyc, zakazne zapalenie otrzewnej, zapalenie nadtwardowki, zapalenie twardowki, objaw
Raynauda, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, zespot uwalniania cytokin, sarkoidoza,
zmniejszenie stgzenia gonadotropiny we krwi, leukopenia, policytemia, limfocytoza, zapalenie migs$ni
galki ocznej i niedostuch neurosensoryczny.

Ogolny profil bezpieczenstwa ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. w badaniu klinicznym CA184-169
(N =362) byt zgodny z tym okre$lonym dla ipilimumabu u pacjentéw leczonych z powodu

zaawansowanego czerniaka.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapiq lub bez chemioterapii) (patrz punkt 4.2)

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przed rozpoczgciem leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL produktu leczniczego(produktow leczniczych). Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje dotyczace profilu bezpieczefistwa innych produktow leczniczych stosowanych w
skojarzeniu z ipilimumabem, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednig Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez
chemioterapii) w leczeniu réznych typow nowotworow (n = 2094), z minimalnym okresem obserwacji
od 6 do 47 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej] wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi (> 10%)
byly: zmeczenie (50%), wysypka (38%), biegunka (37%), nudnosci (31%), $wiad (29%), bole
miesniowo-szkieletowe (28%), goraczka (25%), kaszel (24%), zmniejszenie taknienia (23%),
wymioty (20%), duszno$¢ (19%), zaparcie (19%), bol stawdw (19%), bol brzucha (18%),
niedoczynnos¢ tarczycy (16%), bol gtowy (16%), zakazenie gornych drég oddechowych (15%),
obrzek (13%) i zawroty glowy (11%). Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5.
wynosita 67% dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
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chemioterapii), z odsetkiem 0,7% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do
badanego leku. Wsrod pacjentéw leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc., zmgczenie (62%), wysypka (57%), biegunka (52%) nudnosci
(42%), swiad (40%), goraczka (36%) i bol glowy (26%) byly zglaszane z czestoscia wystgpowania

> 10% wicksza niz czestos¢ zgtaszana w wynikach zebranych dla ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii). Wsrod pacjentéw leczonych ipilimumabem w
dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 360 mg i chemioterapia, niedokrwisto$¢
(32%) i neutropenia (15%) byly zglaszane z czgstoscig wystepowania > 10% wigkszg niz czestosé
zglaszana w wynikach zebranych dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub
bez chemioterapii).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 5. przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych ipilimumabem
w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) (n = 2094) i po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadow narzadoéw i wedtug czestosci.
Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie
kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5.: Dzialania niepozadane ipilimumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi

W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo zakazenia gornych drog oddechowych

czesto

Czgsto zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek
Rzadko aseptyczne zapalenie opon moézgowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo niedokrwisto$¢®, matoptytkowo$¢®, leukopenia®, limfocytopenia®, neutropenia®
czesto

Czesto eozynofilia

Niezbyt gorgczka neutropeniczna

czesto

Czgstos¢ limfohistiocytoza hemofagocytarna

nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwo$¢
Rzadko sarkoidoza

Czestosé odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo niedoczynno$¢ tarczycy

czesto

Czesto nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy, zapalenie przysadki,
niedoczynnos¢ przysadki, cukrzyca

Niezbyt kwasica ketonowa

czesto

Rzadko niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii)

Bardzo zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®, hipoglikemia®

czesto

Czesto odwodnienie, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, zmniejszenie masy ciata
Niezbyt kwasica metaboliczna

czesto

Czestosé zespot rozpadu guza®

nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo bol glowy, zawroty gtowy

czesto

Czesto neuropatia obwodowa

Niezbyt polineuropatia, porazenie nerwu strzatkowego, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego

czgsto (w tym niedowlad nerwu twarzowego i nerwu odwodzgcego), zapalenie mozgu, miastenia
rzekomoporazna

Rzadko zesp6t Guillaina-Barrégo, zapalenie nerwow, zapalenie rdzenia kregowego

Zaburzenia oka

Czgsto niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka

Niezbyt zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki

czesto

Rzadko zespol Vogta-Koyanagi-Harady, surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia serca

Czesto czestoskurcz, migotanie przedsionkéw

Niezbyt zapalenie mig$nia sercowego?, arytmia (w tym arytmia komorowa)?®, bradykardia
czesto

Czestosé zaburzenia osierdzia®

nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcis$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo kaszel, dusznosé
czesto
Czgsto zapalenie pluc?, zatorowos¢ plucna?, wysigk optucnowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo biegunka, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, zaparcie

czesto

Czesto zapalenie jelita grubego®, zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotadka, sucho$¢ w
ustach

Niezbyt zapalenie dwunastnicy

czesto

Rzadko perforacja jelit*

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto

zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo wysypka®, swiad

czesto

Czgsto tysienie, bielactwo, pokrzywka, sucho$¢ skory, rumien

Niezbyt zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, tuszczyca

czesto

Rzadko toksyczna nekroliza naskorka®, liszaj twardzinowy, inne zmiany liszajowate

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
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W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii)

Bardzo bole migsniowo-szkieletowe, bol stawdw

czesto

Czesto skurcze miesni, stabo$¢ migsniowa, zapalenie stawow

Niezbyt reumatyczny bol wielomig$niowy, miopatia, zapalenie migsni (w tym zapalenie
czgsto wielomig¢éniowe)?

Rzadko spondyloartropatia, zespdt Sjogrena, rabdomioliza®

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Czgsto niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)?
Niezbyt kanalikowo-$roédmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek
czesto

Rzadko niezakazne zapalenie pgcherza moczowego

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo uczucie zme¢czenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)

czesto

Czgsto bol w klatce piersiowej, bol, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej®, zwickszenie aktywnosci AspATP, zwickszenie
czgsto aktywnosci AIAT®, zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej®, zwigkszenie stezenia kreatyniny®,

zwigkszenie aktywno$ci amylazy®, zwigkszenie aktywnoéci lipazy®, hiponatremia®,
hiperkaliemia®, hipokaliemia®, hiperkalcemia®, hipokalcemia®

Czesto hipernatremia®, hipermagnezemia®, zwiekszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce,
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 5. nie moga by¢ w petni przypisane ipilimumabowi
stosowanemu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ale moga wynika¢ z choroby podstawowe;j
lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu.

a Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czgsto§¢ wynikdéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbg pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponize;j.

Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo plamista, wysypke rumieniowata, wysypke
swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke grudkowo-zluszczajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajaca,
zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pgcherzowe
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke
guzkowa i pemfigoid.

Zgtoszone takze z badan nieujgtych w analizie zbiorczej danych. Czgsto$¢ okreslono biorac pod uwage pelny
program.

Bole migéniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort mig§niowo-szkieletowy, bole migsni, bole migsni miedzyzebrowych, bdle szyi, bole
konczyn i bole kregostupa.

Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt 4.4).

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktory obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca i
zespot Dresslera.

Niedokrwistos¢ jest terminem zlozonym obejmujacym, wsrod innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczna i
niedokrwisto$¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza oraz
zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Z wyjatkiem zaznaczonych przypadkow, dane dotyczgce ipilimumabu w monoterapii pochodza od
pacjentoéw, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii (n = 131) albo
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z gp100 (n = 380) w badaniu 3. fazy dotyczacych
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) (MDX010 20, patrz punkt 5.1).

Stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia
imunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego ustapity w wigkszosci przypadkow. Trwate zaprzestanie leczenia byto zasadniczo
konieczne u wigkszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem
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niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. W Tabeli 6. przedstawiono odsetek
pacjentow z dzialaniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego, ktorzy trwale zaprzestali
leczenia. Ponadto w Tabeli 6. przedstawiono odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie i
ktorzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg
prednizonu na dobg). Wytyczne postgpowania w przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych
opisano w punkcie 4.4.

Tabela 6.: Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidéow

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez
chemioterapii)
%
Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia

Zapalenie ptuc 2,5
Zapalenie jelita grubego 6
Zapalenie watroby 5
Zapalenie nerek i zaburzenie 1,2
czynnosci nerek
Endokrynopatie 2,0
Skoéra 1,0
Nadwrazliwo$¢/Reakcja na 0,3
wlew

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajgce podania duzych dawek
kortykosteroidow™"

Zapalenie ptuc 59
Zapalenie jelita grubego 32
Zapalenie watroby 37
Zapalenie nerek i zaburzenie 27
czynnosci nerek

Endokrynopatie 20
Skora 8
Nadwrazliwo$¢/Reakcja na 16
wlew

a w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe

czestos¢ na podstawie liczby pacjentdw, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego

Dziatania pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego

Podawanie ipilimumabu wigze si¢ z wystgpowaniem ci¢zkich dziatan pochodzenia immunologicznego
ze strony uktadu pokarmowego. Zgon w wyniku perforacji przewodu pokarmowego stwierdzono u
<1% pacjentoéw otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z gp100.

W grupie leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, biegunke i zapalenie jelita
grubego zglaszano, odpowiednio, u 27% i 8% pacjentow. Czgstos¢ cigzkiej (stopnia 3. lub 4.)
biegunki i cigzkiego (stopnia 3. lub 4.) zapalenia jelita grubego wynosita po 5%. Mediana czasu do
wystgpienia ciezkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 3.—5.) dziatan pochodzenia
immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do 13 tygodni) od
rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu okre§lonych w protokole badania zalecen, w wigkszoS$ci
przypadkow (90%) nastgpowala poprawa (definiowana jako poprawa do stanu tagodnego [stopien 1.]
lub 1zejszego lub do stanu sprzed leczenia) z mediang wynoszaca 4 tygodnie (od 0,6 do 22 tygodni). W
badaniach klinicznych zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego bylo zwigzane z
zapaleniem btony $luzowej, z owrzodzeniami lub bez oraz z naciekami limfocytowymi lub
neutrofilowymi.
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Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystgpowania biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 27,7%
(580/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 8,8% (184/2094); 6,8%
(142/2094) 1 0,1% (3/2094) pacjentow. U jednego pacjenta (< 0,1%) miaty one przebieg §miertelny.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-48,9) Zaburzenia ustgpity u

577 pacjentéw (90,8%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 2,7 tygodnia (zakres: 0,1-159,4").
U pacjentéw leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce
1 mg/kg mc. czestos¢é wystgpowania biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 46,7%, w tym
stopnia 2. (13,6%), stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (0,4%).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym $rédmigzszowej choroby ptuc, wynosila
6,9% (145/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,5% (73/2094); 1,1%
(24/2094) 1 0,4% (8/2094) pacjentow. U czterech pacjentow (0,2%) mialy one przebieg $miertelny.
Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 2,7 miesigca (zakres: 0,1-56,8). Zaburzenia ustapity u
119 pacjentow (82,1%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,3-149,3").

Hepatotoksycznos¢ pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab jest zwigzany z hepatotoksyczno$cig pochodzenia immunologicznego. Prowadzaca do
zgonu niewydolno$¢ watroby stwierdzono u <1% pacjentdéw, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce
3 mg/kg mc. w monoterapii.

Wazrost aktywno$ci AspAT i AIAT o réznym nasileniu zgtaszano, odpowiednio, u 1% i 2% pacjentow.
Nie zglaszano znacznego (stopnia 3. lub 4.) zwigkszenia aktywnosci AspAT lub AIAT. Czas do
wystapienia umiarkowanej, cigzkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.—5.) hepatotoksycznosci
pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po zastosowaniu
okreslonych w protokole badania zalecen, okres zdrowienia wynosit od 0,7 do 2 tygodni. Biopsje
watroby, wykonane u pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych z hepatotoksyczno$cia
pochodzenia immunologicznego, wykazaly cechy ostrego stanu zapalnego (neutrofile, limfocyty i
makrofagi).

U pacjentéw otrzymujacych ipilimumab w dawce wigkszej niz zalecana w skojarzeniu z dakarbazyna
hepatotoksyczno$¢ pochodzenia immunologicznego wystepowata czgsciej niz u pacjentow
otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii.

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgsto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby
wynosita 19,2% (402/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 4,2% (88/2094);
7,8% (163/2094) 1 1,2% (25/2094) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosila

1,9 miesiaca (zakres: 0,0-36,6). Zaburzenia ustgpity u 351 pacjentow (87,8%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 5,3 tygodnia (zakres: 0,1-175,9"). Wsrod pacjentdéw leczonych ipilimumabem w
dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania
nieprawidlowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 30,1%, w tym przypadki stopnia 2.
(6,9%), stopnia 3. (15,8%) 1 stopnia 4. (1,8%).

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skory

Podanie ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi dzialaniami niepozgdanymi dotyczgcymi skory,
ktére moga by¢ pochodzenia immunologicznego. Toksyczng nekrolizg¢ naskorka (w tym zespot
Stevensa-Johnsona, SJS) zgtaszano u <1% pacjentow, ktérzy otrzymywali ipilimumab w skojarzeniu z
gp100 (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko
obserwowano polekowe reakcje z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS) po podaniu
ipilimumabu. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania
pemfigoidu.
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W grupie leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii wysypke 1 $wiad o r6znym
nasileniu zgtaszano u 26% pacjentow. Wysypka i $wiad, zwigzane z ipilimumabem, byly przewaznie
fagodne (stopnia 1.) lub umiarkowane (stopnia 2.) i odpowiadaty na leczenie objawowe. Mediana
czasu do wystgpienia ci¢zkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dzialan niepozadanych ze
strony skory wynosita 3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od rozpoczecia leczenia. W wigkszosci
przypadkow (87%) po zastosowaniu okreslonych w protokole badania zalecen objawy ustapity;
mediana czasu od pojawienia si¢ objawow do ich ustgpienia wynosita 5 tygodni

(od 0,6 do 29 tygodni).

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgsto$¢ wystepowania wysypki wynosita 46,2% (968/2094). Przypadki stopnia 2., 3.
i 4. stwierdzono odpowiednio u 14,1% (296/2094); 4,6% (97/2094) i < 0,1% (2/2094) pacjentow.
Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 0,7 miesigca (zakres: (0,0-33,8) Zaburzenia ustapity u
671 pacjentow (69,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,1 tygodnia (zakres: 0,1—
268,7"). Wsrod pacjentéw leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgsto§¢ wystepowania wysypki wynosita 65,2%, w tym
przypadki stopnia 2. (20,3%) i stopnia 3. (7,8%).

Dziatania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

Podanie ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi dziataniami neurologicznymi pochodzenia
immunologicznego. Prowadzace do zgonu przypadki zespotu Guillain-Barré zglaszano u <1%
pacjentow, ktdrzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc., w skojarzeniu z gp100. Objawy
przypominajace miasteni¢ zglaszano takze u <1% pacjentow, ktorzy otrzymywali wigksze dawki
ipilimumabu w badaniach klinicznych.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzen czynnosci nerek wynosita

6,1% (128/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,3% (49/2094); 1,0%
(20/2094) 1 0,5% (10/2094) pacjentéw. U dwodch pacjentow (< 0,1%) miaty one przebieg $miertelny.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,5 miesigca (zakres: 0,0-34,8). Zaburzenia ustapity

u 97 pacjentow (75,8%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 6,3 tygodnia (zakres: 0,1—
172,179).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

W grupie leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii u 4% pacjentow zglaszano
niedoczynno$¢ przysadki mozgowej o roznym nasileniu. Niewydolnos$¢ nadnerczy, nadczynnosc i
niedoczynnos¢ tarczycy o roznym nasileniu zgtaszano u 2% pacjentow. Ciezka (stopnia 3. lub 4.)
niedoczynno$¢ przysadki mozgowej zgtaszano u 3% pacjentow. Czas do wystapienia tagodnej do
bardzo ci¢zkiej (stopnia 2.—4.) endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do

20 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana
w badaniach klinicznych, generalnie poddawata si¢ hormonalnemu leczeniu zastepczemu.

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania chordb tarczycy wynosita 22,9% (479/2094). Przypadki chorob
tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 12,5% (261/2094) i 1,0% (21/2094) pacjentow.
Przypadki zapalenia przysadki stopnia 2. i 3. (w tym limfocytowe zapalenie przysadki) stwierdzono
odpowiednio u 2,0% (42/2094) 1 1,6% (33/2094) pacjentéw. Przypadki niedoczynnosci przysadki
stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,8% (16/2094) 1 0,5% (11/2094) pacjentow. Niewydolnos¢
nadnerczy (w tym wtdrng niewydolnos$¢ kory nadnerczy) stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
2,3% (49/2094), 1,5% (32/2094) 1 0,2% (4/2094) pacjentow. Przypadki cukrzycy stopnia 1., 2., 3.1 4.
stwierdzono odpowiednio u 0,1% (1/2094), 0,2% (4/2094), < 0,1% (1/2094) 1 0,1% (3/2094)
pacjentdow, a cukrzycowa kwasice ketonowa stopnia 4. stwierdzono u < 0,1% (2/2094) pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 2,1 miesigca (zakres: 0,0-28,1).
Zaburzenia ustgpily u 201 pacjentow (40,7%). Czas do ich ustapienia wynosit

od 0,3 do 257,1* tygodnia.
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Reakcje na wlew

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystgpowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 4,9% (103/2094).
Przypadki stopnia 1., 2. 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,1% (44/2094), 2,5% (53/2094), 0,2%
(5/2094) 1 < 0,1% (1/2094) pacjentow. Wsrod pacjentow z MPM leczonych ipilimumabem w dawce
1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 12%.

Immunogennosé

U mniej niz 2% pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy otrzymali ipilimumab w badaniach
klinicznych 2. i 3. fazy, rozwingly si¢ przeciwciata przeciwko ipilimumabowi. U Zzadnego pacjenta nie
wystgpily reakcje zwigzane z podaniem wlewu, w okresie okolowlewowym oraz reakcje
anafilaktyczne. Nie wykryto przeciwciat neutralizujacych skierowanych przeciwko ipilimumabowi.
Ogotem nie obserwowano wyraznego zwigzku mi¢dzy rozwojem przeciwciat i dziataniami
niepozgdanymi.

Wisrdd pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i badanych w celu
wykrycia obecno$ci przeciwciat przeciwko ipilimumabowi czestos¢ wystepowania przeciwcial
przeciwko ipilimumabowi wynosita od 6,3% do 13,7%. Cze¢stos¢ wystepowania przeciwciat
neutralizujgcych przeciw ipilimumabowi wynosita od 0 do 0,4%. Wsrod pacjentéw leczonych
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig badanych w celu wykrycia obecnosci
przeciwcial przeciwko ipilimumabowi lub przeciwciat neutralizujacych przeciwko ipilimumabowi
czesto$¢ wystepowania przeciwceiat przeciwko ipilimumabowi wynosita 7,5%, a czgstosé
wystgpowania przeciwcial neutralizujacych przeciw ipilimumabowi wynosita 1,6%. Wsrod pacjentow
badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwcial przeciwko niwolumabowi czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko niwolumabowi wynosita 26% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i
ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie, 24,9% dla niwolumabu w dawce

3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanego co

6 tygodni, 37,8% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc.
podawanych co 3 tygodnie i 33,8% dla niwolumabu podawanego w dawce 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanym co 6 tygodni i chemioterapia.
Czestos¢ wystgpowania przeciwciat neutralizujgcych przeciwko niwolumabowi wynosita 0,8% dla
niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie,
1,5% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce

1 mg/kg mc. podawanego co 6 tygodni, 4,6% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w
dawce 3 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie i 2,6% dla niwolumabu podawanego w dawce 360 mg
co 3 tygodnie w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni i chemioterapia.

Podczas stosowania w skojarzeniu z niwolumabem, CL ipilimumabu nie zmienit si¢ w obecnos$ci
przeciwciat przeciwko ipilimumabowi i nie ma dowodéw na zmiang profilu toksycznosci.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujacy: 4,9% niedokrwistosci; 1,5%
matoptytkowosci; 2,3% leukopenii; 7,3% limfocytopenii; 3,4% neutropenii; 2,9% zwigkszenia
aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 7,3% zwigkszenia aktywnosci AspAT; 8,4% zwigkszenia
aktywnosci AIAT; 1,2% zwigkszenia ste¢zenia bilirubiny catkowitej; 1,6% zwigkszenia stezenia
kreatyniny; 5,8% hiperglikemii; 8,4% zwigkszenia aktywnosci amylazy; 16,7% zwigkszenia
aktywnosci lipazy; 0,8% hipokalcemii; 0,2% hipernatremii; 1,0% hiperkalcemii; 1,9% hiperkalemii;
0,5% hipermagnezemii; 3,4% hipokalemii i 9,8% hiponatremii. Wsrdod pacjentow leczonych
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc.
odnotowano wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku do
nieprawidlowosci stopnia 3. lub 4. dotyczacych zwigkszenia aktywnosci AIAT (15,3%).
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Dzieci 1 mlodziez

Ipilimumab w monoterapii
Nie zglaszano nowych dziatan niepozadanych u mlodziezy w wieku 12 lat i powyze;.

