LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

YERVOY 5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 5 mg ipilimumabia.
Yksi 10 ml:n injektiopullo sisaltdd 50 mg ipilimumabia.
Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 200 mg ipilimumabia.

Ipilimumabi on taysin ihmisperdinen CTLA-4:n monoklonaalinen vasta-aine (IgG1x), joka on tuotettu
kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 0,1 mmol (= 2,30 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman samea ja variton tai vaaleankeltainen liuos, jossa voi olla muutamia hiukkasia.
Liuoksen pH on 7,0 ja osmolaarisuus 260-300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Melanooma

YERVOY monoterapiana tai yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa on tarkoitettu aikuisten seka
12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten (ks. lisatietoja kohdassa 4.4) edenneen melanooman hoitoon
(jota ei voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut).
Nivolumabi—ipilimumabi-yhdistelmé&hoito on osoittanut nivolumabi-monoterapiaan verrattuna
etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselinajan kasvua ainoastaan potilailla, joilla on vahéinen

kasvaimen PD-L1-ilmentyma (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaiskarsinooma (RCC)

YERVOY yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi aikuisille, joilla on
kohtalaisen/huonon ennusteen edennyt munuaiskarsinooma (ks. kohta 5.1).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopid (NSCLC)

YERVOY yhdistelm&hoitona nivolumabin ja kahden platinapohjaisen kemoterapiajakson kanssa on
tarkoitettu etépesékkeisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon aikuisille, joiden
kasvaimissa ei ole herkistdvdad EGFR-mutaatiota tai ALK-translokaatiota.



Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma (MPM)

YERVOY yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on
leikkaukseen soveltumaton keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma.

Kolorektaalisyopd (CRC), johon liittyy DNA:n kopiovirheenkorjaus- eli MMR-jarjestelman geenien
puutteellinen toiminta (AMMR) tai mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI-H)

YERVOY yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa aiemman fluoropyrimidiinipohjaisen
yhdistelméasolunsalpaajahoidon jalkeen on tarkoitettu sellaisen aikuisten etapesékkeisen
kolorektaalisydvan hoitoon, johon liittyy DNA:n kopiovirheenkorjaus- eli MMR-jérjestelman geenien
puutteellinen toiminta tai mikrosatelliitti-instabiliteetti (ks. kohta 5.1).

Ruokatorven levyepiteelikarsinooma (OSCC)

YERVOY yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on
leikkaukseen soveltumaton, edennyt, uusiutunut tai etdpesékkeinen ruokatorven
levyepiteelikarsinooma, jonka kasvainsolujen PD-L1-ilmentyméa on > 1 %.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan laakarin on oltava syovan hoitoon perehtynyt erikoislaakari.

PD-L1-maaritys

Jos kyseisessa kayttoaiheessa ndin mainitaan, potilaat valitaan saamaan YERVOY-valmistetta sen
perusteella, todetaanko heill& validoidulla testilla varmistettu PD-L1-ligandin ilmentyminen (ks.
kohdat 4.1, 4.4 ja 5.1).

Annostus
YERVOY monoterapiana

Melanooma

Aikuiset seka 12-vuotiaat ja sitd vanhemmat nuoret

Suositeltu aloitushoito koostuu 4:sté kolmen viikon vélein annettavasta 3 mg/kg:n YERVOY-
annoksesta, jotka annetaan laskimoon 30 minuutin infuusiona. Aloitushoito on annettava
kokonaisuudessaan (4 annosta) jos potilas tdmén sietéd, riippumatta uusien leesioiden kehittymisestd
tai jo olemassa olevien leesioiden kasvamisesta. Hoitovaste tulisi arvioida vasta koko aloitushoidon
jalkeen.

YERVOY yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa

Melanooma

Aikuisten sek& 12-vuotiaiden ja sit4 vanhempien véhint&an 50 kg painavien nuorten hoidossa

suositeltu annos on 3 mg/kg ipilimumabia laskimoon yhdessa nivolumabin kanssa, jota annostellaan

1 mg/kg laskimoon. Yhdistelméhoitoa annetaan 3 viikon vélein 4 ensimmaista annosta. Taman jalkeen

seuraa toinen vaihe, jossa nivolumabia annostellaan monoterapiana laskimoon joko 240 mg 2 viikon

valein tai 480 mg 4 viikon vélein (ks. kohdat 5.1 ja 5.2) taulukon 1 mukaisesti. Monoterapiavaiheen

alkaessa ensimmaéinen nivolumabiannos annetaan

= 3 viikkoa viimeisimman nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoitoannoksen jéalkeen, jos
annostelu on 240 mg 2 viikon valein tai

. 6 viikkoa viimeisimman nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelméahoitoannoksen jalkeen, jos
annostelu on 480 mg 4 viikon valein.