U pojedynczego pacjenta w wieku 12 lat i powyzej leczonego ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., w
badaniu CA184070 nie zgtaszano dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego (irAR)
stopnia 3. U dwoch (25,0%) z 8 pacjentéw, u ktorych stosowano dawke 5 mg/kgme.iu 1 (11,1%) z

9 pacjentow, u ktorych stosowano dawke 10 mg/kg mc. zglaszano zdarzenia stopnia 3.—4. Zadne z
tych zdarzen nie doprowadzito do zgonu. Typy irAR byly zgodne z doswiadczeniem u dorostych, przy
czym we wszystkich grupach najczesciej zgtaszano irAR dotyczace zotadka i jelit (0 [3 mg/kg me.],
62,5% [5 mg/kg mc.] i 44,4% [10 mg/kg mc.]), czynnosci watroby (0 [3 mg/kg mc.], 75,0%

[5 mg/kg mc.], 33,3% [10 mg/kg mc.]) i skory (0 [3 mg/kg mc.], 25,0% [5 mg/kg mc.], 33,3%

[10 mg/kg mc.]). W badaniu tym nie obserwowano nowych ani niespodziewanych irAR. Nie
stwierdzono r6znic w spektrum irAR zglaszanych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy.

W badaniu CA184178 nie obserwowano nowych ani niespodziewanych irAR, a obserwowane irAR
wystepowaly z podobng czgstoscia, nasileniem 1 umiejscowieniem narzagdowym do tych zglaszanych
w badaniach u dorostych. U dwdch pacjentow w grupie, w ktorej stosowano dawke 10 mg/kg mc., w
trakcie badania wystapito endokrynologiczne irAR stopnia 1. i stopnia 3. — hiperglikemia. Nie
zglaszano innych zaburzen endokrynologicznych.

Podsumowanie zdarzen niepozadanych u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, jak rowniez u
dorostych, przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7.: Podsumowanie zdarzen niepozadanych po podaniu do czterech dawek 3,5 i
10 mg/kg me., wszyscy leczeni pacjenci

Liczba pacjentow (%)

Wiek > 12 do 21 lat Wiek 12 do < 18 lat Dorosli
Zaawz.ms?wany. .czerma.k i guzy Zaawans?wany Zaawansowany czerniak
lite inne niz czerniak czerniak
CA184004/
CA184004/ | 007/008/022
CA184070 CA184178 022 lacznie lacznie
3mg/kg Smgkg 10mg/kg | 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=_§ n=9 n=4 n=3§ n=111 n =325
Wszystkie zgony, n (%) 1(100,0) 4 (50,0) 2(22,2) 2 (50,0) 3 (37.,5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Zgony zwiazane z
leczeniem, n (%) 0 0 0 0 0 2(L3) 6 (1,8)
SAEs, n (%) 1(100,0) 7 (87.,5) 4 (44,4) 1(25,0) 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)

SAEs zwiazane z lekiem, n

%) 1(100,0) 5(62,5) 4(444) | 1(250)  5(62.5) 19 (17,1) 95 (29,2)

AEs prowadzace do
przerwania stosowania 0 3 (37.,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
leku badanego, n (%)

AEs zwiazane z lekiem,
prowadzace do przerwania

Stosowantia Icku badancgo, 0 3(37,5)  2(222) | 1(250)  5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
n (%)
irAEs, n (%) 1(100,0) 7(87.5) 7(77.8) | 2(50,0)  4(50,0) 68 (61,3) 234 (72,0
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Liczba pacjentow (%)

Wiek > 12 do 21 lat Wiek 12 do < 18 lat Dorosli
Zaawz.ms?wany. .czerma.k i guzy Zaawans?wany Zaawansowany czerniak
lite inne niz czerniak czerniak
CA184004/
CA184004/ | 007/008/022
CA184070 CA184178 022 lacznie lacznie
3mg/kg Smgkg 10mg/kg | 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=_§ n=9 n=4 n=3§ n=111 n =325
AE, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9 (100,0) | 4(100,0) 8 (100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)

AEs zwiazane z lekiem, n

%) 1(100,0) 7(87,5) 9(100,0) | 2(50,0)  7(87.5) 88(79,3) 274 (84,3)

MedDRA wersja 17.0 dla CA184070, wersja 19.0 dla CA184178 i wersja 12.1 dla puli dorostych do oceny
bezpieczenstwa. NA = nie oceniano

W przypadku dorostych, zgony odnotowane w tej tabeli miaty miejsce w okresie do 70 dni od otrzymania ostatniej
dawki niezaleznie od zwiazku przyczynowego z badanym lekiem. Zgony w przypadku dzieci i mlodziezy oznaczaja
przypadki, w ktorych zdarzenia wystapity w trakcie badania, w okresie do 30 dni od otrzymania ostatniej dawki, z
wyjatkiem ,,Wszystkich zgonow”, ktore dotycza przypadkow wystepujacych >30 dni od otrzymania ostatniej dawki.
W badaniu CA184178 zgony zglaszano do uptywu co najmniej 90 dni od otrzymania ostatniej dawki.

Zwiazek przyczynowy z ipilimumabem okreslono jako mozliwy, prawdopodobny, jednoznaczny lub nieznany w
badaniu CA184178 i w puli dorostych do oceny bezpieczenstwa oraz jako istniejacy lub nieznany w badaniu
CA184070.

Skroty: SAEs = powazne zdarzenia niepozadane; AEs = zdarzenia niepozadane; irAEs = zdarzenia niepozadane
pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu (w dawce 1 mg/kg me. co 3 tygodnie) w skojarzeniu z
niwolumabem (w dawce 1 mg/kg mc. albo 3 mg/kg mc. w przypadku pierwszych 4 dawek, a nastepnie
niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii co 2 tygodnie) oceniano u 33 pacjentow z populacji
dzieci 1 mtodziezy w wieku od > 1 roku do < 18 lat (w tym 20 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat) z
nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami litymi lub hematologicznymi, w tym z
zaawansowanym czerniakiem, w badaniu klinicznym CA209070. Profil bezpieczenstwa u dzieci i
mtodziezy byt zasadniczo podobny do obserwowanego u dorostych leczonych ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem. Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (zglaszanymi u co najmniej 20% dzieci i
mtodziezy) dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem byty zmgczenie (33,3%) i wysypka
plamisto-grudkowa (21,2%). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych w przypadku
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem miata nasilenie stopnia 1. lub 2. U dziesigciu pacjentow
(30%) wystapito jedno lub wigcej dziatan niepozadanych o nasileniu stopnia 3. do 4.

W badaniu klinicznym CA209908 z udziatem 74 dzieci i mtodziezy z pierwotnymi nowotworami
zto$liwymi osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wysokiego stopnia ztosliwosci nie obserwowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1) w stosunku do danych dostgpnych z
badan u dorostych w poszczegdlnych wskazaniach.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentdéw z MPM, czesto$¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozgdanych i przerwania leczenia z

powodu dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych (odpowiednio

68% 135%) w porownaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem (odpowiednio 54% 1 28%). Dane dotyczace pacjentéw z CRC z dMMR lub z MSI-H w
wieku 75 lat lub starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.1).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki ipilimumabu. W badaniach klinicznych pacjenci
otrzymywali do 20 mg/kg mc. bez wyraznych efektéw toksycznych.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy starannie monitorowa¢ w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekow z przeciwcialami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwcialami, kod

ATC: LO1FX04.

Mechanizm dzialania

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnos$ci
limfocytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory
blokuje hamujace sygnatly dla limfocytow T, indukowane droga CTLA-4, zwigkszajac liczbe
aktywowanych limfocytéw T efektorowych, ktore mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku
immunologicznego przeciwko komoérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rowniez
zmniejsza¢ czynno$¢ regulacyjng limfocytow T, ktora moze bra¢ udziat w odpowiedzi
immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie zmniejsza¢ liczbe limfocytow T
regulatorowych w guzie, prowadzac do zwigkszenia proporcji limfocytow T efektorowych do
limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komorek nowotworowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentow z czerniakiem, ktorzy otrzymywali ipilimumab, Srednia bezwzgledna liczba limfocytow
we krwi obwodowej (ang. absolute lymphocyte count, ALC) wzrastata przez caty okres indukcji. W
badaniach 2. fazy, wzrost ten byt zalezny od dawki. W badaniu MDX010-20 (patrz punkt 5.1),
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. z gp100 lub bez gp100 zwigkszat ALC w okresie indukcji,
natomiast w grupie kontrolnej pacjentow, ktdrzy otrzymywali tylko szczepionke peptydowa gp100,
bedaca trakcie badan, stwierdzono nieznamienng zmiang ALC.

We krwi obwodowej pacjentéow z czerniakiem po leczeniu ipilimumabem obserwowano $redni wzrost
odsetka aktywowanych limfocytow T HLA-DR+ CD4+ i CD8+, co jest zgodne z mechanizmem
dziatania produktu. Po leczeniu ipilimumabem obserwowano takze §redni wzrost odsetka limfocytow
T (CCR7+ CD45RA-) CD4+ oraz CD8+, odpowiedzialnych za gtdwng pami¢¢ immunologiczng oraz
mniejszy, ale znamienny $redni wzrost odsetka limfocytow T (CCR7- CD45RA-) CD8+ T,
odpowiedzialnych za pamig¢ efektorows.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa zwigzane z zaleceniami
dawkowania niwolumabu podawanego w monoterapii po leczeniu skojarzonym z ipilimumabem
nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego niwolumabu.

Na podstawie modelowania zalezno$ci miedzy skutecznos$cig i bezpieczenstwem a dawka i
narazeniem, nie ma istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie migdzy
niwolumabem w dawce 240 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 3 mg/kg mc. podawanym co
2 tygodnie. Ponadto na podstawie tych zalezno$ci nie ma istotnych klinicznie r6znic migdzy
niwolumabem w dawce 480 mg podawanym co 4 tygodnie lub w dawce 3 mg/kg mc. podawanym co
2 tygodnie w zaawansowanym czerniaku i RCC.

Badania kliniczne z ipilimumabem w monoterapii

Czerniak

Korzys¢ w zakresie catkowitego przezycia po stosowaniu ipilimumabu w zalecanej dawce

3 mg/kg mc. u pacjentdow z uprzednio leczonym zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub z
przerzutami) wykazano w badaniu 3. fazy (MDX010-20). Pacjentdow z czerniakiem gatki ocznej,
pierwotnym czerniakiem osrodkowego uktadu nerwowego, czynnymi przerzutami do mozgu, z
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym
zapaleniem watroby typu C nie wlgczano do badania klinicznego MDX010-20. Z udziatu w badaniach
klinicznych wykluczono pacjentéw w ogdlnym stanie sprawnos$ci ocenionym w skali ECOG na >1 i
czerniakiem bton sluzowych. Wykluczono takze pacjentow bez przerzutdow w watrobie z poczatkowa
aktywnos$cig AspAT > 2,5 x GGN, pacjentéw z przerzutami do watroby z poczatkowg aktywnoscia
AspAT > 5 x GGN oraz pacjentdow z poczatkowym ste¢zeniem bilirubiny catkowitej > 3 x GGN.

Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie, patrz rowniez punkt 4.4.

Badanie MDX010-20

Do badania 3. fazy z podwojng Slepa proba wigczono pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem
(nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktorzy byli uprzednio leczeni schematem zawierajagcym jeden lub
wiecej z nastepujgcych lekow: IL-2, dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna lub karboplatyna.
Pacjentéw zrandomizowano w proporcji 3:1:1 do grup otrzymujacych

ipilimumab 3 mg/kg mc. + szczepionke peptydowa gp100 (gp100), ipilimumab 3 mg/kg mc. w
monoterapii lub gp100 w monoterapii. Wszyscy pacjenci mieli typ HLA-A2*0201; ten typ HLA
wspiera prezentacje immunologiczng gp100. Pacjentow wigczano do badania niezaleznie od
wyjséciowego statusu mutacji BRAF. Pacjenci otrzymywali ipilimumab co 3 tygodnie, ogdtem

4 dawki, jesli leczenie bylo tolerowane (terapia indukcyjna). U pacjentdw z wyraznym wzrostem guza
przed zakonczeniem okresu indukcji kontynuowano terapi¢ indukcyjna, jesli leczenie byto tolerowane,
pod warunkiem, ze stan ich sprawnosci byt zadawalajacy. Oceng odpowiedzi guza na podanie
ipilimumabu przeprowadzano w okoto 12. tygodniu, po zakonczeniu terapii indukcyjne;j.

Dodatkowe leczenie ipilimumabem (ponowne leczenie) oferowano pacjentom, u ktérych doszto do
progresji choroby po poczatkowej klinicznej odpowiedzi na leczenie (odpowiedz czesciowa lub
odpowiedz catkowita) lub z choroba stabilng (wedlug zmodyfikowanych kryteriow

WHO) > 3 miesigce po pierwszej ocenie guza. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byto
catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) w grupie leczonej ipilimumabem + gp100 wobec
grupy otrzymujacej gp100. Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie
catkowite w grupie leczonej ipilimumabem + gp100 wobec grupy otrzymujacej ipilimumab w
monoterapii oraz w grupie otrzymujacej ipilimumab w monoterapii wobec grupy otrzymujacej gp100.

Ogotem zrandomizowano 676 pacjentéw: 137 do grupy leczonej ipilimumabem w monoterapii, 403
do grupy leczonej ipilimumabem + gp100 i 136 do grupy otrzymujacej wytacznie gp100. Wigkszos¢
pacjentdow otrzymata w fazie indukcji wszystkie 4 dawki produktu. Trzydziestu dwoch pacjentow
otrzymato produkt w ramach ponownego leczenia: 8 w grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii,
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23 w grupie leczonej ipilimumabem + gp100 1 1 w grupie otrzymujacej gp100. Okres obserwacji trwat
do 55 miesiecy. WyjSciowa charakterystyka wszystkich grup byta podobna. Mediana wieku pacjentow
wynosita 57 lat. U wigkszo$ci (71-73%) pacjentow stwierdzono stopien zaawansowania choroby
Mlc, a u 37-40% pacjentow podwyzszong wyjsciowo aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH). Ogoétem 77 pacjentow byto uprzednio leczonych z powodu przerzutéw do mozgu.

Schematy zawierajace ipilimumab zapewnialy statystycznie znamienng korzy$¢ w zakresie
catkowitego przezycia w stosunku do grupy kontrolnej, leczonej gp100. Wspdtczynnik ryzyka (ang.
hazard ratio, HR) dla poréwnania catkowitego przezycia pomiedzy ipilimumabem w monoterapii i
gp100 wynosit 0,66 (95% CI: 0,51, 0,87; p = 0,0026).

Analiza podgrup wykazala, ze obserwowane przedtuzenie OS byto podobne w wigkszosci podgrup
pacjentoéw (stopien przerzutow, wcezesniejsze podawanie interleukiny-2, aktywnos¢ LDH na poczatku
leczenia, wiek, pte¢ oraz rodzaj i liczba wczesniejszych terapii). Jednakze, u kobiet powyzej 50 lat,
dane potwierdzajace przedtuzenie OS sg ograniczone. Poniewaz analiza podgrupy obejmowata tylko
niewielka liczbe pacjentek nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow na podstawie dostgpnych
danych.

Mediany oraz szacowane wspotczynniki catkowitego przezycia (OS) po 11 2 latach przedstawiono w
Tabeli 8.

Tabela 8.: Calkowite przezycie w badaniu MDX010-20

Ipilimumab 3 mg/kg gpl00?
n=137 n=136
Mediana Miesiace (95% CI) 10 miesigey 6 miesigcy
e (8.0: 13.8) (5.5:8,7)
OS po 1 roku % (95% CI) 46% (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
OS po 2 latach % (95% CI) 24% (16,0; 31,5) 14% (8,0; 20,0)
a Szczepionka peptydowa gp100 jest kontrola eksperymentalna.

W grupie leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii mediana catkowitego
przezycia wynosita, odpowiednio, 22 miesigce i 8 miesiecy u pacjentow z chorobg stabilng i
pacjentow z progresja choroby. W czasie tej analizy nie osiggni¢to mediany u pacjentow z
odpowiedzig catkowita i odpowiedzig czgsciowa.

W przypadku pacjentdow wymagajacych ponownego leczenia, BORR wynosit 38% (3/8 pacjentow) w
grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii i 0% w grupie otrzymujacej gp100. Odsetek chorych z
kontrola choroby (ang. disease control rate - DCR, definiowany jako CR+PR+SD) wynosit,
odpowiednio, 75% (6/8 pacjentow) i 0%. Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentdw w tej analizie
nie mozna wyciagnac jednoznacznych wnioskoéw dotyczacych skutecznosci ponownego leczenia
ipilimumabem.

Rozwoj lub utrzymywanie si¢ aktywnosci klinicznej po podaniu ipilimumabu byto podobne w
przypadku ogdlnego zastosowania kortykosteroidow, jak i bez ich podawania.

CAI184-169

Do badania 3. fazy podwdjnie zaslepionego wlaczano pacjentow z wezesniej leczonym lub
nieleczonym czerniakiem nieoperacyjnym stopnia III lub IV. Zrandomizowano 727 pacjentow, w tym
362 pacjentow do grupy otrzymujacej ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. oraz 365 pacjentow do grupy
otrzymujacej ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie, ogotem 4 dawki. W grupie
ipilimumabu stosowanego w dawce 10 mg/kg mc. mediana OS (95% CI) wynosila 16 miesigcy
(11,63; 17,84) a w grupie ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. mediana OS (95% CI) wynosita

12 miesiecy (9,86; 13,27). Przezycie catkowite pordwnane migdzy grupami ipilimumabu w dawkach
10 mg/kg me. i 3 mg/kg mc. wykazato HR = 0,84 (95% CI: 0,70; 0,99; wartos¢ p = 0,04). Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czasie przezycia bez progresji (PFS) migdzy grupami
ipilimumabu w dawkach 10 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. (HR 0,89 z 95% CI wynoszacym 0,76; 1,04 i
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warto$¢ p = 0,1548 w oparciu o test log-rank). Wartos¢ BORR byta podobna w grupach ipilimumabu
w dawkach 10 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. Wartos¢ BORR w grupie ipilimumabu w

dawce 10 mg/kg mc. wynosita 15,3% (95% CI: 11,8; 19,5) a w grupie ipilimumabu w

dawce 3 mg/kg mc. wynosita 12,2% (95% CI: 9,0; 16,0). Stosowanie ipilimumabu w

dawce 10 mg/kg mc. zwigzane byto z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych w
porownaniu do dawki 3 mg/kg mc. Czgstos¢ wystgpowania powaznych dziatan niepozadanych w
grupach otrzymujacych dawki 10 mg/kg me. i 3 mg/kg mc. wynosita 37% i 18%, z 3 najcze¢sciej
wystepujacymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi: biegunka (10,7% vs 5,5%), zapaleniem jelita
grubego (8,0% vs 3,0%), zapaleniem przysadki (4,4% vs 1,9%). Dziatania niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia w grupach z dawkami 10 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. wystapity odpowiednio u
31% 1 19% pacjentéw, w tym zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym u 4 i 2 pacjentow.

W zalecanej dawce 3 mg/kg mc. mediana OS byla podobna w podgrupie kobiet w wieku > 50 lat w
porownaniu do ogodlnej populacji: (11,40 vs 11,53 miesigca). W zalecanej dawce 3 mg/kg mc. mediana
OS w podgrupach z przerzutami do mézgu w momencie wiaczenia do badania wynosita

5,67 miesigcy.

Inne badania z ipilimumabem w monoterapii

Czerniak

CA184332i CA184338

Stwierdzono zasadniczo zgodne przezycie catkowite (OS) u pacjentow niepoddawanych wczesniej
chemioterapii, otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc., na podstawie polaczonych danych
uzyskanych w badaniach klinicznych 2. i 3. fazy (N = 78; randomizowanych) oraz u nieleczonych
wczesniej pacjentow w dwoch retrospektywnych badaniach obserwacyjnych (N=273 i N =157). W
dwoch badaniach obserwacyjnych u 12,1% i 33,1% pacjentow stwierdzono przerzuty do moézgu w
momencie diagnozy zaawansowanego czerniaka. Mediang OS oraz szacowane wskazniki przezycia po
1 roku, 2 latach, 3 latach i 4 latach przedstawiono w Tabeli 9. Oszacowany wskaznik przezy¢
jednorocznych, dwuletnich i trzyletnich u pacjentow niepoddawanych wcze$niej chemioterapii

(N = 78) na podstawie potaczonych danych uzyskanych w badaniach klinicznych 2. i 3. fazy wynosit
odpowiednio 54,1% (95% CI: 42,5-65,6), 31,6% (95% CI: 20,7-42,9) 1 23,7% (95% CI: 14,3-34,4).

Tabela 9.: Calkowite przezycie w badaniach obserwacyjnych
CA184338 CA184332
n=273 n=157

Mediana OS (95% CI) }f;é‘ff?‘;g 1(%‘16152‘?;
OS po 1 roku % (95% CI) 59% (52,5-64,3) 44% (35,5; 51,4)
OS po 2 latach % (95% CI) 39% (33,1-44,8) 26% (18,9-33,3)
OS po 3 latach % (95% CI) 31% (25,5-36,7) 22% (15,5-29,2)
OS po 4 latach % (95% CI) 26% (20,4-31,3) 22% (15,5-29,2)

W badaniu CA184332 u pacjentdow z przerzutami do mézgu mediana OS wynosita 7 miesigecy
(95% CI: 5,06-12,81), a u pacjentdow bez przerzutow do mézgu mediana OS wynosita 14,1 miesigca
(95% CI: 9,96—nieoszacowane).