12-vuotiaiden ja sitd vanhempien alle 50 kg painavien nuorten hoidossa suositeltu annos on 3 mg/kg
ipilimumabia laskimoon yhdessa nivolumabin kanssa, jota annostellaan 1 mg/kg laskimoon.



Yhdistelméhoitoa annetaan 3 viikon vélein 4 ensimmaistd annosta. Taman jalkeen seuraa toinen vaihe,

jossa nivolumabia annostellaan monoterapiana laskimoon joko 3 mg/kg 2 viikon valein tai 6 mg/kg

4 viikon vélein (ks. kohdat 5.1 ja 5.2) taulukon 1 mukaisesti. Monoterapiavaiheen alkaessa

ensimmaéinen nivolumabiannos annetaan

= 3 viikkoa viimeisimman nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoitoannoksen jélkeen, jos
annostelu on 3 mg/kg 2 viikon valein tai

= 6 viikkoa viimeisimman nivolumabi-ipilimumabi-yhdisteIméahoitoannoksen jélkeen, jos
annostelu on 6 mg/kg 4 viikon vélein.

Taulukko 1:  Laskimoon yhdistelmé&hoitona annettavien ipilimumabin ja nivolumabin
suositellut annokset ja infuusioajat

Yhdistelméahoitovaihe,

3 viikon vélein 4 annosta Monoterapiavaihe

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja sitd vanhemmat, jotka
painavat vahintaan 50 kg):
240 mg 2 viikon vélein 30 minuutin kuluessa tai

Aikuiset seka 12-vuotiaat ja 480 mg 4 viikon vélein 60 minuutin kuluessa

sitd vanhemmat nuoret:

Nivolumabi 1 mg/kg 30 minuutin
g’kg Nuoret (12-vuotiaat ja sitd vanhemmat, jotka painavat alle
kuluessa
50 kg):
3 mg/kg 2 viikon vélein 30 minuutin kuluessa tai
6 mg/kg 4 viikon vélein 60 minuutin kuluessa
Aikuiset seké 12-vuotiaat ja
- .| sitd vanhemmat nuoret:
Ipilimumabi -

3 mg/kg 30 minuutin
kuluessa

Munuaiskarsinooma ja MSI-H- tai dMMR-tyyppinen kolorektaalisyopa

Suositeltu annos on 1 mg/kg ipilimumabia laskimoon yhdessa nivolumabin kanssa, jota annostellaan

3 mg/kg laskimoon. Yhdistelmahoitoa annetaan 3 viikon vélein 4 ensimmaista annosta. Tdman jalkeen

seuraa toinen vaihe, jossa nivolumabia annostellaan monoterapiana laskimoon joko 240 mg 2 viikon

vélein tai 480 mg 4 viikon vilein (vain munuaiskarsinooma) taulukon 2 mukaisesti.

Monoterapiavaiheen alkaessa ensimmainen nivolumabiannos annetaan

. 3 viikkoa viimeisimman ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoannoksen jalkeen, jos
annostelu on 240 mg 2 viikon vélein tai

= 6 viikkoa viimeisimman ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoitoannoksen jélkeen, jos
annostelu on 480 mg 4 viikon vilein (vain munuaiskarsinooma).

Taulukko 2:  Laskimoon yhdistelmahoitona annettavien ipilimumabin ja nivolumabin
suositellut annokset ja infuusioajat munuaiskarsinooman ja MSI-H- tai AIMMR-
tyyppisen kolorektaalisyévan hoidossa

Yhdistelméahoitovaihe,

3 viikon vélein 4 annosta Monoterapiavaihe

240 mg 2 viikon vélein 30 minuutin kuluessa tai
480 mg 4 viikon vélein 60 minuutin kuluessa (vain
munuaiskarsinooma)

3 mg/kg 30 minuutin

Nivolumabi
kuluessa

Ipilimumabi 1 mg/kg 30 minuutin )
kuluessa

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Suositeltu annos on 1 mg/kg ipilimumabia laskimoon 30 minuutin kuluessa kuuden viikon vélein
yhdistelméahoitona nivolumabin kanssa, jota annostellaan 360 mg laskimoon 30 minuutin kuluessa
kolmen viikon vélein. Hoitoa jatketaan enintddn 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei etene.