W badaniu CA 184338 u pacjentdow z przerzutami do mézgu mediana OS wynosita 6,3 miesigca
(95% CI: 3,2-12,0), a u pacjentéw bez przerzutow do mézgu mediana OS wynosita 17,7 miesigca
(95% CI: 13,6-12,1).

Korzy$¢ w zakresie dtugotrwatego przezycia po leczeniu ipilimumabem (w dawce 3 mg/kg mc.)
wykazano w analizie zbiorczej wynikow OS z badan klinicznych u pacjentéw, z zaawansowaanym
czerniakiem, wczesniej leczonych 1 wezesniej nieleczonych (N = 965). Krzywa Kaplana-Meiera OS
pokazuje plateau rozpoczynajace si¢ okoto 3 roku (wspotczynnik OS = 21% [95% CI: 17-24]), ktoére
rozciaga si¢ do 10 lat u niektorych pacjentow (patrz Rycina 1.).
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Rycina 1: Calkowite przezycie po leczeniu ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. - analiza
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Badania kliniczne z ipilimumabem stosowanym w skojarzeniu z niwolumabem

Czerniak

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczqce ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem lub
niwolumabu w monoterapii w porownaniu z ipilimumabem w monoterapii (CA209067)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. lub niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. wobec ipilimumabu w
dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3. prowadzonym metoda podwdjnie slepej
proby (CA209067). Roznice migdzy obu grupami otrzymujgcymi niwolumab zostaty ocenione
opisowo. W badaniu uczestniczyli doro$li pacjenci z potwierdzonym, nieoperacyjnym czerniakiem
w III lub 1V stadium zaawansowania. Pacjenci musieli mie¢ og6lny stan sprawnosci 0 lub 1 w skali
ECOG. Do badania wtaczono pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej ogdlnoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego z powodu nicoperacyjnego lub z przerzutami czerniaka.
Wczesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe byto dozwolone, jezeli zakonczylo si¢ co
najmniej 6 tygodni przed randomizacja. Z badania byli wylaczeni pacjenci z aktywng choroba
autoimmunologiczng, czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej lub z aktywnymi przerzutami do
moézgu lub opon moézgowo-rdzeniowych.

Zrandomizowano tacznie 945 pacjentow do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem
(n=314), niwolumabem w monoterapii (n = 316) lub ipilimumabem w monoterapii (n = 315).
Pacjentom z grupy otrzymujacej leczenie skojarzone podawano niwolumab w dawce 1 mg/kg mc.
przez 60 minut oraz ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. przez 90 minut we wlewie dozylnym co

3 tygodnie dla 4 pierwszych dawek, po czym podawano niwolumab w monoterapii w dawce

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci z grupy leczonej niwolumabem w monoterapii otrzymywali
niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci w grupie porownawczej otrzymywali
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. oraz placebo dopasowane do niwolumabu we wlewie dozylnym co
3 tygodnie dla 4 pierwszych dawek, a nastepnie placebo co 2 tygodnie. Randomizacje stratyfikowano
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wedhug ekspresji PD-L1 (> 5% vs < 5% ekspresji na btonie komorkowej guza), statusu mutacji BRAF
oraz stadium M wedtug klasyfikacji Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka (AJCC).
Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystepowata korzys¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie
nie byto juz tolerowane. Ocen¢ guza wykonywano 12 tygodni po randomizacji, nastgpnie co 6 tygodni
przez pierwszy rok, a nastgpnie co 12 tygodni. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czas
przezycia bez progresji i OS. Oceniano rowniez ORR oraz czas trwania odpowiedzi.

Charakterystyka wyjsciowa byta zrownowazona we wszystkich trzech grupach leczonych. Mediana
wieku wynosita 61 lat (zakres: 18-90 lat), 65% pacjentdw stanowili mezczyzni, a 97% pacjentéw byto
rasy biatej. Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (73%) lub 1 (27%). U wiekszosci pacjentow
choroba byta w stadium stopnia IV (93%) wg AJCC; u 58% pacjentow choroba byta w stadium M1c
w chwili rozpoczecia udzialu w badaniu. Dwadziescia dwa procent pacjentow otrzymato wczesniej
leczenie adjuwantowe. Trzydzie$ci dwa procent pacjentoéw miato czerniaka z mutacjag BRAF; 26,5%
pacjentéw miato ekspresj¢ PD-L1 na btonie komodrkowej guza > 5%. Cztery procent pacjentow miato
przerzuty do mozgu w wywiadzie, a u 36% pacjentéw wyjsciowa aktywnos¢ LDH byta wyzsza niz
gbrna granica normy w chwili rozpoczecia udzialu w badaniu. Wsérod pacjentéw z mierzalng ekspresja
PD-L1 na komorkach guza, rozktad pacjentow we wszystkich trzech badanych grupach byt
zrownowazony. Ekspresje PD-L1 na komorkach guza okreslano za pomoca testu PD-L1 IHC 28-8
pharmDx.

W analizie pierwotnej (z minimalnym okresem obserwacji do 9 miesi¢cy) mediana PFS wynosita

6,9 miesigca w grupie niwolumabu w poréwnaniu do 2,9 miesigca w grupie ipilimumabu (HR = 0,57;
99,5% CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Mediana PFS wynosita 11,5 miesigca w grupie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu do 2,9 miesigca w grupie ipilimumabu (HR = 0,42;
99,5% CI: 0,31; 0,57; p < 0,0001).

Wyniki z analizy opisowej dotyczace PFS (z minimalnym okresem obserwacji 90 miesiecy)
przedstawione sa na Rycinie 2. (wszystkie populacje randomizowane), Rycinie 3. (punkt odcigcia 5%
ekspresji PD-L1 na komorkach guza) i Rycinie 4. (punkt odcigcia 1% ekspresji PD-L1 na komoérkach
guza).
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Rycina 2.: Czas przezycia bez progresji (CA209067)
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Przezycie bez progresji w ocenie badacza (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66

Niwolumab

316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50

Ipilimumab

315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9
-k oo Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 189/314), mediana i 95% CI: 11,50 (8,90; 20,04).

57

44

33

21

warto$¢ PFS w 12 miesiacu i 95% CI: 49% (44, 55), warto$¢ PFS w 60 miesigcu i 95% CI: 36% (32, 42), wartos¢ PFS w

90 miesigcu i 95% CI: 33% (27, 39)
—N\— Niwolumab (zdarzenia: 208/316), mediana i 95% CI: 6,93 (5,13; 10,18).

warto$¢ PFS w 12 miesiacu i 95% CI: 42% (36, 47), warto$¢ PFS w 60 miesigcu i 95% CI: 29% (24, 35), wartos¢ PFS w

90 miesigcu i 95% CIL: 27% (22, 33)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 261/315), mediana i 95% CI: 2,86 (2,79; 3,09).

warto$¢ PFS w 12 miesiacu i 95% CI: 18% (14, 23), warto$¢ PFS w 60 miesigcu i 95% CI: 8% (5, 12), wartos¢ PES w

90 miesiacu i 95% CI: 7% (4, 11)
Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,35; 0,51);

Niwolumab vs ipilimumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CL: 0,53 (0,44; 0,64)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Rycina 3.: Czas przezycia bez progresji choroby w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1: 5%

punkt odciecia (CA209067)
ekspresja PD-L1 <5%

Prawdopodobienstwo czasu przezycia bez
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Czas przezycia bez progresji (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Niwolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 127/210); mediana i 95% CI: 11,17 (7,98; 17,51)
—NA\— Niwolumab (zdarzenia: 139/208), mediana i 95% CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 171/202), mediana i 95% CI: 2,79 (2,76; 3,02)
Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Niwolumab vs ipilimumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CL: 0,54 (0,43; 0,68)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,77 (0,61; 0,98)
ekspresja PD-L1 > 5%
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Czas przezycia bez progresji (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -
Niwolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -

- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 36/68); mediana i 95% CI: 22,11 (9,72; 82,07)
—NA\— Niwolumab (zdarzenia: 48/80), mediana i 95% CI: 22,34 (9,46; 39,13)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 60/75), mediana i 95% CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Niwolumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CI: 0,89 (0,58; 1,35)
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Rycina 4.: Czas przezycia bez progresji choroby w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1: 1%
punkt odciecia (CA209067)
ekspresja PD-L1 <1%
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Czas przezycia bez progresji (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -
Niwolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 76/123); mediana i 95% CI: 11,17 (6,93; 22,18)
—NA\— Niwolumab (zdarzenia: 85/117), mediana i 95% CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 94/113), mediana i 95% CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Prawdopodobienstwo czasu przezycia bez
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Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,39 (0,28; 0,53)

Niwolumab vs ipilimumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CL: 0,59 (0,44; 0,79)

Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CI: 0,66 (0,48; 0,90)

ekspresja PD-L1 > 1%

Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 90/155); mediana i 95% CI: 16,13 (8,90; 45,08)
—NA\— Niwolumab (zdarzenia: 102/171), mediana i 95% CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 137/164), mediana i 95% CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,32; 0,55)

Niwolumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,45 (0,35; 0,59)

Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspdtczynnik ryzyka i 95% CI: 0,92 (0,69; 1,22)
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Czas przezycia bez progresji (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Niwolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -



Koncowa (gldwng) analiz¢ OS przeprowadzono, gdy wszyscy pacjenci osiggneli co najmnicej

28 miesieczny okres obserwacji. W 28 miesigcu nie osiggnigto mediany OS w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy ipilimumabu, gdzie mediana OS wynosita 19,98 miesigca (HR = 0,63;

98% CI: 0,48; 0,81; wartos¢ p: <0,0001). Nie osiagnigto mediany OS w grupie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu do grupy ipilimumabu (HR = 0,55; 98% CI: 0,42; 0,72;
warto$¢ p < 0,0001).

Wyniki OS z dodatkowej analizy opisowej wykonanej po minimum 90 miesi¢cznym okresie
obserwacji pokazujg wyniki zgodne z pierwotng analizg. Wyniki OS z tej analizy przedstawiono na
Rycinie 5. (wszyscy randomizowani pacjenci), Rycinie 6. i 7. (punkt odcigcia 5% i1 1% ekspresji
PD-L1 na komérkach guza).

Analiza OS nie zostata dostosowana do wzigcia pod uwage kolejnych terapii. Kolejne leczenie
ogolnoustrojowe byto zastosowane odpowiednio u 36,0%, 49,1% i 66,3% pacjentéw z ramienia
leczenia skojarzonego, monoterapii niwolumabem i ipilimumabu. Kolejng immunoterapi¢ (w tym
terapi¢ anty-PD1, przeciwciatem anty-CTLA-4 lub inng immunoterapi¢) zastosowano odpowiednio u
19,1%, 34,2% i 48,3% pacjentdw z ramienia leczenia skojarzonego, monoterapii niwolumabem i
ipilimumabu.

Rycina 5.: Calkowite przezycie (CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Niwolumab + ipilimumab

314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -

Niwolumab

316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -

Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 162/314), mediana i 95% CI: 72,08 (38,18; N.A.)
warto$¢ OS 1 95% CI w 12 miesigcu: 73% (68; 78), 24 miesigcu: 64% (59; 69), 36 miesiacu: 58% (52; 63), 60 miesigcu:
52% (46; 57) 1 90 miesiacu: 48% (42; 53)

—NAN— Niwolumab (zdarzenia: 182/316), mediana i 95% CI: 36,93 miesiaca (28,25; 58,71)
warto$¢ OS 1 95% CI w 12 miesigcu: 74% (69; 79), 24 miesiacu: 59% (53; 64), 36 miesiacu: 52% (46; 57), 60 miesigcu:
44% (39; 50) 1 90 miesiacu: 42% (36; 47)

---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 235/315), mediana i 95% CI: 19,94 miesiaca (16,85; 24,61)
warto$¢ OS 1 95% CI w 12 miesigcu: 67% (61; 72), 24 miesigcu: 45% (39; 50), 36 miesiacu: 34% (29; 39), 60 miesigcu:
26% (22; 31) 1 90 miesiacu: 22% (18; 27)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,53 (0,44; 0,65)

Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,63 (0,52; 0,77)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Rycina 6: Calkowite przezycie w zalezno$ci od ekspresji PD-L1: 5% punkt odcigcia
(CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy
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Przezycie calkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Niwolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 109/210), mediana i 95% CI: 65,94 (32,72; N.A.)
—NAN— Niwolumab (zdarzenia: 121/208), mediana i 95% CI: 35,94 miesiaca (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 157/202), mediana i 95% CI: 18,40 miesiaca (13,70; 22,51)
Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,51 (0,40; 0,66);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,62 (0,49; 0,79);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,83 (0,64; 1,07);
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Przezycie calkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Niwolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 33/68), mediana i 95% CI: N.A. (39,06; N.A.)
—N\— Niwolumab (zdarzenia: 41/80), mediana i 95% CI: 64,28 miesiaca (33,64; N.A.)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 51/75), mediana i 95% CI: 28,88 miesiaca (18,10; 44,16)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,39; 0,94);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,41; 0,93);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,99 (0,63; 1,57);
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Rycina 7.: Calkowite przezycie w zalezno$ci od ekspresji PD-L1: 1% punkt odciecia
(CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy
ekspresja PD-L1 <1%
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Przezycie calkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -

Niwolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumab
113 &7 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 66/123), mediana i 95% CI: 61,44 (26,45; N.A.)
—ANA— Niwolumab (zdarzenia: 76/117), mediana i 95% CI: 23,46 miesiaca (13,01; 36,53)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 87/113), mediana i 95% CI: 18,56 miesiaca (13,67; 23,20)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,55 (0,40; 0,76);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,77 (0,57; 1,05);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,71 (0,51; 0,99);

ekspresja PD-L1>1%
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Przezycie calkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -

Niwolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 76/155); mediana i 95% CI: 82,30 (39,06; N.A.)
—ANA— Niwolumab (zdarzenia: 86/171); mediana i 95% CI: 85,09 miesiaca (39,00; N.A.)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 121/164), mediana i 95% CI: 21,49 miesiaca (16,85; 29,08)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,70);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,69);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 1,01 (0,74; 1,37);
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Minimalny okres obserwacji do oceny ORR wynosil 90 miesiecy. Odpowiedzi zebrano w
Tabeli 10.

Tabela 10.: Odpowiedz obiektywna (CA209067)

niwolumab +

ipilimumab niwolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Odpowiedz obiektywna 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95% CT) (52,6; 63,8) (39.4;50,6) (14,9;23,8)
11(.)r.az szans (Vs 6,35 3,5
ipilimumab)
(95% CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Odpowiedz catkowita 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
(CR)
Odpowiedz czgsciowa 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
(PR)
Stabilizacja choroby (SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana N.A. 90,8 19,3
(zakres), miesigce (69,1-N.A.) (45,7-N.A)) (8,847,4)
Odsetgk >12 miesigcy 68% 73% 44%,
trwania
trwania

ORR (95% CI) w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 na

komérkach guza

<5%

56% (48,7; 62.5)

43% (36; 49,8)

18% (12.8; 23,8)

n=210 n=1208 n=202
ool 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2; 69,6) 21% (12,7, 32,3)
= n=68 n=_80 n=75
54% (44.4; 62,7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
<1% n=123 n=117 n=113
o 65% (56.4: 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26,4)
- n=155 n=171 n=164

W obu grupach, w ktoérych podawano niwolumab, wykazano istotng korzys¢ dotyczaca PFS i OS oraz
wigkszy ORR w poréwnaniu z samym ipilimumabem. Obserwowane po 18 miesigcach wyniki
dotyczace PFS i po 28 miesigcach wyniki dotyczace ORR i OS byly spojne w podgrupach pacjentow
wyr6znionych na podstawie wyjsciowego stanu sprawnosci w skali ECOG, statusu mutacji BRAF,
stadium M, wieku, przerzutow do moézgu w wywiadzie oraz wyjsciowej aktywnos$ci LDH. Obserwacja
byla zgodna z wynikami dotyczacymi OS z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym

90 miesiecy.

Wisrod 131 pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie skojarzone z powodu dziatan niepozadanych wartosé
ORR wynosita 71% (93/131), przy czym u 20% (26/131) wystapita odpowiedz catkowita a mediana
OS nie zostata osiaggnigta, po 28 miesigcach obserwacji.

W obu grupach, w ktorych podawano niwolumab, wykazano wigksza odpowiedz obiektywna niz dla

ipilimumabu bez wzgledu na stopien ekspresji PD-L1. Po 90 miesiacach obserwacji warto$ci ORR
byty wigksze dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z niwolumabem w
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monoterapii dla wszystkich poziomow ekspresji PD-L1 na komodrkach guza (Tabela 10.) z najlepsza
odpowiedzig ogotu odpowiedzi catkowitej korelujacg z poprawa wspotczynnika przezycia.

Po 90 miesigcach obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentow z poziomem ekspresji
PD-L1 na komérkach guza > 5% wynosita 78,19 miesigca (zakres: 18,07-N.A.) w ramieniu leczenia
skojarzonego; wynosita 77,21 miesigca (zakres: 26,25-N.A.) w ramieniu niwolumabu w monoterapii i
wynosita 31,28 miesigca (zakres: 6,08—N.A.) w ramieniu ipilimumabu. Dla poziomu ekspresji PD-L1
na komorkach guza < 5%, mediana czasu odpowiedzi nie zostala osiagnigta (zakres: 61,93-N.A.) w
ramieniu leczenia skojarzonego; wynosita 90,84 miesigca (zakres: 50,43—N.A.) w ramieniu
niwolumabu w monoterapii i wynosita 19,25 miesigca (zakres: 5,32-47,44) w ramieniu ipilimumabu.

Nie mozna w wiarygodny sposob ustali¢ wyraznych wartosci progowych ekspresji PD-L1 biorgc pod
uwage wazne punkty koncowe dotyczace odpowiedzi guza, PFS i OS. Wyniki wielowymiarowej
analizy eksploracyjnej zidentyfikowaly elementy charakterystyki pacjentow i guza (sprawnos¢ w skali
ECOG, stadium M, wyjsSciowa aktywno$¢ LDH, status mutacji BRAF, status PD-L1 oraz pte¢), ktore
moga wpltywaé na wyniki przezycia.

Skutecznos¢ w zaleznosci od statusu mutacji BRAF:

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentéw z mutacjg BRAF (V600) oraz bez mutacji BRAF
randomizowanych do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem mediana PFS wynosita
odpowiednio 16,76 miesigca (95% CI: 8,28; 32,0) i 11,17 miesigca (95% CI: 7,0; 19,32), podczas gdy
u pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii mediana PFS wynosita odpowiednio

5,62 miesigca (95% CI: 2,79; 9,46) i 8,18 miesiaca (95% CI: 5,13; 19,55). U pacjentdow z mutacja
BRAF (V600) oraz bez mutacji BRAF randomizowanych do leczenia ipilimumabem w monoterapii
mediana PFS wynosita odpowiednio 3,09 miesigca (95% CI: 2,79; 5,19) i 2,83 miesigca (95% CI:
2,76; 3,06).

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentow z mutacjag BRAF (V600) oraz bez mutacji BRAF
randomizowanych do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem ORR wynosit
odpowiednio 67,0% (95% CI: 57,0; 75,9; n=103) i 54,0% (95% CI: 47,1; 60,9; n=211), podczas gdy
u pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii ORR wynosit odpowiednio 37,87% (95% CI:
28,2; 48,1; n =98) 148,2% (95% CI: 41,4; 55,0; n =218). U pacjentéw z mutacjag BRAF (V600) oraz
bez mutacji BRAF randomizowanych do leczenia ipilimumabem w monoterapii odsetek ORR wynidst
odpowiednio 23,0% (95% CI: 15,2; 32,5; n=100) 1 17,2% (95% CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentow z mutacja BRAF (V600) mediana OS nie zostala osiagnigta
w grupie leczenia skojarzonego i wyniosta 45,5 miesigca w grupie niwolumabu w monoterapii. U
pacjentdw z mutacjg BRAF (V600) mediana OS w grupie ipilimumabu w monoterapii wyniosta

24,6 miesigca. U pacjentow bez mutacji BRAF (V600) mediana OS wyniosta 39,06 miesiaca w grupie
leczenie skojarzonego, 34,37 miesigca w grupie niwolumabu w monoterapii i 18,5 miesigca w grupie
ipilimumabu w monoterapii. Wspotczynniki ryzyka dla OS dla ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem vs niwolumab w monoterapii wynosity 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98) dla pacjentdéw z
mutacja BRAF (V600) i 0,95 (95% CI: 0,74; 1,22) dla pacjentéw bez mutacji BRAF.