Ruokatorven levyepiteelikarsinooma
Suositeltu annos on 1 mg/kg ipilimumabia laskimoon 30 minuutin kuluessa kuuden viikon vélein
yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa, jota annostellaan joko 3 mg/kg kahden viikon vélein tai



360 mg kolmen viikon vélein laskimoon 30 minuutin kuluessa. Hoitoa suositellaan, kunnes tauti
etenee, ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya, tai enintdan 24 kuukauden ajan
potilaille, joiden tauti ei etene.

YERVOY yhdistelméhoitona nivolumabin ja kemoterapian kanssa

Ei-pienisoluinen keuhkosydpéa

Suositusannos on 1 mg/kg ipilimumabia laskimoon 30 minuutin kuluessa joka kuudes viikko yhdessé
nivolumabin kanssa, jota annetaan 360 mg laskimoon 30 minuutin kuluessa joka kolmas viikko, seké
yhdessd platinapohjaisen kemoterapian kanssa, jota annetaan joka kolmas viikko. Kun kaksi
kemoterapiajaksoa on saatu paattkseen, hoitoa jatketaan ipilimumabilla annoksella 1 mg/kg joka
kuudes viikko seka nivolumabilla annoksella 360 mg, jota annetaan laskimoon joka kolmas viikko.
Hoitoa suositellaan, kunnes tauti etenee, ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya, tai
enintdan 24 kuukauden ajan potilaille, joiden tauti ei etene.

Hoidon kesto

YERVOY-nivolumabi-yhdistelmahoitoa jatketaan niin kauan kuin siita todetaan olevan kliinista
hyo6tya tai kunnes potilas ei enda sieda sité (ja enintddn hoidon enimmaiskeston ajan, jos indikaatiolle
on sellainen médritetty).

Epatyypillisia vasteita (esim. kasvain kasvaa aluksi tilapdisesti tai pienia uusia leesioita kehittyy
ensimméisten kuukausien aikana kasvaimen pienenemisen jélkeen) on havaittu. Kliinisesti vakaiden
potilaiden YERVOY-nivolumabi-yhdistelméhoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemisesté
kertovien ensimmadisten merkkien ilmettyd, kunnes taudin eteneminen on vahvistettu.

Maksan ja kilpirauhasen toimintakokeet on suoritettava seké l&htotilanteessa ettd ennen jokaista
YERVOY-annosta. Lisaksi kaikki YERVOY-hoidon aikana mahdollisesti ilmenevat
immuunivalitteisten haittavaikutusten merkit ja oireet, kuten ripuli ja koliitti, on tutkittava (ks.
taulukot 3A, 3B ja kohta 4.4).

Alle 12-vuotiaat lapset
Ipilimumabin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Hoidon pysyva lopettaminen tai annosten véliin jattdminen

Immuunivélitteisten haittavaikutusten hoitamiseksi YERVOY-annos voidaan joutua jattaméaan véliin
tai YERVOY-hoito on ehké lopetettava pysyvasti sekd on aloitettava systeeminen suuriannoksinen
kortikosteroidihoito. Joissakin tapauksissa voidaan harkita lisdksi jotakin muuta
immunosuppressiivista hoitoa (ks. kohta 4.4).

Annoksen suurentamista tai pienentdmista ei suositella. Annosten siirtdminen myéhemmaéksi tai
hoidon keskeytys voi olla tarpeen yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden vuoksi.

Ohjeet hoidon pysyvéa lopettamista tai annosten valiin jattdmista koskien on kuvattu taulukoissa 3A
ja 3B YERVOY-monoterapian osalta seké taulukossa 3C YERVOY-nivolumabi-yhdistelmahoidon tai
yhdistelméhoitoa seuraavan toisen hoitovaiheen (nivolumabi-monoterapia) osalta. Immuunivélitteisten
haittavaikutusten yksityiskohtaiset hoito-ohjeet on kuvattu kohdassa 4.4.