Randomizowane badanie fazy 2. dotyczqce leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem oraz
ipilimumabem (CA209069)

Badanie CA209069 byto randomizowanym badaniem fazy 2., prowadzonym metodg podwojnie $lepej
proby poréwnujacym niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z samym ipilimumabem u

142 pacjentdow z zaawansowanym (nicoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem z podobnymi
kryteriami wlaczenia jak w badaniu CA209067 i pierwszorz¢dowa analiza u pacjentow z czerniakiem
bez mutacji BRAF (77% pacjentow). Oceniany przez badacza ORR wynosit 61% (95% CI: 48.9; 72,4)
w ramieniu leczenia skojarzonego (n = 72) wobec 11% (95% CI: 3,0; 25,4) w ramieniu ipilimumabu
(n=37). Oceniony 2 i 3 letni wspotczynnik OS wynosit odpowiednio 68% (95% CI: 56, 78) i

61% (95% CI: 49, 71) dla leczenia skojarzonego (n = 73) i odpowiednio 53% (95% CI: 36, 68) i

44% (95% CI: 28, 60) dla ipilimumabu (n = 37).
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Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Randomizowane badanie fazy 3. poréwnujqgce ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem z sunitynibem
(CA209214)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu zaawansowanego lub z przerzutami RCC oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209214). Do badania
wlaczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) wczesniej nieleczonych, z zaawansowanym lub z
przerzutami rakiem nerkowokomorkowym z komponentem jasnokomorkowym. Do populacji
poddawanej podstawowej analizie skuteczno$ci nalezeli pacjenci z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem z co najmniej 1 z 6 rokowniczych czynnikow ryzyka wedhug kryteriow IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium) (okres od wstgpnego rozpoznania raka
nerkowokomorkowego do randomizacji trwajacy mniej niz rok, stan sprawnosci w skali
Karnofsky’ego <80%, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy, skorygowany poziom
wapnia powyzej 10 mg/dl, liczba plytek krwi powyzej gérnej granicy normy oraz bezwzgledna liczba
neutrofili powyzej gornej granicy normy). Pacjenci byli wigczani do badania bez wzgledu na ekspresje
PD-L1 na komorkach guza. Pacjenci ze stanem sprawnosci wg skali Karnofsky’ego <70% oraz
pacjenci z przerzutami do moézgu w wywiadzie lub stwierdzonymi obecnie, czynng choroba
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wykluczeni z
badania. Pacjentow stratyfikowano wedtug kryteriow rokowniczych IMDC oraz regionu.

W badaniu poddano randomizacji tacznie 1096 pacjentow, z czego 847 pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, ktorzy otrzymywali
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. (n = 425) dozylnie przez 30 minut w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. dozylnie przez 60 minut co 3 tygodnie (4 dawki), a nastgpnie
niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub sunitynib doustnie (n = 422) w
dawce 50 mg na dobe przez 4 tygodnie, po czym nastgpowala 2-tygodniowa przerwa (w kazdym cyklu
leczenia). Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystgpowata korzy$¢ kliniczna Iub do czasu, gdy
leczenie nie bylo juz tolerowane. Pierwsze oceny guza przeprowadzono 12 tygodni po randomizacji
pacjentow i kontynuowano co 6 tygodni w pierwszym roku, a nastgpnie co 12 tygodni do czasu
wystapienia progresji choroby lub przerwania leczenia w zaleznosci od tego, ktore z nich miato
migjsce pozniej. Leczenie po progresji stwierdzonej wstgpnie przez badacza na podstawie kryteriow
RECIST w wersji 1.1 dopuszczano w sytuacji, jesli pacjent odnosit korzysci kliniczne, a badany
produkt zgodnie z oceng badacza byt tolerowany. Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznosci obejmowaty OS, ORR i PFS na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central review, BICR) u
pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w obu grupach. Mediana wieku wynosita 61 lat
(zakres: 21-85 lat); 38% pacjentow miato 65 lat, a 8% miato 75 lat. Wigkszo$¢ pacjentéw stanowili
mezezyzni (73%) 1 przedstawiciele rasy bialej (87%); 31% 1 69% pacjentow miato wyjsciowy wynik
w skali Karnofsky’ego odpowiednio 70 do 80% oraz 90 do 100%. Mediana dlugo$ci okresu od
wstepnego rozpoznania do randomizacji pacjentow wynosita 0,4 roku zarowno w grupie ipilimumabu
w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc., jak i w grupie sunitynibu.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,9 miesigca (zakres: 1 dzien — 21,4" miesigca) u pacjentow
leczonych ipilimumabem z niwolumabem oraz 7,8 miesigca (zakres: 1 dzien — 20,2* miesigca) u
pacjentéw leczonych sunitynibem. U 29% pacjentéw kontynuowano podawanie ipilimumabu z
niwolumabem po wystapieniu progres;ji.

Wyniki skutecznosci u pacjentdw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem przedstawiono w
Tabeli 11. (analiza pierwotna przy minimalnym okresie obserwacji 17,5 miesigca i przy minimalnym
okresie obserwacji 60 miesiecy) i na Rycinie 8. (minimalny okres obserwacji 60 miesigcy).

Wyniki OS z dodatkowej analizy opisowej wykonanej po minimum 60 miesi¢cznym okresie
obserwacji pokazuja wyniki zgodne z analizg pierwotna.
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Tabela 11.:  Wyniki skutecznos$ci u pacjentéow z poSrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(CA209214)

niwolumab + ipilimumab sunitynib
(n =425) (n =422)

Analiza pierwotna
minimalny okres obserwacji: 17,5 miesigca

Przezycie calkowite

Zdarzenia 140 (33%) 188 (45%)
Wspotczynnik ryzyka® 0,63
99,8% CI (0,44; 0,89)
warto$é p> ¢ <0,0001
Mediana (95% CI) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Wartos¢ (95% CI)
w 6 miesigcu 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
w 12 miesigcu 80,1 (75.9; 83,6) 72,1 (67,4; 76,2)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Wspotczynnik ryzyka? 0,82
99,1% CI (0,64; 1,05)
warto$é p>h 0,0331
Mediana (95% CI) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03;10,81)
Potwierdzona odpowiedz 177 (41,6%) 112 (26,5%)
obiektywna (BICR)
(95% CI) (36,9; 46,5) (22,4;31,0)
Roéznica w ORR (95% CI)¢ 16,0 (9,8;22.,2)
warto$é pof <0,0001
Odpowiedz catkowita (CR) 40 (9,4%) 5(1,2%)
Odpowiedz czegsciowa (PR) 137 (32,2%) 107 (25,4%)
Stabilizacja choroby (SD) 133 (31,3%) 188 (44,5%)

Mediana czasu trwania odpowiedzi®
Miesigce (zakres) NE (1,4"-25,5%) 18,17 (1,3"-23,6")

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
Miesiace (zakres) 2,8(0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

Analiza zaktualizowana*
minimalny okres obserwacji: 60 miesi¢cy

Przezycie calkowite

Zdarzenia 242 (57%) 282 (67%)
Wspotczynnik ryzyka? 0,68
95% CI (0,58; 0,81)
Mediana (95% CI) 46,95 (35,35, 57,43) 26,64 (22,08; 33,54)
Warto$¢ (95% CI)
w 24 miesigcu 66,3 (61,5; 70,6) 52,4 (47,4; 57;1)
w 36 miesigcu 54,6 (49,7, 59,3) 43,7 (38,7; 48,5)
w 48 miesigcu 49,9 (44,9; 54,6) 35,8 (31,1; 40,5)
w 60 miesigcu 43,0 (38,1, 47,7) 31,3 (26,8; 35,9)
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niwolumab + ipilimumab
(n =425)

sunitynib
(n =422)

Przezycie bez progresji
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka?
95% CI
Mediana (95% CI)

Potwierdzona odpowiedz
obiektywna (BICR)

(95% CI)
Réznica w ORR (95% CI)be

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czgsciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania odpowiedzi®
Miesiace (zakres)

245 (57,6%) 253 (60,0%)
0,73
(0,61; 0,87)

11,6 (8,44; 16,63)

179 (42,1%)

8,3 (7,03; 10,41)
113 (26,8%)

(37.4; 47,0) (22,6;31,3)
16,2 (10,0; 22,5)

48 (11,3%) 9 (2,1%)

131 (30,8%) 104 (24,6%)

131 (30,8%) 187 (44,3%)

NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi

Miesiace (zakres)

2,8 (0,9-35.0) 3,1 (0,6-23.6)

Roéznica skorygowana na warstwe.

o0 0 a6 o ®

et

oznacza obserwacj¢ cenzorowanag.
NE = nieoznaczalne

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznego rang.
Warto$¢ p poréwnano z poziomem alfa 0,002 w celu okreslenia istotnosci statystycznej.

Na podstawie stratyfikowanego testu DerSimonian i Laird.

Wartos¢ p pordwnano z poziomem alfa 0,001 w celu okreslenia istotnosci statystyczne;j.
Oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera.

Wartos¢ p pordwnano z poziomem alfa 0,009 w celu okreslenia istotnosci statystyczne;.

* Analiza opisowa na podstawie danych dostepnych na dzien: 26 lutego 2021.
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Rycina 8.: Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z poSrednim lub niekorzystnym
rokowaniem (CA209214), minimalny okres obserwacji 60 miesiecy

1.0

0.97

0.8

0.7

0.67

0.5;

0.41

0.31

0.21

0.11

0.01

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Przezycie catkowite (miesiace)
Liczba pacjentdéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitynib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0
—A——  Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 242/425), mediana i 95,0% CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Sunitynib (zdarzenia: 282/422), mediana i 95,0% CI: 26,64 (22,08; 33,54)

Uaktualniong analiz¢ opisowa OS wykonano, gdy wszyscy pacjenci osiagneli co najmnie;j

24 miesigczny okres obserwacji. W momencie analizy wspotczynnik ryzyka wynosit 0,66 (99,8% CI
0,48-0,91) ze 166/425 zdarzeniami w grupie leczenia skojarzonego i 209/422 zdarzeniami w grupie
sunitynibu. U pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem korzys¢ dotyczaca OS byta
obserwowana w grupie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu do sunitynibu,
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komodrkach guza. Mediana OS dla ekspresji PD-L1 na
komorkach guza > 1% nie zostala osiaggnigta dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem a w
grupie sunitynibu wynosita 19,61 miesigca (HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,78). W przypadku ekspres;ji
PD-L1 na komoérkach guza < 1% mediana OS wynosita 34,7 miesigca dla ipilimumabu w skojarzeniu
z niwolumabem i 32,2 miesigca w grupie sunitynibu (HR = 0,70; 95% CI: 0,54; 0,92).

W badaniu CA209214 zrandomizowano takze 249 pacjentéw z korzystnym rokowaniem zgodnie z
kryteriami IMDC do grupy ipilimumabu z niwolumabem (n = 125) lub do grupy sunitynibu (n = 124).
Pacjentow tych nie ujeto w ocenie skutecznosci w podstawowej populacji. W minimalnym okresie
obserwacji wynoszacym 24 miesigce wspotczynnik ryzyka dla OS u pacjentow z korzystnym
rokowaniem otrzymujacych ipilimumab z niwolumabem w poréwnaniu do otrzymujacych sunitynib
wynosit 1,13 (95% CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). W minimalnym okresie obserwacji wynoszacym

60 miesiecy HR dla OS wynosit 0,94 (95% CI: 0,65; 1,37).

Brak danych dotyczacych stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjentéw bez
komponentu jasnokomoérkowego w badaniu histopatologicznym w pierwszej linii leczenia RCC.
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W badaniu CA209214 pacjenci > 75. roku zycia stanowili 8% wszystkich pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem i w minimalnym okresie obserwacji 17,5 miesigca skojarzone podawanie
ipilimumabu z niwolumabem z wykazato wartosciowo mniejszy wptyw na OS (HR 0,97;

95% CI: 0,48; 1,95) w tej podgrupie w porownaniu do catkowitej populacji. Ze wzgledu na maty
rozmiar tej podgrupy nie mozna wyciggna¢ ostatecznych wnioskow z tych danych.

Pierwsza linia leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca

Randomizowane badanie fazy 3. oceniajqce zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i
2 cvklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w porownaniu z 4 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (CA2099LA)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 360 mg co 3 tygodnie i 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny oceniano w randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu
fazy 3. (CA2099LA). W badaniu uczestniczyli pacjenci (w wieku 18 lat lub starsi) z potwierdzonym
histologicznie nieptaskonablonkowym lub ptaskonablonkowym NDRP w stopniu zaawansowania [V
lub nawrotowym (klasyfikacja 7. Migdzynarodowego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Pluca) i
wynikiem oceny sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1, ktorzy nie przeszli wczesniej terapii
przeciwnowotworowej (w tym inhibitorami EGFR i ALK). Pacjentow wtaczano do badania
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.

Z udziatu w badaniu wykluczeni byli pacjenci z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR 1
translokacjami w genie ALK, aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do m6zgu, nowotworowym
zapaleniem opon moézgowych, aktywng choroba autoimmunologiczng oraz schorzeniami
wymagajacymi immunosupresji uktadowej. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z leczonymi
przerzutami do moézgu, jesli pod wzgledem neurologicznym przywrdocono u nich stan wyj$ciowy na co
najmniej 2 tygodnie przed wiaczeniem do badania i nie przyjmowali kortykosteroidéw albo
przyjmowali statg lub malejaca dawke kortykosteroidow réwnowazng < 10 mg prednizonu na dobe.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug typu histologicznego (ptaskonabtonkowy vs
nieplaskonablonkowy), statusu ekspresji PD-L1 na komodrkach guza (> 1% vs < 1%) oraz plci
(mezczyzni vs kobiety).

Zrandomizowano tacznie 719 pacjentéw do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n = 361) lub chemioterapig oparta na pochodnych
platyny (n = 358). Pacjentom z grupy otrzymujacej ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawano dozylnie ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc. w
ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z podawanym dozylnie niwolumabem w dawce 360 mg w
ciggu 30 minut co 3 tygodnie oraz chemioterapia opartg na pochodnych platyny podawang co

3 tygodnie przez 2 cykle. Pacjentom z grupy chemioterapii podawano chemioterapi¢ opartg na
pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle; pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP mieli
ponadto mozliwo$¢ leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu.

Chemioterapia oparta na pochodnych platyny obejmowata karboplatyne (AUC 5 lub 6) i pemetreksed
500 mg/m? pc.; lub cisplatyne 75 mg/m? pc. i pemetreksed 500 mg/m? pc. u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP, albo karboplatyne (AUC 6) i paklitaksel 200 mg/m? pc. w przypadku
ptaskonablonkowego NDRP.

Leczenie prowadzono do progresji choroby, wystapienia silnych efektow toksycznych lub przez okres
do 24 miesiecy. Leczenie moglo by¢ kontynuowane po wystapieniu progresji, jesli pacjent byt stabilny
klinicznie i zdaniem badacza odnosit korzysci kliniczne z leczenia. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie
skojarzone z powodu dziatania niepozadanego przypisanego ipilimumabowi mogli kontynuowaé
monoterapi¢ niwolumabem. Oceny guza wykonywano co 6 tygodni od podania pierwszej dawki
lekow stosowanych w badaniu przez pierwsze 12 miesigcy, a nastgpnie co 12 tygodni do stwierdzenia
progresji lub trwatego przerwania leczenia w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa w badaniu CA2099LA byta zasadniczo podobna we wszystkich grupach
badanych. Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 26—86 lat); 51% pacjentow miato > 65 lat, a 10%
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miato > 75 lat. Wigkszos¢ pacjentow stanowili przedstawiciele rasy biatej (89%) i mezczyzni (70%).
Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (31%) lub 1 (68%), 57% pacjentow miato
ekspresje PD-L1 > 1%, a 37% PD-L1 < 1%, 31% pacjentéw miato ptaskonablonkowego raka ptuca, a
69% nieptaskonablonkowego raka ptuca, u 17% wystepowaty przerzuty do mozgu, a 86% palito tyton
obecnie lub w przesztosci. Zaden z pacjentow nie byt wezesniej leczony immunoterapia.

W badaniu CA2099LA pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS.
Dodatkowymi punktami koncowymi byty PFS, ORR oraz czas trwania odpowiedzi wedtug oceny
BICR.

W badaniu wykazano istotna statystycznie korzys¢ dla OS, PFS i ORR u pacjentow
zrandomizowanych do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w poréwnaniu z samg chemioterapia pochodnymi platyny podczas
zaplanowanej z gory analizy okresowej po wystapieniu 351 zdarzen (87% planowanej liczby zdarzen
do analizy koncowej). Minimalny okres obserwacji OS wynosit 8,1 miesiaca.

Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono na Rycinie 9. (uaktualniona analiza OS z minimalnym
czasem obserwacji 12,7 miesigca) oraz w Tabeli 12. (analiza pierwotna z minimalnym czasem
obserwacji 8,1 miesigca).

Uaktualniong analizg skuteczno$ci wykonano, gdy minimalny czas obserwacji dla kazdego z
pacjentow wynosit 12,7 miesigca (patrz Rycina 9.). W momencie analizy wspotczynnik ryzyka dla OS
wynosit 0,66 (95% CI: 0,55; 0,80) a dla PFS 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82).

Rycina 9.: Krzywe Kaplana Meiera dla OS (CA2099LA)
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentdéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0

Chemioterapia

358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A~A——  Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia (zdarzenia:190/361), mediana i 95% CI: 15,64 (13,93; 19,98).
---O---  Chemioterapia (zdarzenia: 242/358), mediana i 95% CI: 10,91 (9,46; 12,55)
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Tabela 12.:

Wyniki skuteczno$ci (CA2099LA)

ipilimumab + niwolumab +

chemioterapia chemioterapia
(n = 361) (n=358)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,69
(96,71% CI)* (0,55;0,87)
Wartos$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu 0,0006
logarytmicznych rang®
Mediana (miesigce) 14,1 10,7
(95% CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Wartos¢ (95% CI) w 6. miesiacu 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4; 76,7)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Wspotczynnik ryzyka 0,70
(97,48% CI)* (0,57; 0,86)
Warto$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu 0,0001
logarytmicznych rang®
Mediana (miesigce)? 6,83 4,96
(95% CI) (5,55; 7,66) (4,27; 5,55)
Wartos¢ (95% CI) w 6. miesigcu 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Wspolezynnik ogélnego przezycia® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(95% CI) (32,7;42,9) (20,75 30,0)
wartos$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu CMH' 0,0003
Odpowiedz catkowita (CR) 7 (1,9%) 3 (0,8%)

Odpowiedz czgsciowa (PR)

Czas trwania odpowiedzi

129 (35,7%)

87 (24,3%)

Mediana (miesigce) 10,02 5,09
(95% CI)¢ (8,21;13,01) (4,34; 7,00)
% z odpowiedzia > 6 miesigcy® 74 41

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
W analizie okresowej warto$¢ p pordOwnywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,0329.

W analizie okresowej warto$¢ p porownywana jest z przypisang wartoscig alfa wynoszaca 0,0252.

Warto$¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.

Odsetek z odpowiedzia catkowita lub czgsciowa; przedziat ufnosci CI wedtug metody Cloppera i Pearsona.
W analizie okresowej warto$¢ p porownywana jest z przypisang wartoscig alfa wynoszaca 0,025.

@ 0 a o o

Na podstawie wartosci szacunkowych Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Kolejne leczenie ogoélnoustrojowe byto zastosowane odpowiednio u 28,8% i 41,1% pacjentow z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii. Kolejng immunoterapi¢ (w tym terapi¢
anty-PD1, anty-PD-L1 i anty-CTLA-4) zastosowano odpowiednio u 3,9% i 27,9% pacjentoéw z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii.

W badaniu CA2099LA, w analizie opisowej podgrup w odniesieniu do chemioterapii, korzys¢ dla OS
wykazano u pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig z
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca (HR [95% CI] 0,65 [0,46; 0,93], n =227) i u pacjentow z
nieplaskonablonkowym rakiem ptuca (HR [95% CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).
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W Tabeli 13. podsumowano wyniki skuteczno$ci dotyczace OS, PFS i ORR wedtug ekspresji PD-L1
na komorkach guza we wcze$niej okreslonej analizie podgrup.

Tabela 13.:

Wyniki skutecznosci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 na komdrkach guza

(CA2099LA)
ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
+ . + . + . + .
. chemio . chemio- . chemio- . chemio-
niwolumab . niwolumab . niwolumab . niwolumab R
i terapia i terapia n terapia n terapia
chemioterapia chemioterapia chemioterapia chemioterapia
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% do 49% PD-L1 = 50%
(n=264) (n =406) (n=233) (n=173)
(O]
Wspélezynnik 0,65 0,67 0,69 0,64
ryzyka (0,46; 0,92) (0,515 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
95% CI)*
PFS
Wspolczynnik 0,77 0,67 0,71 0,59
ryzyka (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,52;0,97) (0,40; 0,86)
95% CI)*
ORR % 3,1 | 209 419 | 276 378 | 245 487 | 309

a Wspotezynnik ryzyka na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Do badania CA2099LA wiaczono w sumie 70 pacjentow z NDRP w wieku > 75 lat (37 pacjentow do
grupy otrzymujacej ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig oraz 33 pacjentéw do
grupy chemioterapii). W tej podgrupie badania HR dla OS wynosit 1,36 (95% CI: 0,74; 2,52), a dla
PFS 1,12 (95% CI: 0,64; 1,96) dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig wobec
chemioterapii. ORR w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig
wyniost 27%, a w grupie chemioterapii 15,2%. CzterdzieSci trzy procent pacjentow w wieku > 75 lat
trwale przerwato leczenie w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapia. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu w skojarzeniu
z niwolumabem i chemioterapig w tej populacji pacjentow sg ograniczone.