Taulukko 3A Milloin YERVOY-monoterapia on lopetettava pysyvasti

Lopeta YERVOY-hoito pysyvasti, jos potilaalla ilmenee seuraavia haittavaikutuksia. Haittavaikutusten
hoitamiseksi voidaan my®s tarvita systeemisté suuriannoksista kortikosteroidihoitoa, jos haittavaikutusten
osoitetaan tai epaillaan olevan immuunivalitteisia (yksityiskohtaiset hoito-ohjeet, ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset

Vaikeusaste (NCI-CTCAE v4?)

Ruoansulatuselimisto:

Vaikeat oireet (vatsakipu, vaikea ripuli tai ulostamiskertojen
merkittdva muutos, veriuloste, maha-suolikanavan verenvuoto, maha-
suolikanavan perforaatio)

Asteen 3 tai 4 ripuli tai koliitti

Maksa:

Aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT), alaniiniaminotransferaasi-
(ALAT) tai kokonaisbilirubiiniarvon vaikea-asteinen suureneminen
tai maksatoksisuuden oireet

ASAT-, ALAT- tai
kokonaisbilirubiiniarvon asteen 3
tai 4 suureneminen

Iho:

Henked uhkaava ihottuma (myds Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai
toksinen epidermaalinen nekrolyysi) tai laaja-alainen vaikea kutina,
joka haittaa péaivittaisia toimintoja tai vaatii ladketieteellista hoitoa

Asteen 4 ihottuma tai asteen 3
kutina

Hermosto:
Vaikean motorisen tai sensorisen neuropatian ilmeneminen ensi
kertaa tai sen paheneminen

Asteen 3 tai 4 motorinen tai
sensorinen neuropatia

Muut elinjarjestelméat®:
(esim. munuaistulehdus, pneumoniitti, pankreatiitti, ei-infektiivinen
myokardiitti, diabetes)

> Asteen 3 immuunivalitteiset
reaktiot®

> Asteen 2 immuunivalitteiset
silmahaitat, jotka EIVAT vastaa
paikallisesti annettavaan
immunosuppressiiviseen hoitoon
Asteen 4 diabetes

@ Toksisuuden vaikeusasteluokitus: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

b Kaikki muut haittavaikutukset, joiden osoitetaan tai epéillaan olevan immuunivaélitteisid, on luokiteltava CTCAE:n
mukaan. YERVOY-hoidon lopettamispaatdksen tulee perustua haittojen vaikeusasteeseen.

¢ Hoitoa voidaan jatkaa potilaille, joilla on vaikea (asteen 3 tai 4) umpierityshiirid, joka pysyy hallinnassa

hormonikorvaushoidolla.

Taulukko 3B Milloin YERVOY-monoterapia-annos on jatettdva antamatta

Jatd YERVOY-annos? vdliin, jos potilaalla ilmenee taulukossa mainittuja immuunivélitteisia

haittavaikutuksia. Yksityiskohtaiset hoito-ohjeet, ks. kohta 4.4.

Haittavaikutukset

Toimi néin

Ruoansulatuselimisto:
Keskivaikea ripuli tai koliitti, jota ei saada hallintaan
laéketieteellisell& hoidolla tai joka jatkuu (5-7 vrk) tai uusiutuu

Maksa:
ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvon asteen 2 suureneminen

Iho:
Keskivaikea tai vaikea (asteen 3)° ihottuma tai (asteen 2) laaja-
alainen/voimakas kutina syysta riippumatta

Umpieritys:

Umpirauhasten vaikeat haittavaikutukset, kuten hypofysiitti ja
kilpirauhastulehdus, joita ei saada riittavasti hallintaan
hormonikorvaushoidolla eikd suuriannoksisella
immunosuppressiivisella hoidolla

Asteen 3 diabetes

J&td annos antamatta, kunnes
haittavaikutus lievittyy
vaikeusasteelle 1 tai O (tai
korjaantuu ldhtdtasolle).

Jos haittavaikutus lievittyy, jatka
hoitoa.®

Jos haittavaikutus ei ole
lievittynyt, jata annos/annokset
véliin, kunnes haittavaikutus on
lievittynyt, ja jatka sitten hoitoa.
Lopeta YERVOY-hoito, jos
haittavaikutus ei lievity
vaikeusasteelle 1 tai O tai jos tila
ei korjaannu lahtotasolle.




Jatd YERVOY-annos? vdliin, jos potilaalla ilmenee taulukossa mainittuja immuunivélitteisia
haittavaikutuksia. Yksityiskohtaiset hoito-ohjeet, ks. kohta 4.4.

Haittavaikutukset

Toimi néin

Hermosto:

Keskivaikea (aste 2)° selittimatén motorinen neuropatia,
lihasheikkous tai sensorinen neuropatia (kestéé yli 4 vrk)

Muut keskivaikeat haittavaikutukset®

YERVOY-annoksen pienentdmista ei suositella.
Toksisuuden vaikeusasteluokitus: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
Kaikki muut elinjérjestelmien haittavaikutukset, joita pidetddn immuunivélitteising, on luokiteltava CTCAE:n
mukaan. YERVOY -annoksen antamatta jattdmispadtoksen tulee perustua haittojen vaikeusasteeseen.

Kunnes kaikki 4 annosta on annettu tai ensimmaisestd annoksesta on kulunut 16 viikkoa sen mukaan, kumpi on ensin.

Taulukko 3C: YERVOY-nivolumabi-yhdistelmahoidon tai yhdistelméhoitoa seuraavan toisen
hoitovaiheen (nivolumabi-monoterapia) suositellut muutokset

Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Immuunivalitteinen
keuhkotulehdus

Asteen 2 keuhkotulehdus

Asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus

Keskeyté hoito, kunnes oireet haviavét,
radiologisesti havaittavat poikkeavuudet
paranevat ja kortikosteroidihoito on
toteutettu kokonaan.

Lopeta hoito pysyvasti.

Immuunivalitteinen
koliitti

Asteen 2 ripuli tai koliitti

Asteen 3 tai 4 ripuli tai koliitti

Keskeyté hoito, kunnes oireet havidvat ja
mahdollisesti tarvittava kortikosteroidihoito
on toteutettu kokonaan.

Lopeta hoito pysyvasti.

Immuunivalitteinen
maksatulehdus

Asteen 2 nousu
aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT),
alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai
kokonaisbilirubiiniarvossa

Asteen 3 tai 4 nousu ASAT-, ALAT- tai
kokonaisbilirubiiniarvossa

Keskeyté hoito, kunnes laboratorioarvot
palaavat ennalleen ja mahdollisesti tarvittava
kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan.

Lopeta hoito pysyvasti.

Immuunivalitteinen
munuaistulehdus ja
munuaisten
toimintahairio

Asteen 2 tai 3 nousu kreatiniiniarvossa

Asteen 4 nousu kreatiniiniarvossa

Keskeyté hoito, kunnes kreatiniiniarvo palaa
ennalleen ja kortikosteroidihoito on
toteutettu kokonaan.

Lopeta hoito pysyvasti.

Immuunivalitteiset
umpierityshairiot

Oireiset asteen 2 tai 3 kilpirauhasen
vajaatoiminta, kilpirauhasen
liikatoiminta, hypofysiitti

Asteen 2 lisdimunuaisten vajaatoiminta
Asteen 3 diabetes

Asteen 4 kilpirauhasen vajaatoiminta
Asteen 4 kilpirauhasen liikatoiminta
Asteen 4 hypofysiitti

Asteen 3 tai 4 lisimunuaisten
vajaatoiminta

Asteen 4 diabetes

Keskeyté hoito, kunnes oireet haviavat ja
kortikosteroidihoito (jos sité tarvitaan
akuutin tulehduksen oireisiin) on toteutettu
kokonaan. Hoitoa pit44 jatkaa yhdessa
hormonikorvaushoidon? kanssa niin kauan
kuin oireita on.

Lopeta hoito pysyvasti.

Immuunivalitteiset
ihohaitat

Asteen 3 ihottuma

Asteen 4 ihottuma

Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) tai
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(TEN)

Keskeyté hoito, kunnes oireet haviavat ja
kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan.

Lopeta hoito pysyvasti.
Lopeta hoito pysyvasti (ks. kohta 4.4).