W analizie podgrup, u pacjentow, ktorzy nigdy nie palili tytoniu, stwierdzono mniejsza korzy$¢ w
zakresie przezycia dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia w porownaniu
chemioterapia. Jednakze, ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdéw nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskow na podstawie dostgpnych danych.

Z1osliwy miedzybloniak optucnej

Randomizowane badanie fazy 3. poréwnujgce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z
chemioterapiq (CA209743)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w
skojarzeniu niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. Do badania wlaczono pacjentow (w wieku 18 lat
lub starszych) z histologicznie potwierdzonym i wczes$niej nieleczonym zto§liwym migdzybloniakiem
optucnej o histologii nabtonkowatej lub innej niz nabtonkowata, stanem sprawnosci w skali

ECOG 0 lub 1 oraz nieleczonych radioterapig paliatywna w ciagu 14 dni przed podaniem pierwszej
terapii w badaniu. Pacjentéw wlgczano do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na
komorkach guza.

Pacjenci z pierwotnym mi¢dzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub blony sluzowej pochwy,
$rédmigzszowa chorobg ptuc, czynng choroba autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej 1 przerzutami do mézgu (z wyjatkiem pacjentéw po resekcji chirurgiczne;
lub leczeniu radioterapig stereotaktyczng i bez progresji w ciggu 3 miesi¢cy przed wlgczeniem do
badania) byli wylaczeni z badania. Randomizacja byta stratyfikowana wedhlug histologii (podtypy
histologiczne: nablonkowaty vs migsakowaty lub mieszany) oraz plci (m¢zczyzni vs kobiety).
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Zrandomizowano tgcznie 605 pacjentéw do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem
(n=303) lub chemioterapig (n = 302). Pacjentom z grupy otrzymujgcej ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem podawano ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc. dozylnie w ciaggu 30 minut co 6 tygodni w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. dozylnie w ciagu 30 minut co 2 tygodnie przez
okres do 2 lat. Pacjentom z grupy chemioterapii podawano do 6 cykli chemioterapii (kazdy cykl trwat
21 dni). Chemioterapia obejmowata cisplatyne 75 mg/m? pc. i pemetreksed 500 mg/m? pc. lub
karboplatyng AUC 5 i pemetreksed 500 mg/m? pc.

Leczenie prowadzono do progresji choroby, wystapienia silnych efektow toksycznych lub przez okres
do 24 miesiecy. Leczenie moglo by¢ kontynuowane po wystapieniu progresji, jesli pacjent byt stabilny
klinicznie i zdaniem badacza odnosit korzysci kliniczne z leczenia. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie
skojarzone z powodu dziatania niepozadanego przypisanego ipilimumabowi mogli kontynuowaé
monoterapi¢ niwolumabem. Oceny guza wykonywano co 6 tygodni od podania pierwszej dawki
lekow stosowanych w badaniu przez pierwsze 12 miesigcy, a nastgpnie co 12 tygodni do stwierdzenia
progres;ji lub trwatego przerwania leczenia w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa w badaniu CA209743 byla zasadniczo podobna we wszystkich grupach
badanych. Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres: 25—89 lat); 72% pacjentow miato > 65 lat, a 26%
miato > 75 lat. Wigkszos$¢ pacjentow stanowili przedstawiciele rasy bialej (85%) i mezczyzni (77%).
Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (40%) lub 1 (60%), 80% pacjentéw miato
ekspresje PD-L1 > 1%, a 20% PD-L1 < 1%, 75% pacjentow mialo typ histologiczny nablonkowaty, a
25% inny niz nabtonkowaty.

W badaniu CA209743 pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS.
Gloéwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci bylty PFS, ORR oraz czas
trwania odpowiedzi okreslany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w
warunkach zas$lepienia (BICR) wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST dla migdzybtoniaka
optucnej. W Tabeli 14. przedstawiono analiz¢ opisowa dla tych drugorzedowych punktéw koncowych.

W badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentow zrandomizowanych do grupy
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapia podczas zaplanowanej z
gory analizy okresowej po wystapieniu 419 zdarzen (89% planowanej liczby zdarzen do analizy
koncowej). Minimalny okres obserwacji OS wynosit 22 miesigca.

Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono na Rycinie 10. oraz w Tabeli 14.

58



Prawdopodobienstwo przezycia

Krzywe Kaplana Meiera dla OS (CA209743)

Rycina 10.:
1.0 79

0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31
0.21
0.11
0.01

Niwolumab + ipilimumab
303 273 251 226
Chemioterapia

302 268 233 190

ST

Tabela 14.:

18 21

143 124

113 95

Wyniki skutecznosci (CA209743)

24 27 30 33 36 39

Przezycie catkowite (miesiace)
Liczba pacjentdéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

65 30 11 2 0

38 20 11 1 0

Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 200/303), mediana i 95% CI: 18,07 (16,82; 21,45)
Chemioterapia (zdarzenia: 219/302), mediana i 95% CI: 14,09 (12,45; 16,23)

ipilimumab + niwolumab chemioterapia
(n=303) (n=302)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 200 (66%) 219 (73%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,74
(96,6% CI)? (0,605 0,91)
Wartos$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu 0,002
logarytmicznych rang®
Mediana (miesigce)® 18,1 14,1
(95% CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Wartos¢ (95% CI) w 24. miesigcu® 41% (35,1, 46,5) 27% (21,9; 32,4)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 218 (72%) 209 (69%)
Wspdlczynnik ryzyka 1,0
(95% C1)? (0,825 1,21)
Mediana (miesigce)® 6,8 7,2
(95% CI) (5.6;7,4) (6,9; 8,1)
Wspolczynnik ogdélnego przezycia 40% 43%
(95% CI) (34,1;45,4) (37,1, 48,5)
Odpowiedz catkowita (CR) 1,7% 0
Odpowiedz cze¢éciowa (PR) 38% 43%
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ipilimumab + niwolumab chemioterapia
(n=303) (n=302)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (miesigce)® 11,0 6,7
(95% CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)

Stratyfikowany model proporcjonalnego hazardu Coxa.
W analizie okresowej warto$¢ p pordOwnywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,0345.
¢ Wartos¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.

Kolejne leczenie ogoélnoustrojowe byto zastosowane odpowiednio u 44,2% i 40,7% pacjentow z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii. Kolejng immunoterapi¢ (w tym terapi¢
anty-PD1, anty-PD-L1 i anty-CTLA-4) zastosowano odpowiednio u 3,3% i 20,2% pacjentoéw z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii.

W Tabeli 15. podsumowano wyniki skutecznosci dotyczace OS, PFS i ORR wedtug histologii we

wczesniej okreslonej analizie podgrup.

Tabela 15.:

Wyniki skuteczno$ci wedlug histologii (CA209743)

Nablonkowaty Inny niz nablonkowaty
(n=471) (n=134)
ipilimumab chemioterapia ipilimumab chemioterapia
+ (n=235) + (n=67)
niwolumab niwolumab
(n =236) (n=67)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 157 164 43 55
g;;’l‘(’;czynmk 0.85 0.46
(95% CI)? (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)
Mediana (miesigce) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95% CI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62, 11,76)
Wspoétezynnik (95% CI) 41,2 31,8 39,5 9,7
w 24. miesigcu (34,7, 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8; 18,9)
Przezycie bez progresji
Wepdlezymik 114 0.58
(95% CIy* (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Mediana (miesigce) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95% CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Wspolezynnik ogolnego 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%
przezycia
(95% CI)® (32,3;45,1) (40,7; 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Czas trwania odpowiedzi 8,44 6,83 24,02 421
Mediana (miesiace) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31;N.A) (2,79; 7,03)

(95% CI)*

a
b

C

Wspotezynnik ryzyka wedtug niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Przedziat ufnosci wedtug metody Cloppera i Pearsona
Mediana obliczona wedtug metody Kaplana-Meiera

W Tabeli 16. podsumowano wyniki skutecznosci dotyczace OS, PFS i ORR wedlug wyjsciowe;j
ekspresji PD-L1 na komodrkach guza we wczesniej okreslonej analizie podgrup.
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Tabela 16.:

Wyniki skuteczno$ci wedlug ekspresji PD-L1 na komérkach guza (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
ipilimumab chemioterapia ipilimumab chemioterapia
+ (n=178) + (n=219)
niwolumab niwolumab
m=57) (n =232)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 40 58 150 157
;’;’;&‘fzynnlk 0,94 0,69
(95% CI)? (0,62; 1,40) (0,55;0,87)
Mediana (miesigce) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95% CI)® (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
gg{?/flég amk 38,7 24,6 40,8 28,3
24, miesiacu (25,9;51,3) (15,5; 35,0) (34,3;47,2) (22,1; 34,7)
Przezycie bez progresji
Wspétezynnik ryzyka 1,79 0,81
(95% CI)* (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Mediana (miesigce) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95% CI)° (2,7;5,6) (7,0; 11,1) (5,8; 8,5) (6,2;7,6)
Wspdlezynnik ogélnego 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
przezycia
(95% CI)* (11,4;33,9) (27,7; 50,2) (37,1;50,2) (37,6; 51,1)
a Wspotezynnik ryzyka wedtug niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b

Mediana obliczona wedtug metody Kaplana-Meiera.

¢ Przedziat ufnosci wedtug metody Cloppera i Pearsona.

Do badania CA209743 wtaczono tacznie 157 pacjentow z MPM w wieku > 75 lat (78 pacjentow do
grupy otrzymujacej ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i 79 pacjentow do grupy
chemioterapii). W tej podgrupie badania HR dla OS obserwowany dla ipilimumabu w skojarzeniu
niwolumabem wobec chemioterapii wynosit 1,02 (95% CI: 0,70; 1,48). U pacjentow w wieku 75 lat
lub starszych obserwowano wigkszg czgsto§¢ wystepowania cigzkich dziatah niepozadanych i

przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w porownaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy

otrzymywali ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (patrz punkt 4.8). Jednakze, ze wzgledu na
eksploracyjny charakter analizy tych podgrup, nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z dMMR lub z MSI-H

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ipilimumabu w dawce 1 mg/kg me. w skojarzeniu z

niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego w tym odbytnicy z

dMMR Iub z MSI-H oceniano w wieloosrodkowym badaniu fazy 2., prowadzonym metodg otwartej
proby w pojedynczej grupie (CA209142).
Do badania wiaczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z okreslonym lokalnie statusem
dMMR Iub z MSI-H, u ktorych wystapita progresja choroby w trakcie, po Iub nietolerancja
wczesniejszej terapii z zastosowaniem fluoropirymidyny oraz oksaliplatyny lub irynotekanu. U
pacjentoéw, u ktorych ostatnio zastosowano leczenie uzupetniajace, powinna wystapic progresja
podczas lub w okresie 6 miesiecy od zakonczenia stosowania chemioterapii uzupetniajacej. Do
badania wlgczono pacjentow z wynikiem O lub 1 w skali sprawnosci ECOG, niezaleznie od statusu
PD-L1. Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mézgu, czynng chorobg autoimmunologiczng lub
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wytaczeni z badania.

Lacznie 119 pacjentow leczono ipilimumabem w dawce 1 mg/kg me. podawanej dozylnie w ciagu
90 minut w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanej dozylnie w ciaggu 60 minut
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co 3 tygodnie dla 4 dawek, a nastgpnie niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc.

co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystgpowata korzy$¢ kliniczna lub do
czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Oceny guza wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1
wykonywano co 6 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie, a nastepnie co 12 tygodni. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt ORR oceniany przez badacza. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty
ORR wedtug oceny BICR i wskaznik kontroli choroby. Analiza ORR obejmowala czas trwania
odpowiedzi i czas do wystapienia odpowiedzi. Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty PFS i OS.

Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: 21-88 lat), 32% pacjentoéw miato > 65 lat a 9% miato > 75 lat,
59% stanowili me¢zczyzni a 92% pacjentdw byto przedstawicielami rasy biatej. Wyjsciowy stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosit 0 (45%) lub 1 (55%), 25% pacjentow miato mutacje BRAF,

37% miato mutacje KRAS a 12% mialo nieznany status mutacji. Sposrod 119 leczonych pacjentow,
109 otrzymywalo wczes$niejsza chemioterapi¢ opartg na fluoropirymidynie w leczeniu raka z
przerzutami a 9 w leczeniu uzupethiajacym. Przed wiaczeniem do badania, sposrdd 119 leczonych
pacjentow, 118 (99%) otrzymywato fluorouracyl, 111 (93%) otrzymywato oksaliplatyne, 87 (73%)
otrzymywato irynotekan jako cze$¢ wczesniejszych terapii; 82 (69%) otrzymato wczesniejsze leczenie
z zastosowaniem fluoropirymidyny, oksaliplatyny i irynotekanu. Dwadzie$cia trzy procent, 36%, 24%
1 16% otrzymato odpowiednio 1, 2, 3 lub 4 albo wigcej wczesniejszych terapii, a 29% pacjentow
otrzymato inhibitor EGFR.

W Tabeli 17. przedstawiono wyniki skutecznosci (minimalny okres obserwacji 46,9 miesiaca;
mediana okresu obserwacji 51,1 miesiaca).

Tabela 17.:  Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z CRC z dMMR lub z MSI-H (CA209142)*

ipilimumab + niwolumab

n=119)
Potwierdzona odpowiedzZ obiektywna, n 77 (64,7)
(%)
(95% CI) (55,4;73,2)
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 15 (12,6)
Odpowiedz czeéciowa (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 25 (21,0)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (zakres) miesigce NR (1,4; 58,0+)
Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi
Miesiace (zakres) 2,8 (1,1; 37,1)

* zgodnie z oceng badacza
“*” oznacza obserwacj¢ cenzorowang.
NR = nie osiagnigta

ORR wedtug oceny BICR wynosit 61,3% (95% CI: 52,0; 70,1), w tym wskaznik CR 20,2% (95% CI:
13,4; 28,5), wskaznik PR 41,2% (95% CI: 32,2; 50,6) a stabilizacje¢ choroby odnotowano u 22,7%.
Oceny BICR byty na ogoét zgodne z ocena badacza. Potwierdzone odpowiedzi obserwowano
niezaleznie od statusu mutacji BRAF lub KRAS oraz poziomdw ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.

Sposrod 119 pacjentéw 11 (9,2%) pacjentow miato > 75 lat. U pacjentow w wieku > 75 lat ORR
oceniany przez badacza wynosit 45,5% (95% CI: 16,7, 76,6).

Plaskonabtonkowy rak przetyku

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczgce stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w
porownaniu do chemioterapii w pierwszej linii leczenia (CA209648)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oceniano w
randomizowanym, aktywnie kontrolowanym, otwartym badaniu (CA209648). Do badania wigczono
pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z wcze$niej nieleczonym, nicoperacyjnym, zaawansowanym,
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nawrotowym lub z przerzutami OSCC. Pacjentéw wlaczano do badania niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1, a ekspresj¢ PD-L1 na komoérkach guza okreslano za pomoca testu

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacjenow kwalifikowano, jesli mieli ptaskonablonkowego lub
gluczotowo-plaskonabtonkowego raka przetyku, nienadajacego si¢ do chemioradioterapii i (lub)
leczenia chirurgicznego. Wczesniejsze stosowanie adiuwantowej, neoadiuwantowej lub definitywne;j
chemioterapii, radioterapii albo chemioradioterapii byto dozwolone, jesli odbywato si¢ to w ramach
schematu leczenia radykalnego przed wlaczeniem do badania. Pacjenci z wyj$ciowym stanem
sprawnos$ci > 2, z objawowymi przerzutami do mozgu, czynng chorobg autoimmunologiczna,
stosujacy kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym lub leki immunosupresyjne, lub pacjenci z
wysokim ryzykiem krwawienia albo przetoka z powodu widocznego nacieku guza na narzady
sasiadujace z guzem przelyku byli wylaczeni z badania. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug
statusu ekspresji PD-L1 na komodrkach guza (> 1% vs < 1% lub status nieokreslony), regionu
(wschodnia Azja vs pozostata czes¢ Azji vs reszta $wiata), statusu sprawnosci w skali ECOG (0 vs 1) i
liczby organdéw z przerzutami (<1 vs >2).

Zrandomizowano tgcznie 649 pacjentéw do grupy otrzymujgcej odpowiednio ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem (n = 325) lub chemioterapi¢ (n = 324). Sposrdd nich, 315 pacjentow
miato ekspresj¢ PD-L1 na komodrkach guza > 1%, 158 pacjentow w ramieniu ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem i 157 pacjentéw w ramieniu chemioterapii. Pacjenci w ramieniu
ipilimumabu z niwolumabem otrzymywali ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci w ramieniu chemioterapii
otrzymywali fluorouracyl 800 mg/m? pc. na dobe dozylnie w 1. dniu az do 5. (przez 5 dni) i cisplatyne
80 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu (z 4-tygodniowego cyklu). Leczenie prowadzono do progresji
choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesigcy. U pacjentow, u
ktorych przerwano stosowanie terapii skojarzonej z powodu dziatan niepozadanych przypisanych
ipilimumabowi, dozwolone byto podawanie niwolumabu w monoterapii.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w leczonych grupach. U pacjentow z ekspresja
PD-L1 na komoérkach guza > 1% mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 26—85 lat), 8,2% pacjentow
mialo > 75 lat, 81,8% pacjentow stanowili m¢zczyzni, 73,1% pacjentéw stanowili Azjaci a

23,3% pacjentow stanowili przedstawiciele rasy biatej. Pacjenci mieli potwierdzony histologicznie
ptaskonabtonkowy rak przetyku (98,9%) lub gruczotowo-ptaskonabtonkowy (1,1%). Wyjsciowy stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosit 0 (45,2%) lub 1 (54,8%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty PFS (wedlug oceny BICR)
oraz OS oceniane u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza > 1%. Zgodnie z uprzednio
zdefiniowang analizg hierarchiczng drugorzedowymi punktami koncowymi byly OS, PFS (wedtug
oceny BICR) oraz ORR (wedlug oceny BICR) u wszystkich zrandomizowanych pacjentow. Oceny
guza na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 wykonywano co 6 tygodni az do 48. tygodnia
wiacznie a nastepnie co 12 tygodni.

W uprzednio zdefiniowanej analizie pierwotnej z minimalnym okresem obserwacji 13,1 miesigca
badanie wykazato statystycznie istotng poprawg OS u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komorkach

guza > 1%. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18.:  Wyniki skuteczno$ci u pacjentow PD-L1 > 1% na komdérkach guza (CA209648)

ipilimumab + niwolumab chemioterapia®
(n=158) (n=157)
Przezycie calkowite

Zdarzenia 106 (67,1%) 121 (77,1%)

Wspotczynnik ryzyka 0,64 (0,46; 0,90)

(98,6% CI)°

Wartos¢ p© 0,0010
Mediana (95% CI) (miesigce)¢ 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 57,1 (49,0; 64,4) 37,1 (29,2; 44,9)
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ipilimumab + niwolumab chemioterapia®

(n=158) (n=157)
Przezycie bez progresji®
Zdarzenia 123 (77,8%) 100 (63,7%)
Wspotczynnik ryzyka 1,02 (0,73; 1,43)
(98,5% CI)°
Wartos¢ p© 0,8958
Mediana (95% CI) (miesigce)¢ 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Oogoelny odsetek odpowiedzi, n 56 (35,4) 31 (19,7)
(%)
(95% CI) (28,0; 43,4) (13,8;26,8)
Odpowiedz catkowita 28 (17,7) 8(5,1)
Odpowiedz cze$ciowa 28 (17,7) 23 (14,6)
Czas trwania odpowiedzi®
Mediana (95% CI) (miesigce)¢ 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40, 8,67)
Zakres 1,4%; 34,5% 1,4%;31,8*
a Fluorouracyl i cisplatyna.
b Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
¢ Na podstawie stratyfikowanego 2-stronnego logarytmicznego testu rang.
d Na podstawie ocen Kaplana-Meiera.

Wedtug oceny BICR.

W uaktualnionej analizie opisowej z minimalnym okresem obserwacji 20 miesigcy wyniki w zakresie
poprawy OS byly spojne z analizg pierwotng. Mediana OS wynosita 13,70 miesigca

(95% CI: 11,24; 17,41) dla ipilimumabu z niwolumabem w poréwnaniu do 9,07 miesigca

(95% CI: 7,69, 10,02) dla chemioterapii (HR = 0,63; 95% CI: 0,49; 0,82). Mediana PFS wynosita
4,04 miesiaca (95% CI: 2,40; 4,93) dla ipilimumabu z niwolumabem w poréwnaniu do 4,44 miesigca
(95% CI: 2,89; 5,82) dla chemioterapii (HR = 1,02; 95% CI: 0,77; 1,34). Wartos¢ ORR wynosita
35,4% (95% CI: 28,0; 43,4) dla ipilimumabu z niwolumabem w poréwnaniu do 19,7% (95% CI:
13,8; 26,8) dla chemioterapii.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS z minimalnym okresem obserwacji 20 miesigcy przedstawiono na
Rycinie 11.
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Rycina 11.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komérkach guza

(CA209648)
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chemioterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O——  Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 119/158), mediana i 95% CI: 13,70 (11,24; 17,41)

---+---  Chemioterapia (zdarzenia: 130/157), mediana i 95% CI: 9,07 (7,69; 10,02)
Na podstawie danych dostgpnych na dzien: 23 sierpnia 2021, minimalny okres obserwacji 20 miesigcy

Dzieci 1 mlodziez

Ipilimumab w monoterapii

Badanie CA 184070 byto wieloosrodkowym badaniem fazy 1., prowadzonym metodg otwartej proby,
w schemacie wzrastajacych dawek ipilimumabu u dzieci i mtodziezy w wieku > 1 roku zycia

do< 21 lat z mozliwymi do zmierzenia/mozliwymi do oceny, nieuleczalnymi, nawrotowymi lub
opornymi na leczenie litymi guzami ztosliwymi bez mozliwosci leczenia z uzyciem standardowe;j
terapii. Do badania wilgczono 13 pacjentow w wieku < 12 lat i 20 pacjentow w wieku > 12 lat.
Ipilimumab podawano co 3 tygodnie dla pierwszych 4 dawek, a nastgpnie co 12 tygodni przy braku
dziatan toksycznych ograniczajacych dawke (DLT) i progresji choroby. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi byly bezpieczenstwo i farmakokinetyka (PK). U pacjentow w wieku 12 lat i starszych z
zaawansowanym czerniakiem, ipilimumab w dawce 5 mg/kg mc. podawano trzem pacjentom, a
ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc. podawano dwom pacjentom. Stabilizacje choroby uzyskano u
dwoch pacjentdow w grupie ipilimumabu w dawce 5 mg/kg mc., przy czym u jednego utrzymywata si¢
ona przez > 22 miesigce.

Badanie CA184178 byto nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniem fazy 2. prowadzonym
metoda otwartej proby u mtodziezy w wieku 12 do < 18 lat z wezesniej leczonym lub nieleczonym,
nieoperacyjnym czerniakiem ztosliwym w stopniu zaawansowania III lub IV. Ipilimumab podawano
co 3 tygodnie dla pierwszych 4 dawek. Pierwszorzgdowym punktem koncowym do oceny
skutecznosci byt wskaznik przezycia 1 roku. Drugorzedowe punkty koncowe do oceny skutecznosci:
wskaznik najlepszej catkowitej odpowiedzi (BORR), stabilizacja choroby (SD), wskaznik kontroli
choroby (DCR) i przezycie bez progresji (PFS) oparte byty na kryteriach mWHO i okre$lane zgodnie
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z oceng badacza. Oceniano takze przezycie catkowite (OS). Ocen¢ guza przeprowadzano w

12 tygodniu. Wszystkich pacjentdw obserwowano przez co najmniej 1 rok. Ipilimumab w dawce

3 mg/kg mc. podawano czterem pacjentom, a ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc. podawano o$miu
pacjentom. Wiekszo$¢ pacjentow stanowili chtopcy/mezczyzni (58%) i osoby rasy biatej (92%).
Mediana wieku wynosita 15 lat. Uzyskano stabilizacj¢ choroby przez 260 dni u jednego pacjenta
leczonego ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. i przez okoto 14 miesi¢cy u jednego pacjenta
leczonego ipilimumabem w dawce 10 mg/kg mc. U dwoch pacjentdow leczonych ipilimumabem w
dawce 10 mg/kg mc. wystapita cz¢Sciowa odpowiedz, przy czym jedna z nich byta trwatg
odpowiedzig, utrzymujaca si¢ przez ponad 1 rok. W Tabeli 19. przedstawiono dodatkowe wyniki
dotyczace skutecznosci.

Tabela 19.:  Wyniki skutecznosci w badaniu CA184178

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg
N=4 N=38

1-roczne warto$ci OS (%) (95% CI) 75% (12,8; 96,1) 62,5% (22,9; 86,1)
BORR (%) (95% CI) 0% (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)
SD (n/N)? 1/4 1/8
DCR (%) (95% CI) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)
Mediana PFS (miesigce) (95% CI) 2,6 (2,3;8,5) 2,9 (0,7; NE®)
Mediana OS (miesiace) (95% CI) 18,2 (8,9; 18,2) Nieosiaggnicta (5,2; NE)

3 NE = nieoznaczalne

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem

Badanie CA209070 byto prowadzonym metodg otwartej proby, jednoramiennym, potwierdzajgcym
dawke i rozszerzajacym dawke badaniem fazy 1./2., w ktérym stosowano niwolumab w monoterapii
oraz w skojarzeniu z ipilimumabem u dzieci i mtodych dorostych z nawrotowymi lub opornymi na
leczenie guzami litymi lub hematologicznymi, w tym nerwiakiem zarodkowym, kostniakomigsakiem,
mie$niakomigsakiem prazkowanokomorkowym, migsakiem Ewinga, zaawansowanym czerniakiem,
cHL i chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL). Sposrod 126 leczonych
pacjentow 97 to dzieci i mlodziez w wieku od 12 miesigcy do < 18 lat. Sposrod 97 pacjentow z
populacji dzieci i mlodziezy, 64 byto leczonych niwolumabem w monoterapii (3 mg/kg mc.,
podawane dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie), a 33 byto leczonych ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem (niwolumab w dawce 1 mg/kg me. lub 3 mg/kg mc. podawany dozylnie
w ciggu 60 minut w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanym dozylnie w ciggu
90 minut co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek, a nast¢gpnie niwolumab w dawce

3 mg/kg mc. w monoterapii co 2 tygodnie). Pacjenci otrzymywali albo niwolumab w monoterapii
przez mediang 2 dawek (zakres: 1, 89) albo ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem przez median¢
2 dawek (zakres: 1, 24). Gloéwnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly bezpieczenstwo,
tolerancja i aktywno$¢ przeciwnowotworowa oceniane na podstawie opisowych ORR 1 OS.

Sposrod 64 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy leczonych niwolumabem w monoterapii byto
60 pacjentéw z mozliwa do oceny odpowiedzig (czerniak n = 1, guzy lite n =47 i guzy
hematologiczne n = 12). U 48 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub guzami
litymi, z mozliwg do oceny odpowiedzig, nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi.

U 12 pacjentdéw z populacji dzieci i mtodziezy z guzami hematologicznymi, z mozliwa do oceny
odpowiedzig, ORR wynosit 25,0% (95% CI: 5,5; 57,2), w tym uzyskano 1 catkowita odpowiedz w
przypadku cHL i 2 czgsciowe odpowiedzi, jedng w przypadku cHL i jedna w przypadku NHL.

W analizach opisowych u 64 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy leczonych niwolumabem w
monoterapii mediana OS wyniosta 6,67 miesigca (95% CI: 5,98; NA); 6,14 miesigca

(95% CI: 5,39; 24,67) u pacjentéw z czerniakiem lub guzami litymi i nie zostata osiagnigta u
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.

U 30 pacjentoéw z populacji dzieci i mlodziezy, z mozliwa do oceny odpowiedzia, leczonych
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (wylacznie guzy lite inne niz czerniak), nie

zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi. W analizie opisowej u 33 pacjentéw z populacji dzieci i
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mtodziezy, leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, mediana OS wyniosta
8,25 miesigca (95% CI: 5,45; 16,95).

Badanie CA209908 byto otwartym badaniem klinicznym fazy 1b/2 z sekwencyjnymi grupami
niwolumabem u dzieci i mlodziezy oraz u mtodych dorostych pacjentéw z pierwotnymi nowotworami
ztosliwymi OUN wysokiego stopnia ztosliwosci, w tym rozlanym glejakiem pnia mozgu (ang. diffuse
intrinsic pontine glioma, DIPG), glejakiem wysokiego stopnia ztos§liwosci, rdzeniakiem ptodowym,
wysciotczakiem i innymi nawracajgcymi podtypami nowotwordw ztosliwych OUN wysokiego stopnia
ztosliwosci (np. szyszyniak zarodkowy, atypowy nowotwor potworniakowo/pateczkowaty i guzy
embrionalne OUN). Sposrdd 151 dzieci 1 mtodziezy (w wieku od > 6 miesigcy do < 18 lat)
wlaczonych do badania, 77 byto leczonych niwolumabem w monoterapii (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie)
a 74 bylo leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg me. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce

3 mg/kg mc., co 3 tygodnie przez 4 dawki, a nast¢pnie niwolumabem w monoterapii w dawce

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty OS w kohorcie DIPG oraz
PFS oceniany przez badacza, na podstawie kryteriow RANO (ang. Radiologic Assessment in
Neuro-Oncology, RANO), dla wszystkich innych typéw nowotworoéw. Mediana OS w kohorcie DIPG
wynosita 10,97 miesigca (80% CI: 9,92; 12,16) u pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii i
10,50 miesigca (80% CI: 9,10; 12,32) u pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem. W przypadku wszystkich innych badanych typéw nowotworow OUN u dzieci i
mtodziezy mediana PFS byla w zakresie od 1,23 do 2,35 miesigca u pacjentow leczonych
niwolumabem w monoterapii oraz od 1,45 do 3,09 miesigca u pacjentow leczonych ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem. W badaniu nie obserwowano odpowiedzi obiektywnych z wyjatkiem
jednego pacjenta z wy$cidtczakiem leczonego niwolumabem w monoterapii, ktory miat czgsciowa
odpowiedz. Wyniki dotyczace OS, PFS i ORR obserwowane w badaniu CA209908 nie wskazuja na
korzys$¢ istotng klinicznie ponad to, czego mozna spodziewac si¢ w tych populacjach pacjentow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke ipilimumabu badano u 785 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy
otrzymywali dawki indukcyjne od 0,3 do 10 mg/kg, podawane raz na 3 tygodnie w catkowitej

liczbie 4. Stwierdzono, ze Cmax, Cmin 1 AUC ipilimumabu byly proporcjonalne do dawki w badanym
zakresie dawek. Po wielokrotnym podaniu ipilimumabu co 3 tygodnie stwierdzono, ze klirens nie
zmienia si¢ w czasie i obserwowano minimalng kumulacje systemowg przy wspolczynniku kumulacji
rownym 1,5 lub mniejszym. Stan stacjonarny ipilimumabu zostat osiggnig¢ty po podaniu trzeciej
dawki. Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji uzyskano nast¢pujace srednie (procentowy
wspotczynnik zmienno$ci) parametry ipilimumabu: koncowy okres pottrwania wynosit 15,4 dni
(34,4%); ogdlny klirens wynosit 16,8 ml/h (38,1%); oraz $rednia objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosita 7,47 1 (10,1%). Srednie (procentowy wspotczynnik zmiennosci) Cumin
ipilimumabu osiggnigte w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 3 mg/kg me. w schemacie
indukcyjnym, wynosito 19,4 pg/ml (74,6%).

Klirens ipilimumabu wzrastal wraz ze wzrostem masy ciata oraz wraz ze zwigkszeniem poczatkowej
wartos$ci aktywnosci LDH; jednakze nie jest konieczne dostosowanie dawki do zwigkszonej
aktywnos$ci LDH lub masy ciata, jesli produkt podaje si¢ w dawce wyrazonej w mg/kg mc. Na klirens
nie wptywal wiek (23-88 lat), pte¢, jednoczesne stosowanie budezonidu lub dakarbazyny, stan ogdlny,
status HLA-A2*0201, fagodne zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia czynnosci nerek,
immunogennos¢ ani wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe. Nie badano wptywu rasy, jako ze
ilo$¢ danych z grup pacjentdow rasy innej niz kaukaska byta niewystarczajgca. Nie prowadzono
kontrolowanych badan w celu oceny farmakokinetyki ipilimumabu u dzieci i mlodziezy oraz u
pacjentéw z niewydolnos$cig watroby lub nerek.

Na podstawie analizy zaleznosci ekspozycja-odpowiedz u 497 pacjentdw z zaawansowanym

czerniakiem OS bylo niezalezne od wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego
i zwigkszalo si¢ przy wigkszych warto$ciach Cminss ipilimumabu w osoczu.
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Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem: Kiedy ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc. podawano w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc., CL ipilimumabu zmniejszat si¢ o 1,5% a CL
niwolumabu zwigkszal si¢ o 1%, co nie zostalo uznane za klinicznie istotne. Kiedy ipilimumab w
dawce 3 mg/kg mc. podawano w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. CL ipilimumabu
zwigkszat si¢ 0 9% a CL niwolumabu zwickszal si¢ 0 29%, co nie zostato uznane za klinicznie istotne.

W leczeniu skojarzonym z niwolumabem klirens CL ipilimumabu zwigkszat si¢ o 5,7% w obecnosci
przeciwcial przeciwko ipilimumabowi, a CL niwolumabu zwickszat si¢ 0 20% w obecnos$ci
przeciwciat przeciwko niwolumabowi. Zmiany te nie zostaly uznane za klinicznie istotne.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig Kiedy ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc. co
6 tygodni podawano w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 360 mg co 3 tygodnie i 2 cyklami
chemioterapii CL ipilimumabu zwigkszat si¢ o okoto 22% a CL niwolumabu zmniejszat si¢ o okoto
10%, co nie zostato uznane za klinicznie istotne.

Niewydolnos¢ nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych z badan klinicznych obejmujgcych pacjentéw

z czerniakiem z przerzutami wykazano, ze istniejgca wczesniej tagodna i umiarkowana niewydolnosé
nerek nie wptywata na klirens ipilimumabu. Istniejg ograniczone dane kliniczne i farmakokinetyczne
uzyskane u pacjentow z istniejgcg wczesniej cigzka niewydolnoscig nerek; nie jest mozliwe ustalenie,
czy konieczne jest ewentualne dostosowanie dawki.

Niewydolnos¢ watroby

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych z badan klinicznych obejmujgcych pacjentéw

z czerniakiem z przerzutami wykazano, ze istniejaca wczesniej fagodna niewydolnos¢ watroby nie
wplywala na klirens ipilimumabu. Istnieja ograniczone dane kliniczne i farmakokinetyczne uzyskane
u pacjentow z istniejgca wezesniej umiarkowang niewydolno$cig watroby; nie jest mozliwe ustalenie,
czy konieczne jest ewentualne dostosowanie dawki. W badaniach klinicznych nie zidentyfikowano
pacjentow z istniejaca wezesniej ciezkg niewydolnoscig watroby.

Dzieci 1 mlodziez

W przypadku monoterapii ipilimumabem, na podstawie analizy PK populacyjnej z uzyciem
dostepnych danych zebranych od 565 pacjentow z 4 badan fazy 2. z udziatlem dorostych (N = 521) i
2 badan z udziatem dzieci i mtodziezy (N = 44), klirens ipilimumabu zwigkszal si¢ wraz ze wzrostem
wyj$ciowej masy ciata. Wiek (2—87 lat) nie mial klinicznie istotnego wptywu na klirens ipilimumabu.
Szacunkowa $rednia geometryczna klirensu (CL) wynosi 8,72 ml/godz. u dzieci i mtodziezy w
wieku >12 do <18 lat. Ekspozycja u dzieci i mtodziezy jest poréwnywalna z ekspozycja u 0sob
dorostych otrzymujacych taka samg dawke w mg/kg mc. Na podstawie symulacji przeprowadzonej u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy, uzyskano porownywalng ekspozycje u dorostych oraz dzieci i
mtodziezy po zalecanej dawce 3 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie.

W przypadku podawania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oczekuje sig, ze ekspozycja na
ipilimumab i niwolumab u dzieci i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej bedzie porownywalna z
ekspozycja u dorostych pacjentow w zalecanej dawce.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu dozylnym matpom, ipilimumab byt
ogolnie dobrze tolerowany. Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego obserwowano
rzadko (~3%) 1 obejmowaly one zapalenie jelita grubego, (ktore w jednym przypadku doprowadzito
do zgonu), zapalenie skory oraz reakcje na podanie wlewu (prawdopodobnie z powodu ostrego
uwolnienia cytokin wskutek szybkiego podania wstrzykniecia). Zmniejszenie masy tarczycy i jader,
bez zwigzanych z nim zmian histopatologicznych, obserwowano tylko w jednym badaniu. Kliniczne
znaczenie tej obserwacji jest nieznane.
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Wplyw ipilimumabu na rozwdj w okresie przedporodowym i poporodowym analizowano w badaniu
u matp cynomolgus. Cigzarne malpy otrzymywaty ipilimumab co 3 tygodnie od rozpoczecia
organogenezy w pierwszym trymestrze do porodu, przy poziomie ekspozycji (AUC) zblizonym do
zwigzanego z dawka kliniczng ipilimumabu wynoszaca 3 mg/kg lub wyzszym. Podczas dwoch
pierwszych trymestrow cigzy nie stwierdzono zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych
dotyczacych rozrodczosci. Na poczatku trzeciego trymestru u obydwu grup otrzymujacych
ipilimumab stwierdzono wigkszg czgstos¢ wystepowania poronien, martwych urodzen, porodow
przedwczesnych (z odpowiednio nizsza waga urodzeniowg) 1 $miertelnos¢ noworodkdéw wzgledem
zwierzat kontrolnych; wyniki te byly zalezne od dawki. Ponadto stwierdzono wady rozwojowe
zewngtrznych i wewnetrznych narzadéw uktadu moczowo-plciowego u 2 noworodkéw poddanych
ekspozycji na ipilimumab in utero. U jednej mlodej samicy wystgpita jednostronna agenezja lewej
nerki i moczowodu, a u jednego mtodego samca stwierdzono atrezje cewki moczowej z towarzyszaca
niedrozno$cia drog moczowych i podskornym obrzekiem moszny. Zwiazek tych wad rozwojowych
z leczeniem jest niejasny.

Nie badano dziatania mutagennego i rakotworczego ipilimumabu. Nie badano wplywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorowodorek Tris (chlorowodorek 2-amino-2-hydroksymetylo-1,3-propandiolu)
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

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata
Po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia raz otwarty produkt leczniczy nalezy niezwlocznie podaé lub
rozcienczy¢ 1 poda¢. Chemiczna i fizyczna stabilnos¢ nierozcienczonego lub rozcienczonego
koncentratu (o st¢zeniu od 1 do 4 mg/ml) wynosi 24 godziny w temperaturze 25°C lub 2°C do §°C.
Jesli produkt leczniczy nie zostanie od razu wykorzystany, roztwor (nierozcienczony lub
rozcienczony) nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2°C do 8°C) lub
w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu znajduje si¢ w fiolce (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i
uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke.

40 ml koncentratu znajduje si¢ w fiolce (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowe;j) i
uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Przeszkolony personel powinien przygotowywac produkt leczniczy do podania zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, szczegdlnie w odniesieniu do aseptyki.

Wyliczenie dawki:

Ipilimumab w monoterapii lub ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem:

Dawke przepisang pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowitg dawke, ktora ma by¢ podana. Aby podaé pacjentowi petng dawke, potrzebna moze by¢
wiecej niz jedna fiolka koncentratu produktu YERVOY.

= Kazda 10 ml fiolka koncentratu produktu YERVOY zawiera 50 mg ipilimumabu; kazda 40 ml
fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

= Calkowita dawka ipilimumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w
mg/kg mc.

. Objetos¢ koncentratu produktu YERVOY, potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita
dawka w mg, podzielona przez 5 (moc koncentratu produktu YERVOY wynosi 5 mg/ml).

Przygotowanie wlewu:

W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowaé¢ warunki aseptyki.

YERVOY mozna podawaé dozylnie:

] bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego za pomocg odpowiedniej jalowe;j
strzykawki;
lub

Ll po maksymalnie 5-krotnym rozcienczeniu oryginalnej objetosci koncentratu (maksymalnie do

4 czesci rozpuszcezalnika na 1 czg$¢ koncentratu). Stezenie koncowe powinno wynosié
od 1 do 4 mg/ml. Do rozcienczenia koncentratu produktu YERVOY mozna uzyc¢:

. roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), lub
. roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)
KROK 1

" Umiesci¢ odpowiednig liczbe fiolek z produktem YERVOY w temperaturze pokojowej na
okoto 5 minut.

. Sprawdzi¢ koncentrat produktu YERVOY na obecno$¢ czastek statych lub zmiany zabarwienia.
Koncentrat produktu YERVOY jest przezroczystym do lekko opalizujacego bezbarwnym do
bladozottego ptynem, ktory moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czgstki state. Nie nalezy
stosowac roztworu w przypadku obecnosci nieoczekiwanie duzej ilosci czastek statych lub
zmian zabarwienia.

. Pobra¢ wymagang objgto$¢ koncentratu produktu YERVOY za pomoca odpowiedniej jatowej
strzykawki.
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KROK 2

= Przenies¢ koncentrat do jatowej, szklanej butelki prozniowej lub worka do podania dozylnego
(z PVC lub bez PVC).
. Jesli konieczne, koncentrat rozcienczy¢ wymagana iloscig roztworu chlorku sodu do

wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu

50 mg/ml (5%). Aby utatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna takze przenie$¢ bezposrednio do
fabrycznie napelnionego worka zawierajacego odpowiednig obj¢tos$¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu

50 mg/ml (5%). Delikatnie wymieszac roztwor infuzyjny przez odwracania butelki/worka.