Immuunivalitteinen Vaikeusaste Hoidon muutos
haittavaikutus
o Asteen 2 myokardiitti Keskeyté hoito, kunnes oireet haviavat ja
H?E:rg'ygl_'ttemen kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan.”
iitti . . . _
y Asteen 3 tai 4 myokardiitti Lopeta hoito pysyvasti.
Asteen 3 (ensimmadisté kertaa) Keskeyta hoito.
Asteen 4 tai uusiutunut asteen 3; jatkuva
MUUt o asteen 2 tai 3 huolimatta hoidon
immuunivalitteiset muutoksista; kortikosteroidin Loeta hoito pysvvisti
haittavaikutukset vuorokausiannosta ei pystyta P Pysyvastl.
vahentdmaan 10 mg:aan prednisonia tai
vastaavaa

Huom.: Toksisuus on luokiteltu NCI-CTCAE-haittavaikutusluokituksen (National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events) version 4.0 mukaan.

a Suositukset hormonikorvaushoidon kdytdsta on annettu kohdassa 4.4.

b Nivolumabihoidon tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelméhoidon uudelleen aloittamisen turvallisuutta potilaille,
joilla on aikaisemmin ollut immuunivélitteinen myokardiitti, ei tunneta.

YERVOY-nivolumabi-yhdistelméahoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on
o asteen 4 tai uusiutunut asteen 3 haittavaikutus
o jatkuva asteen 2 tai 3 haittavaikutus sen hoidosta huolimatta.

Jos yhden ladkeaineen antaminen keskeytetddn annettaessa YERVOY -valmistetta nivolumabin kanssa
yhdistelmahoitona, pitdd myds toisen ladkeaineen antaminen keskeyttd. Jos hoitoa jatketaan, sitd
voidaan potilaan arvioinnin pohjalta jatkaa joko yhdistelméahoitona tai nivolumabi-monoterapiana.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
YERVOY-valmisteen turvallisuutta ja tehoa monoterapiana alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja on vain vahan. YERVOY -valmistetta ei pidé kéyttaa alle 12-vuotiaille lapsille.

Lukuun ottamatta melanoomaa sairastavien 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten hoitoa,
YERVOY-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa alle 18-vuotiaiden
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tdmanhetkiset tiedot kuvataan kohdissa 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2.

lakkaat

Idkkdiden (> 65 v) ja nuorempien (< 65 v) potilaiden vililld ei ole raportoitu eroja turvallisuus- tai
tehoprofiilin suhteen. Yli 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista, jotka ovat saaneet ipilimumabia
munuaiskarsinooman ensilinjan hoitona, on niin vahan tutkimustietoa, ettei ryhmaa koskevia
johtopdétoksia voida tehda (ks. kohta 5.1). Annosta ei ole tarpeen muuttaa téssé potilasjoukossa (ks.
kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

YERVOY-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Populaatiofarmakokineettisten tutkimusten tulosten perusteella annosta ei tarvitse
muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisen toimintahéiri6 (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

YERVOY -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilaissa, joiden maksan toiminta on
heikentynyt. Populaatiofarmakokineettisten tutkimusten tulosten perusteella annosta ei tarvitse
muuttaa potilaille, joilla on lieva maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Varovaisuutta on noudatettava
YERVOY-valmisteen annossa potilaalle, jonka transaminaasien lahtdarvo on > 5 x ULN tai
bilirubiinin lahtéarvo on >3 x ULN (ks. kohta 5.1).



Antotapa

YERVOY on tarkoitettu laskimonsiséiseen kayttoéon. Infuusion suositeltu kesto on 30 minuuttia.
YERVOY-valmisteen voi infusoida laskimoon laimentamattomana tai laimennettuna pitoisuuteen 1-
4 mg/ml. YERVOY laimennetaan joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen tai

50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionesteeseen.

YERVOY-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona tai boluksena laskimoon.
YERVOY-nivolumabi-yhdistelImahoidossa tai YERVOY -valmisteen, nivolumabin ja kemoterapian
yhdistelméhoidossa annetaan ensin nivolumabi, sen jalkeen samana pdivand YERVOY ja sitten

kemoterapia (jos annetaan). Kéyté kullekin infuusiolle erillistd infuusiopussia ja suodatinta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet l&dkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja kasittelyyn ennen ladkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

PD-L1-statuksen arviointi

Kasvaimen PD-L1-statuksen maaritykseen on tarkedd valita hyvin validoitu ja luotettava menetelma.