Podawanie:

Produktu YERVOY nie wolno podawa¢ w postaci zastrzyku dozylnego lub bolusa.
YERVOY nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Wlewu produktu YERVOY nie nalezy podawa¢ w tym samym czasie i poprzez ten sam przewod
infuzyjny z innymi lekami. Wlew nalezy podawac przez osobny przewdd infuzyjny.

Uzywa¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem o matym stopniu
wigzania biatka (wielko$¢ porow 0,2 um do 1,2 pm).

Do infuzji produktu YERVOY mozna stosowac:
] zestawy infuzyjne PVC
. wbudowane do przewodow filtry z polieterosulfonu (0,2 um do 1,2 pm) i nylonu (0,2 um)

Przewod zestawu infuzyjnego nalezy na koniec wlewu przeptukac¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/698/001-002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011
Data przedhuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

72


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

ANEKS II

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

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

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Stany Zjednoczone

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987
Korea

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Wiochy

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

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).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

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

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza 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.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze, ktérzy mogg przepisywaé produkt YERVOY
otrzymaja/be¢dg mieli dostep do nastepujgcych materialow, ktore beda mogli przekaza¢ swoim
pacjentom:

Broszure Informacyjng dla Pacjenta, zawierajgca Karte Specjalnych Ostrzezen dla Pacjenta.

Glowne elementy Broszury Informacyijnej dla Pacjenta i Karty Specjalnych Ostrzezen:

Kroétkie przedstawienie ipilimumabu i celu dokumentu minimalizacji ryzyka.

Informacja, ze ipilimumab moze powodowac cig¢zkie dziatania niepozadane dotyczace licznych
czesci ciata, ktore mogg prowadzi¢ do $mierci i ktore nalezy natychmiast leczy¢

Prosba o poinformowanie lekarza o wszystkich stanach medycznych przed leczeniem.

Opis glownych objawdw irAR, z zaznaczeniem koniecznosci natychmiastowego
poinformowania lekarza prowadzacego, jesli objawy wystapia, utrzymuja si¢ lub ulegaja
pogorszeniu.

o Przewod pokarmowy: biegunka, krew w stolcu, bol brzucha, nudnosci lub wymioty
Watroba: zazoétcenie skory lub biatek oczu

Skora: wysypka, pecherze i (lub) tuszczenie, owrzodzenie jamy ustne;j

Oczy: niewyrazne widzenie, zmiany widzenia, bdl oczu

Ogolne: goraczka, bol glowy, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy lub omdlenia, ciemne
zabarwienie moczu, krwawienie, stabos¢, dretwienie ndg, ramion lub twarzy, zmiany
zachowania, takie jak: zmniejszenie popgdu ptciowego, uczucie irytacji lub zapominanie
Wskazanie istotno$ci braku prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawdw bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Miejsce zawierajacy link do Informacji dla Pacjenta na stronie internetowej EMA

Zwrbcenie uwagi na konieczno$¢ noszenia kieszonkowej Karty Specjalnych Ostrzezen przez
caly czas, w celu udostepnienia jej w czasie kazdej wizyty u lekarza innego niz lekarz, ktory
przepisat lek (np. lekarzowi pogotowia ratunkowego). Karta przypomina pacjentowi o
gtéwnych objawach, ktdore nalezy zgtosi¢ lekarzowi/pielegniarce natychmiast. Zawiera takze
miejsce do wpisania danych lekarza i ostrzezenie dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony
ipilimumabem.

o
o
o
o

Podmiot odpowiedzialny powinien ustali¢ format i tre§¢ ww. materialdow z Narodowa Agencja
Rejestracyjng przed wprowadzeniem produktu do obrotu.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

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

Opis

Termin

Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszej
oceny wplywu ipilimumabu na skutecznosci i toksycznosé¢ skojarzonego
schematu stosowania niwolumabu z ipilimumabem, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i ztozy¢ wyniki
randomizowanego badania klinicznego porownujacego skutecznosé i
bezpieczenstwo skojarzonego stosowania niwolumabu z ipilimumabem do
monoterapii niwolumabem u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z pos$rednim lub
niekorzystnym rokowaniem i z wtasciwym spektrum poziomu ekspresji
PD-L1. Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zatwierdzonym
protokotem.

31 pazdziernika 2024 r.

76




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

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ipilimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: chlorowodorek Tris, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dodatkowych
informacji - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ 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
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/698/001
EU/1/11/698/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
<NN>
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YERVOY 5 mg/ml jalowy koncentrat
Ipilimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jatowy koncentrat

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/698/001
EU/1/11/698/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ipilimumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

] Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
] W razie jakichkolwiek watpliwosci 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 YERVOY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY
Jak stosowac lek YERVOY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek YERVOY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk v~

1. Co to jest lek YERVOY i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek YERVOY zawiera substancje czynng ipilimumab, biatko, ktére pomaga uktadowi
immunologicznemu w atakowaniu i niszczeniu komoérek nowotworowych przez komorki uktadu

odpornosciowego.

Ipilimumab podawany bez innych lekow jest stosowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(rodzaj nowotworu skdry) u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest stosowany w leczeniu

. zaawansowanego czerniaka (rodzaj nowotworu skory) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej

. zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (rodzaj nowotworu nerki) u dorostych

. ztosliwego migdzybloniaka optucnej (rodzaj nowotworu, ktory atakuje btone pokrywajaca
ptuca) u dorostych

. zaawansowanego raka jelita grubego (rak okreznicy lub odbytnicy) u dorostych

. zaawansowanego raka przetyku u dorostych.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia jest stosowany w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (rodzaj nowotworu phuc) u dorostych.

YERVOY moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Jest wazne,
aby pacjent przeczytal takze ulotki tych lekow. W przypadku pytan, dotyczacych tych lekow, nalezy
porozumiec si¢ z lekarzem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY
Kiedy nie stosowa¢ leku YERVOY
. jesli pacjent ma uczulenie na ipilimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku

(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku YERVOY nalezy omowic to z lekarzem poniewaz leczenie moze
powodowac:

- Problemy dotyczace serca, takie jak zmiany rytmu lub czestosci bicia serca, lub
nieprawidlowy rytm serca.

- Zapalenie jelit, ktore moze ulec nasileniu, az do wystgpienia krwawienia lub perforacji jelit.
Objawami zapalenia jelit mogg by¢ biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wicksza
liczba wyprdznien niz zwykle, krew w stolcu lub ciemne zabarwienie stolcow, bol lub tkliwosé
w nadbrzuszu.

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

- Zapalenie watroby, ktore moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci watroby. Objawami
zapalenia watroby moga by¢ zazolcenie skory lub oczu (z6ttaczka), bol w prawej czesci
nadbrzusza, uczucie zmeczenia.

- Zapalenie skory, ktére moze prowadzi¢ do cigzkich reakcji skornych (znanej jako toksyczna
nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona i polekowej reakcji z eozynofilia 1 objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS)). Objawami ciezkich reakcji skornych moga by¢ wysypka z
uczuciem swedzenia lub bez, tuszczenie skory, suchos¢ skory, goraczka, uczucie zmeczenia,
obrzek twarzy lub powickszenie weztdw chtonnych, zwigkszenie liczby eozynofili (typ krwinek
bialych) oraz wptyw na watrobe, nerki lub pluca. Nalezy pamietac o tym, ze reakcja okreslana
jako DRESS moze rozwing¢ si¢ kilka tygodni lub nawet miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

- Zapalenie nerwow, ktore moze prowadzi¢ do niedowtadu. Objawami zaburzen zwiazanych z
uktadem nerwowym mogg by¢ ostabienie mig$ni, drgtwienie lub mrowienie w obrebie dtoni lub
stop, utrata przytomnosci lub trudnosci w budzeniu sie.

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

- Zapalenie gruczolow wytwarzajacych hormony (w szczegdlnosci przysadki mozgowe;,
nadnerczy i tarczycy), ktore moze wptywac na prace tych gruczotow. Objawami niewtasciwej
czynnosci gruczotéw moga by¢ bdle glowy, niewyrazne lub podwdjne widzenie, uczucie
zmeczenia, zmniejszenie popedu ptciowego, zmiany zachowania.

- Cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowa kwasice ketonowa (zakwaszenie krwi na skutek
zaburzen cukrzycowych).

- Zapalenie mie¢s$ni, takie jak: zapalenie mi¢$nia sercowego, zapalenie migsni szkieletowych 1
rabdomioliza (sztywno$¢ mieéni i stawow, skurcz migsni). Obserwowane przez lekarza i przez
pacjenta objawy mogg obejmowac bol migsni, sztywnos¢, ostabienie, bol klatki piersiowej lub
uczucie ciezkiego zmeczenia.

- Zapalenie oczu. Objawami moga by¢ zaczerwienienie oka, bol w oku, zmiany widzenia,
niewyrazne widzenie lub przemijajaca utrata widzenia.
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- Limfohistiocytoze hemofagocytarna. Rzadka choroba, w ktorej nasz uktad immunologiczny
produkuje zbyt duzo komorek zwykle zwalczajacych zakazenie zwanych histiocytami i
limfocytami. Objawy moga obejmowac powickszenie watroby i (lub) sledziony, wysypke
skorna, powickszenie weztow chtonnych, trudnosci w oddychaniu, sktonnos¢ do tworzenia
siniakow, zaburzenia nerek i1 zaburzenia serca.

- Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow lub jesli objawy ulegna nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzieé¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy leczy¢ objawow za pomoca innych lekow.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow w celu zapobiezenia cigzszym
powiklaniom i zmniejszenia nasilenia wystepujacych objawow, wstrzymac podanie kolejnej dawki
leku YERVOY lub zaprzestac¢ leczenia lekiem YERVOY.

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

Przed przyjeciem leku YERVOY lekarz lub pielegniarka powinni sprawdzié¢

Ll czy pacjent cierpi na chorobe autoimmunologiczng (schorzenie, w ktérym organizm atakuje
wlasne komorki);

. czy pacjent choruje lub chorowat kiedykolwiek na przewlekle wirusowe zakazenie watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub C (HCV);

. czy u pacjenta stwierdzono zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub
nabyty zesp6t niedoboru odpornosci (AIDS).

. czy w przesztosci u pacjenta wystapila ciezka reakcja skorna po zastosowaniu wezesniejszego
leczenia przeciwnowotworowego.

. czy pacjent przebyt w przesztosci zapalenie pluc

Dzieci i mlodziez
Leku YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem.

YERVOY a inne leki

Przed zastosowaniem leku YERVOY nalezy powiedzie¢ lekarzowi

. jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki zmniejszajace aktywno$¢ uktadu immunologicznego,
takie jak kortykosteroidy. Leki te moga wptywac na dziatanie leku YERVOY. Jednakze, w
czasie stosowania leku YERVOY, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ zastosowanie
kortykosteroidéw w celu ograniczenia dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ u pacjenta
po podaniu leku YERVOY.

. jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore hamujg krzepliwos$¢ krwi (leki
przeciwzakrzepowe). Leki te moga zwickszaé prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia z
zoladka lub jelita, ktore jest dzialaniem ubocznym leku YERVOY.

. jesli pacjentowi przepisano ostatnio lek Zelboraf (wemurafenib, inny lek do stosowania w
leczeniu raka skory). W przypadku podania leku YERVOY po wczes$niejszym leczeniu
wemurafenibem moze zwigkszac si¢ ryzyko wystapienia skornych dziatan niepozadanych.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio.

Podczas leczenia nie nalezy przyjmowa¢ innych lekéw bez wczesniejszego poinformowania o tym

lekarza. Na podstawie wstepnych danych, taczenie stosowania leku YERVOY (ipilimumab) i

wemurafenibu nie jest zalecane, ze wzgledu na zwigkszong toksycznos¢ dla watroby.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o cigzy, o planowanej cigzy oraz o karmieniu piersig.
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Nie wolno stosowac leku YERVOY w ciazy, chyba Ze lekarz wyraznie to zaleci. Wplyw leku
YERVOY na kobiety w cigzy nie jest znany, ale mozliwe jest, Ze substancja czynna, ipilimumab,
moze szkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

= W czasie leczenia lekiem YERVOY kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczna
antykoncepcje.

] Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku
YERVOY.

Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka matki. Jednakze, nie przypuszcza si¢ zeby narazenie
noworodka na ipilimumab z mlekiem matki bylo istotne i nie spodziewa si¢ zadnego dzialania na
noworodka. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego, czy mozna karmic piersig w trakcie i po
leczeniu lekiem YERVOY.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwaé¢ maszyn po przyjeciu leku
YERVOY, chyba ze pacjent jest pewien, ze czuje si¢ dobrze. Uczucie zmgczenia lub ostabienia jest
bardzo czg¢stym dzialaniem niepozadanym leku YERVOY. Moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw, jezdzenia na rowerze 1 obstugiwania maszyn.

YERVOY zawiera séd
Przed podaniem leku YERVOY, nalezy powiedzie¢ lekarzowi o tym, Ze pacjent jest na diecie
niskosodowe;j.

Lek zawiera 23 mg sodu (gtownego sktadnika soli stosowanej do gotowania/soli kuchennej) w kazdej
fiolce zawierajacej 10 ml koncentratu. Odpowiada to 1,15% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki
sodu u oséb dorostych.

Lek zawiera 92 mg sodu (gtownego sktadnika soli stosowanej do gotowania/soli kuchennej) w kazdej
fiolce zawierajacej 40 ml koncentratu. Odpowiada to 4,60% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki
sodu u osob dorostych.

3. Jak stosowac lek YERVOY

Jak podawa¢ lek YERVOY
Lek YERVOY bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem do§wiadczonego lekarza.

W przypadku podawania leku YERVOY bez innych lekéw w leczeniu raka skory, YERVOY bedzie
podawany do zyly (dozylnie) we wlewie (w kroplowce) trwajacym 30 minut.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu raka skory, infuzja
bedzie podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia
skojarzonego). Nastgpnie niwolumab bedzie podawany w infuzji przez okres 30 lub 60 minut co 2 lub
4 tygodnie, w zaleznos$ci od podawanej dawki (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zaawansowanego
raka nerki, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych

4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastepnie niwolumab bedzie podawany w infuzji przez okres
30 lub 60 minut co 2 lub 4 tygodnie, w zaleznosci od podawanej dawki (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zaawansowanego
raka okreznicy lub odbytnicy u dorostych, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut,

co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastepnie niwolumab
bedzie podawany w infuzji przez okres 30 minut co 2 tygodnie (faza jednolekowa).
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W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zto§liwego
mig¢dzybloniaka oplucnej lub zaawansowanego raka przetyku, infuzja bedzie podawana przez okres
30 minut co 6 tygodni.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut,
co 6 tygodni. Po zakonczeniu 2 cykli chemioterapii ipilimumab bedzie podawany w skojarzeniu z
niwolumabem w infuzji przez okres 30 minut, co 6 tygodni.

Stosowana dawka leku YERVOY
W przypadku podawania leku YERVOY bez innych lekéw w leczeniu raka skory, zalecana dawka
to 3 mg ipilimumabu na kilogram masy ciala.

Ilos¢ leku YERVOY, ktora nalezy podac pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego masy
ciata. Przed podaniem, w zaleznosci od dawki, zawartos¢ fiolki z lekiem YERVOY moze by¢ w
pewnej czesci lub w catosci rozcienczona za pomocg roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%)
lub za pomoca roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby uzyska¢ wymagang
dawkeg, konieczne moze by¢ zuzycie wigcej niz jednej fiolki.

Lek YERVOY bedzie podawany raz na 3 tygodnie, ogdtem 4 dawki. Pacjent moze zaobserwowaé
pojawienie si¢ nowych zmian lub powigkszenie istniejagcych zmian skdrnych, czego mozna sie
spodziewac¢ kiedy stosuje si¢ lek YERVOY. Lekarz prowadzacy bedzie kontynuowat podawanie leku
YERVOY, do podania pelnej liczby 4 dawek, w zaleznos$ci od tolerancji pacjenta na leczenie.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia raka skéry u
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 3 mg
ipilimumabu na kilogram masy ciata podawane co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza
leczenia skojarzonego). Nastgpnie zalecana dawka niwolumabu (faza jednolekowa) wynosi 240 mg
podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
1 powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg, albo 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata
podawane co 2 tygodnie lub 6 mg niwolumabu na kilogram masy ciala podawane co 4 tygodnie u
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia
zaawansowanego raka nerki, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg ipilimumabu na kilogram
masy ciata podawane co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego).
Nastepnie zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg
podawane co 4 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia
zaawansowanego raka okreznicy lub odbytu, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg
ipilimumabu na kilogram masy ciala podawane co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza
leczenia skojarzonego). Nastepnie zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg podawane

co 2 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia ztosliwego
mig¢dzybtoniaka oplucnej lub zaawansowanego raka przetyku, zalecana dawka leku YERVOY wynosi
1 mg ipilimumabu na kilogram masy ciata podawane co 6 tygodnie.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg
ipilimumabu na kilogram masy ciala. Infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 6 tygodni.

Pominie¢cie zastosowania leku YERVOY

Jest bardzo wazne, aby pacjent zglaszal si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktorych podawany bedzie
lek YERVOY. W przypadku opuszczenia wizyty, lekarz wyznaczy termin podania nastgpnej dawki
leku.
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Przerwanie stosowania leku YERVOY
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem YERVOY
bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku dalszych pytan, dotyczacych leczenia i stosowania tego leku, nalezy porozumie¢ si¢ z
lekarzem.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z
niwolumabem i chemioterapia, najpierw podawany bgdzie niwolumab, nastgpnie lek YERVOY, a
nastepnie chemioterapia.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami dla innych lekow przeciwnowotworowych, aby zrozumie¢
zastosowanie tych lekow. W przypadku pytan, dotyczacych tych lekoéw, 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 dzialania niepozadane i wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na istotne objawy stanu zapalnego

Lek YERVOY dziata na uktad immunologiczny i moze powodowac stan zapalny w réznych
czesciach ciata.

Stan zapalny moze powodowa¢ powazne uszkodzenie organizmu, a niektore choroby zapalne moga
stanowi¢ zagrozenie zycia.

Zghaszano nastgpujace dziatania niepozadane u pacjentdw otrzymujacych 3 mg/kg mc. samego
ipilimumabu:

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

- utrata apetytu

. biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty lub nudnosci, zaparcie, bol brzucha
. wysypka skorna, Swiad

Ll bol migséni, kosci, wigzadet, §ciggien i nerwow

. uczucie zmeczenia lub ostabienie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, goraczka, obrzek

(obrzmienie), bol

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawdéw za pomocg innych lekow.

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 oséb)
powazne bakteryjne zakazenie krwi (posocznica), zakazenie uktadu moczowego, zakazenie
uktadu oddechowego

= bol w obrebie guza

] zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenosza tlen), krwinek biatych (ktore sa
wazne dla zwalczania zakazen) lub ptytek krwi (komorek, ktore pomagajg w krzepnieciu krwi)

= niedoczynno$¢ tarczycy, ktora moze powodowaé zmegczenie lub prowadzi¢ do zwigkszenia
masy ciala, niedoczynnos¢ lub zapalenie przysadki mozgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mozgu

. odwodnienie

. splatanie, depresja

" nadmierne gromadzenie ptynu w mozgu, uszkodzenie nerwow (powodujace bdl, ostabienie lub

skurcze), zawroty glowy, bol gtowy,
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= niewyrazne widzenie, bol w oku

. nieregularna lub nieprawidtowa czynnos¢ serca

. niskie ci$nienie krwi, przemijajace zaczerwienienie twarzy i szyi, uczucie intensywnego goraca,
z potami i szybkim biciem serca

= skrocony oddech (duszno$c), kaszel, katar sienny

" krwawienie z zotadka lub jelita, zapalenie jelita grubego, zgaga, owrzodzenie jamy ustnej i
opryszczka wargowa (zapalenie jamy ustnej)

" nieprawidlowa czynno$¢ watroby

" zapalenie btony pokrywajacej wewnetrzng powierzchnie okreslonego narzadu

. zapalenie i zaczerwienienie skory, plackowate zmiany zabarwienia skory (bielactwo),

pokrzywka (swedzaca, uniesiona wysypka), wyltysienie lub zmniejszenie ilosci wlosow,
nadmierne poty w nocy, suchos¢ skory

. bol migsni i stawow, skurcze migsni, zapalenie stawow
. niewydolno$¢ nerek

. dreszcze, brak energii

" zespot grypopodobny

. zmniejszenie masy ciata

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Nlezbyt czeste (mogq dotyczy¢ do 1 na 100 oséb)
powazne bakteryjne zakazenie krwi (wstrzgs septyczny), zapalenie mozgu lub rdzenia
kregowego, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie $ciany jelita (powodujace goragczke, wymioty i
boéle brzucha), zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

. grupa objawow zwigzana z obecnos$cia procesu nowotworowego w organizmie, takich jak: duze
stezenie wapnia i cholesterolu we krwi i mate st¢zenie cukru we krwi (zespot
paraneoplastyczny)

. zwigkszenie liczby eozynofili (typ krwinek biatych)

= reakcja alergiczna

] zmnigjszone wydzielanie hormonoéw produkowanych przez nadnercza (gruczoly znajdujace sig¢

nad nerkami), nadczynnos$¢ tarczycy, ktora moze objawiaé si¢ szybkim biciem serca, potami i
zmniejszeniem masy ciala, zaburzenia gruczolow produkujacych hormony ptciowe

. niedoczynno$¢ nadnerczy spowodowane niedoczynnoscia podwzgorza (czgs¢ mozgu)

" grupa powiktan metabolicznych wystgpujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych si¢
duzym stezeniem potasu i fosforanow we krwi i malym stezeniem wapnia we krwi (zespot
rozpadu guza).

. zmiany zdrowia psychicznego, zmniejszenie popedu ptciowego

. cigzkie i mogace prowadzi¢ do zgonu zapalenie nerwow powodujace bol, ostabienie Iub
niedowtad konczyn (zespot Guillain-Barré), omdlenie, zapalenie nerwow czaszkowych,
trudno$ci w koordynacji ruchow (ataksja), drzenie, szybkie mimowolne skurcze miesni,
problemy z mowa

. zapalenie oka (zapalenie spojowek), krwawienie w oku, zapalenie barwnej czesci oka
(teczowki), ostabienie wzroku, uczucie obecnosci ciala obcego w oczach, obrzek i1 tzawienie
oczu, obrzek oka, zapalenie powiek

. zapalenie naczyn krwionosnych, choroba naczyn krwiono$nych, zaburzenia przeptywu krwi w
naczyniach konczyn, spadek cis$nienia po przyjeciu pozycji stojacej

. ekstremalna duszno$¢, gromadzenie ptynu w plucach, zapalenie pluc

. perforacja jelit, zapalenie jelita cienkiego, zapalenie jelita lub trzustki, wrzdd trawienny,

zapalenie przelyku, niedrozno$¢ jelit, zapalenie odbytu i §ciany odbytnicy (objawiajace si¢
obecnoscia krwi w stolcu oraz czgsta potrzeba wyproznien)

. niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby, powigkszenie watroby, zazdtcenie skory lub oczu
(zo6Mtaczka)

. cigzkie 1 mogace prowadzi¢ do zgonu tuszczenie skory (toksyczna nekroliza naskdrka)

. zapalenie mig$ni powodujace bol lub sztywnos¢ stawow biodrowych i barkowych

. zapalenie nerek lub osrodkowego uktadu nerwowego
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= zapalenie wielonarzadowe

Ll zapalenie mig$ni szkieletowych

. ostabienie mig$niowe

= choroba nerek

" brak miesigczki

" niewydolno$¢ wielonarzagdowa, zwigzana z podaniem wlewu leku

. zmiana koloru wtosow

" zapalenie pecherza moczowego. Objawy moga obejmowaé czgste lub bolesne oddawanie

moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu.

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawdéw za pomocg innych lekow.

Rzadkle (moga dotyczy¢ do 1 na 1 000 osob)
zapalna choroba naczyn krwiono$nych (najczesciej tetnic gtowy)

= obrzek tarczycy (zapalenie tarczycy)

= choroba skory charakteryzujaca si¢ powstawaniem suchych, czerwonych plam pokrytych tuska
(tuszczyca)

] zapalenie i zaczerwienie skory (rumien wielopostaciowy)

= rodzaj cigzkiej reakcji skornej, charakteryzujacej si¢ wysypka, ktorej towarzyszy jeden lub
wiecej sposrod nastepujacych objawow: gorgczka, obrzgk twarzy lub powickszenie weztow
chlonnych, zwigkszenie liczby eozynofili (typ krwinek biatych), wplyw na watrobe, nerki Iub
ptuca (reakcja okreslana jako DRESS).

= choroba zapalna (najprawdopodobniej pochodzenia autoimmunologicznego) wptywajaca na
oczy, skore oraz btony bebenkowe uszu, mézg i rdzen kregowy (zespot
Vogta-Koyanagi-Harady), odtaczenie blony znajdujacej si¢ na tylnej $cianie gatki ocznej
(surowicze odwarstwienie siatkowki)

Ll objawy cukrzycy typu 1 lub cukrzycowej kwasicy ketonowej, do ktorych naleza wigksze niz
zwykle uczucie gtodu lub pragnienia, potrzeba czgstszego oddawania moczu, utrata masy ciata,
uczucie zmeczenia, nudnosci, bdl brzucha, szybkie i glebokie oddechy, splatanie, niezwykta
sennos¢, stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach, lub zmiana zapachu
moczu lub potu

. stabos¢ miesni i meczliwos¢ bez zaniku (miastenia)

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Bardzo rzadkie (moggq dotyczy¢ do 1 na 10 000 oséb)
= cigzka, potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Ponadto u pacjentow, ktorzy otrzymywali inne dawki leku YERVOY niz 3 mg/kg mc. w badaniach
klinicznych, zgtaszano nastgpujgce, niezbyt czeste (mogg dotyczy¢ do 1 na 100 0sob) dziatania
niepozadane:

= triada objawow (meningizm): sztywnos¢ karku, nietolerancja jasnego $wiatta oraz bol gtowy,
dyskomfort zwigzany z objawami grypopodobnymi

] zapalenie mig$nia sercowego, ostabienie migsnia sercowego, pltyn wokot serca

. zapalenie watroby lub trzustki, guzki zbudowane z komorek zapalnych w réoznych narzadach
organizmu

. zakazenie w obrebie brzucha

Ll bolesne zmiany skory rak i nég oraz twarzy (rumien guzowaty)
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= nadczynno$¢ przysadki mozgowej

. niedoczynnos¢ przytarczyc

= zapalenie oka, zapalenie mig$ni oka

. ostabienie stuchu

= ostabienie krazenia krwi, co powoduje dretwienie i zblednigcie palcdw rak i nodg

= uszkodzenie tkanek dtoni i stop, objawiajace si¢ zaczerwienieniem, obrzekiem i powstawaniem
pecherzy

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawoéw za pomoca innych lekow.

Inne odnotowane dzialania niepozadane o nieznanej czestoSci wystepowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. odrzucenie przeszczepionego narzadu litego
Ll rodzaj pecherzowej choroby skory (zwanej pemfigoid)
= stan, w ktorym uktad immunologiczny produkuje zbyt duzo komorek zwalczajacych zakazenie

zwanych histiocytami i limfocytami, ktére moga wywotywac rézne objawy (zwane
limfohistiocytozg hemofagocytarng). Objawy moga obejmowac powigkszenie watroby i (lub)
sledziony, wysypke skorna, powiekszenie weztdw chtonnych, trudnosci w oddychaniu,
sktonno$¢ do tworzenia siniakow, zaburzenia nerek i zaburzenia serca.

= bol, dretwienie, mrowienie lub ostabienie rak albo nog; problemy z pgcherzem lub jelitami, w
tym potrzeba czestszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu, trudnos$ci w oddawaniu moczu
1 zaparcia (zapalenie rdzenia kr¢gowego)

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Zmiany w wynikach badan
Lek YERVOY moze powodowaé zmiany w wynikach badan, zlecanych przez lekarza. Obejmujg one:

= zmiang liczby czerwonych krwinek, (ktore transportujg tlen), biatych krwinek (ktore sg wazne w
zwalczaniu zakazen) lub ptytek (komorki, ktore uczestniczg w krzepnigciu krwi)

= nieprawidlowe stezenia hormonow i aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi

] nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

] nieprawidlowe st¢zenie wapnia, sodu, fosforanéw i potasu we krwi

. obecno$¢ krwi lub biatka w moczu

= nieprawidlowo wysoka zasadowos$¢ krwi i innych tkanek organizmu

. stan, gdy nerki nie s3 w stanie w prawidlowy sposob usuwaé kwasoéw z krwi

. obecno$¢ we krwi przeciwcial przeciw niektorym wiasnym komoérkom organizmu

Zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych ipilimumab w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi (czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych moga si¢
rozni¢ w zaleznosci od otrzymanego potaczenia lekow przeciwnowotworowych):

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

. zakazenia gornych drog oddechowych

. niedoczynnos¢ tarczycy (co moze powodowaé meczliwos¢ lub zwigkszenie masy ciata)

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

. utrata apetytu, zwigkszenie (hiperglikemia) lub zmniejszenie (hipoglikemia) stezenia cukru we
krwi

. bol glowy, zawroty gtowy

. skrocony oddech (dusznosc), kaszel

. biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty lub uczucie mdtosci (nudnosci), bol
brzucha, zaparcie

. wysypka skorna, czasem z pecherzami, Swiad

93



= b6l migséni i kosci (bol migsniowo-szkieletowy), bol stawow
Ll uczucie zmeczenia lub ostabienie, gorgczka, obrzek (opuchnigcie)

=> Nalezy niezwlocznie powiadomié lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozgdanych wymienionych powyze;j.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 oséb)
zakazenie ptuc (zapalenie phuc), zapalenie oskrzeli, zapalenie oka (zapalenie spojowek)

= zwigkszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych (pewnego typu biatych krwinek)

= reakcje alergiczne, reakcje zwigzane z infuzjg leku

] nadczynno$¢ tarczycy (co moze powodowac przyspieszenie akcji serca, nadmierng potliwosé i
utrat¢ masy ciata), zmniejszone wydzielanie hormonéw wytwarzanych przez kore nadnerczy
(gruczoty znajdujace si¢ nad nerkami), niedoczynno$¢ lub zapalenie przysadki mozgowej
znajdujacej si¢ u podstawy mozgu, obrzek tarczycy, cukrzyca

. odwodnienie, zmniejszenie stezenia albumin i fosforanow we krwi, zmniejszenie masy ciata

= zapalenie nerwow (powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie rak i nog)

. niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka

" szybkie bicie serca, zmiany rytmu lub czestosci bicia serca, nieregularny lub nieprawidtowy
rytm serca

. wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

" zapalenie ptuc (z objawami, takimi jak: kastanie i trudnosci w oddychaniu), obecnos$¢ ptynu
wokot ptuc

. zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), wrzody w jamie ustnej i zmiany opryszczkowe

(zapalenie jamy ustnej), zapalenie trzustki, sucho$¢ w ustach, zapalenie zotadka
. zapalenie watroby

. przebarwienia skory (bielactwo), zaczerwienienie skory, nietypowe wypadanie lub
przerzedzenie wlosow, pokrzywka (swedzaca wysypka z obecnoscia babli), suchos¢ skory

" zapalenie stawow, skurcz mi¢sni, ostabienie migsni

. niewydolno$¢ nerek (w tym nagle wstrzymanie czynnosci nerek)

. bol, bol w klatce piersiowej, dreszcze

=> Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozgdanych wymienionych powyze;j.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Nlezbyt czeste (moggq dotyczy¢ do 1 na 100 oséb)
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych z pojawieniem si¢ goraczki

= zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych (cukrzycowa kwasica ketonowa)
. zwickszenie stezenia kwasow we krwi
. zapalenie mozgu; uszkodzenie nerwow, powodujace dretwienie i ostabienie (polineuropatia);

opadanie stopy (porazenie nerwu strzatkowego); zapalenie nerwow spowodowane atakiem
wlasnego organizmu, co powoduje dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie (neuropatia
pochodzenia autoimmunologicznego); stabo$¢ migsni i meczliwosé bez zaniku (miastenia)

. zapalenie oka powodujace zaczerwienienie lub bol

. nieregularny lub nieprawidtowy rytm serca, zapalenie mig¢énia sercowego, wolny rytm serca
" zapalenie dwunastnicy

. choroba skory z powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skorze, czgsto ze

srebrzystym zluszczaniem (tuszczyca), cigzkie zaburzenia skorne, ktore przebiegaja z
powstawaniem zaczerwienionych, czesto swedzacych zmian, przypominajgcych wysypke
wystepujaca w odrze, ktéra rozpoczyna si¢ na konczynach, a czasem na twarzy i reszcie ciata
(rumien wielopostaciowy), ciezkie i mozliwie $miertelne ztuszczanie si¢ skory (zespot
Stevensa-Johnsona)

. b6l migséni, tkliwos¢ lub stabos$¢ miesni niespowodowana ¢wiczeniami fizycznymi (miopatia),
zapalenie mig$ni, zapalenie mig$ni powodujace ich bdl lub sztywno$¢ (reumatyczny bol
wielomie$niowy)

- zapalenie nerek
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=> Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozgdanych wymienionych powyze;j.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb)

nieinfekcyjne, przemijajace i odwracalne zapalenie blony ochronnej otaczajacej mozg i rdzen
kregowy (aseptyczne zapalenie opon mozgowych)

przewlekta choroba zwigzana z gromadzeniem si¢ komodrek zapalnych w roznych narzadach i
tkankach, najczesciej ptucach (sarkoidoza)

niedoczynnos¢ przytarczyc

przemijajace zapalenie nerwow, ktore powoduje bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillaina-Barrégo), zapalenie nerwow

perforacja jelit

cigzkie i mogace prowadzi¢ do zgonu tuszczenie skory (toksyczna nekroliza naskorka), zmiany
w dowolnym obszarze skory i (lub) narzaddéw plciowych, ktore sa zwigzane z wysychaniem,
$cienczeniem, §wigdem i bolem (liszaj twardzinowy lub inne zmiany liszajowate)

przewlekta choroba stawow (spondyloartropatia), choroba, w ktorej uktad odpornosciowy
atakuje gruczoty wytwarzajace ptyny ustrojowe, takie jak tzy i $lina (zespot Sjogrena),
sztywnos$¢ migséni i stawow, skurcz migsni (rabdomioliza)

choroba zapalna (najprawdopodobniej pochodzenia autoimmunologicznego) wptywajaca na
oczy, skore, blony bebenkowe uszu, mozg i rdzen kregowy (zespdt Vogta-Koyanagi-Harady),
odtaczenie blony znajdujacej si¢ na tylnej $cianie gatki ocznej (surowicze odwarstwienie
siatkowki)

zapalenie pecherza moczowego. Objawy moga obejmowac czgste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

=>» Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktdregokolwiek z
dziatan niepozadanych wymienionych powyze;j.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Inne odnotowane dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci wystepowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

grupa powiklan metabolicznych wystepujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych si¢
duzym stezeniem potasu i fosforandw we krwi oraz malym st¢zeniem wapnia we krwi (zespo6t
rozpadu guza)

zapalenie btony otaczajgcej serce 1 gromadzenie ptynu wokot serca (zaburzenia osierdzia)

stan, w ktorym uktad immunologiczny produkuje zbyt duzo komorek zwalczajacych zakazenie
zwanych histiocytami i limfocytami, ktore mogg wywotywac rozne objawy (zwane
limfohistiocytozg hemofagocytarng). Objawy moga obejmowac powigkszenie watroby i (lub)
sledziony, wysypke skorna, powiekszenie weztdw chtonnych, trudnosci w oddychaniu,
sktonno$¢ do tworzenia siniakdéw, zaburzenia nerek i zaburzenia serca.

bol, dretwienie, mrowienie lub ostabienie rak albo nog; problemy z pgcherzem lub jelitami, w
tym potrzeba czestszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu, trudnos$ci w oddawaniu moczu
1 zaparcia (zapalenie rdzenia krggowego)

Zmiany w wynikach badan
Lek YERVOY w skojarzeniu moze powodowac¢ zmiany w wynikach badan zlecanych przez lekarza.
Naleza do nich:

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych: aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, gamma
glutamylotransferazy lub fosfatazy alkalicznej we krwi; zwigkszone stezenie produktow
przemiany bilirubiny we krwi)

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nerek (zwigekszona ilo$¢ kreatyniny we krwi)

podwyzszona aktywnos$¢ enzymu, ktéry rozktada thuszcze, a takze enzymu rozkladajacego
skrobig
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= zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie wapnia i potasu
Ll zwigkszone lub zmniejszone stezenie magnezu lub sodu we krwi
. zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

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

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

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

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

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek YERVOY

. Substancja czynna jest ipilimumab.
Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Kazda 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

. Pozostate sktadniki to: chlorowodorek Tris, sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,YERVOY zawiera
s0d”), mannitol (E421), kwas pentetowy, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny oraz
wode do wstrzykiwan.

Jak wyglad lek YERVOY i co zawiera opakowanie
Lek YERVOY, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przezroczysty do lekko
opalizujacego, bezbarwny do bladozéttego 1 moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czastki state.

Jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 szklang fiolke po 10 ml lub 1 szklang fiolke po 40 ml.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Wiochy

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przeszkolony personel powinien przygotowywacé lek do podania zgodnie z zasadami dobrej praktyki,
szczegoblnie w odniesieniu do aseptyki.

Wyliczenie dawki:

Ipilimumab w monoterapii lub ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem:

Dawke przepisang pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza sig
catkowitg dawke, ktoéra ma by¢ podana. Aby podaé pacjentowi petng dawke, potrzebna moze by¢
wiecej niz jedna fiolka koncentratu leku YERVOY.

= Kazda 10 ml fiolka koncentratu lekuYERVOY zawiera 50 mg ipilimumabu; kazda 40 ml fiolka
zawiera 200 mg ipilimumabu.

. Calkowita dawka ipilimumabu w mg =masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w
mg/kg mc.

] Objetos¢ koncentratu leku YERVOY, potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita
dawka w mg, podzielona przez 5 (moc koncentratu leku YERVOY wynosi 5 mg/ml).

Przygotowanie wlewu:
W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowaé warunki aseptyki.

Lek YERVOY mozna podawa¢ dozylnie:

. bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego za pomoca odpowiedniej
jalowej strzykawki;
lub

. po maksymalnie 5-krotnym rozcienczeniu oryginalnej objetosci koncentratu (maksymalnie

do 4 czgsci rozpuszezalnika na 1 cze$¢ koncentratu). Stezenie koncowe powinno wynosic¢
od 1 do 4 mg/ml. Do rozcienczenia koncentratu leku YERVOY mozna uzyc¢:

. roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), lub
. roztworu glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%)
KROK 1

. Umiesci¢ odpowiednig liczbe fiolek z produktem YERVOY w temperaturze pokojowej na
okoto 5 minut.

. Sprawdzi¢ koncentrat produktu YERVOY na obecno$¢ czastek stalych lub zmiany zabarwienia.
Koncentrat leku YERVOY jest przezroczystym do lekko opalizujacego bezbarwnym do
bladozoéltego ptynem, ktory moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czastki state. Nie nalezy
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stosowa¢ roztworu w przypadku obecnos$ci nicoczekiwanie duzej ilosci czastek statych lub
zmian zabarwienia.
] Pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu leku YERVOY za pomoca odpowiedniej jatowe;j

strzykawki.

KROK 2

= Przenie$¢ koncentrat do jatowej, szklanej butelki prézniowej lub worka iv. (z PVC lub bez
PVO).

. Jesli konieczne, koncentrat rozcienczy¢ wymagang iloscig roztworu chlorku sodu do

wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu

50 mg/ml (5%). Aby utatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna takze przenie$¢ bezposrednio do
fabrycznie napetnionego worka zawierajacego odpowiednig objgto$¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu

50 mg/ml (5%). Delikatnie wymieszac roztwor infuzyjny przez odwracania butelki/worka.

Podawanie:
Nie podawac¢ leku YERVOY w postaci zastrzyku dozylnego lub bolusa. Lek YERVOY nalezy
podawac w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Wilewu leku YERVOY nie nalezy podawaé w tym samym czasie i poprzez ten sam przewdd infuzyjny
z innymi lekami. Wlew nalezy podawac przez osobny przewdd infuzyjny.

Uzywa¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem o matym stopniu
wigzania biatka (wielko$¢ porow 0,2 um do 1,2 pm).

Do infuzji leku YERVOY mozna stosowac:
. zestawy infuzyjne PVC
. wbudowane do przewodow filtry z polieterosulfonu (0,2 um do 1,2 pm) i nylonu (0,2 pm)

Przewod zestawu infuzyjnego nalezy na koniec wlewu przeptukaé roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%).

Warunki przechowywania i termin wazno$ci:

Nieotwarta fiolka

YERVOY nalezy przechowywac¢ w lodéwce (2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywac¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Leku Yervoy nie nalezy zamrazac.

Nie stosowa¢ leku YERVOY po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku oraz na fiolce
po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

YERVOY roztwér do infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek raz otwarty nalezy niezwlocznie poda¢ w infuzji lub
rozcienczy¢ i poda¢ w infuzji. Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ nierozcienczonego lub
rozcienczonego koncentratu (o stezeniu od 1 do 4 mg/ml) wynosi 24 godziny w temperaturze
pokojowej (20°C do 25°C) lub w lodowce (2°C do 8°C). Jesli lek nie zostanie od razu wykorzystany,
roztwor (nierozcienczony lub rozcienczony) nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin, jesli jest
przechowywany w lodowce (2°C do 8°C) lub w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C). Za inny
czas 1 inne warunki przechowywania w czasie stosowania odpowiada uzytkownik.

Usuwanie:

Nie nalezy przechowywac niewykorzystanej porcji roztworu do infuzji z mysla o jego ponownym
uzyciu. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

98



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

		2024-03-21T12:22:12+0100