Ipilimumabi yhdistelméahoitona nivolumabin kanssa

Kun ipilimumabia annetaan yhdistelméhoitona, lue yhdistelméahoidon muiden laakeaineiden
valmisteyhteenvedot ennen hoidon aloittamista. Lue nivolumabin valmisteyhteenvedosta lisatietoa
nivolumabihoitoon liittyvista varoituksista ja varotoimista. Useimmat immuunivélitteiset
haittavaikutukset paranivat tai havisivat asianmukaisella hoidolla, johon kuului kortikosteroidihoito ja
muutos hoidossa (ks. kohta 4.2). Immuunivilitteisid haittavaikutuksia on havaittu enemmén
nivolumabi—ipilimumabi-yhdistelm&hoidon kuin nivolumabi-monoterapian yhteydessa.

Yhdistelméhoidossa on raportoitu myds syddmeen ja keuhkoihin liittyvia haittavaikutuksia, kuten
keuhkoemboliaa. Potilaita on seurattava syddmeen ja keuhkoihin liittyvien haittavaikutusten varalta
jatkuvasti seka elektrolyyttihdirion ja kuivumisen kliinisten merkkien ja oireiden seké
laboratorioarvojen huononemisen varalta ennen hoidon aloittamista ja sd&nnollisesti sen aikana.
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmé&hoito pitadé keskeyttdd, jos hengenvaarallisia tai uusiutuvia
vakavia sydameen ja keuhkoihin liittyvia haittavaikutuksia ilmenee (ks. kohta 4.2).

Potilaita on seurattava jatkuvasti (vahintddn 5 kuukautta viimeisen annoksen jilkeen), silla
haittavaikutus voi tulla missé vaiheessa ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoitoa hyvansa tai vasta

sen paatyttya.

Immuunivalitteiset reaktiot

Ipilimumabin kayttdon liittyy immuunijarjestelméan kiihtyneen tai liiallisen toiminnan aiheuttamia
tulehduksellisia (immuunivélitteisid) haittavaikutuksia, jotka ovat todennikoisesti yhteydessa
ipilimumabin vaikutusmekanismiin. Immuunivélitteiset haittavaikutukset, jotka saattavat olla vakavia



tai henked uhkaavia, voivat kohdistua maha-suolikanavaan, maksaan, ihoon, hermostoon,
umpieritysrauhasiin tai johonkin muuhun elinjérjestelmaén. Vaikka useimmat immuunivalitteiset
haittavaikutukset ilmenivét hoitojakson aikana, niiden ilmaantumista on my6s raportoitu
kuukausienkin kuluttua viimeisesté ipilimumabiannoksesta. Ripulia, ulostamiskertojen tihenemista,
veriulosteita, maksan toimintakoearvojen suurenemista, ihottumaa ja umpierityshéirioita on pidettava
inflammatorisina ja ipilimumabihoitoon liittyving, jollei ndille ole tunnistettu jotain muuta syyta.
Haittavaikutusten varhainen diagnosointi ja asianmukainen hoito ovat keskeisid hengenvaarallisten
komplikaatioiden minimoimiseksi.

Vaikeiden immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitamiseksi voidaan tarvita systeemista
suuriannoksista kortikosteroidihoitoa, johon voidaan yhdistdd myds muuta immunosuppressiivista
hoitoa.

Ipilimumabi-monoterapian seka ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoidon immuunivélitteisten
haittavaikutusten hoito-ohjeet on kuvattu alla.

Immuunivélitteistd haittavaikutusta epdiltdessa potilaan tila on arvioitava riittavan tarkasti, jotta
pystytaan vahvistamaan haittavaikutuksen etiologia tai sulkemaan pois muut syyt. Haittavaikutuksen
vakavuuden perusteella ipilimumabi- tai ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoito on keskeytettéva ja
annettava kortikosteroideja. Jos yhdistelmahoidon seurauksena ilmenevén haittavaikutuksen hoitoon
kaytetaan kortikosteroideilla aikaansaatua immunosuppressiota, kortikosteroidiannoksen
vahentdminen on aloitettava tilan alkaessa parantua, ja siihen on kéytettdva vahintaan kuukausi.
Kortikosteroidihoidon liian nopea lopetus voi pahentaa haittavaikutusta tai aiheuttaa haittavaikutuksen
uusiutumisen. Muu immunosuppressiivinen ladke on syyta lisata hoito-ohjelmaan, jos haittavaikutus
pahenee tai ei parane kortikosteroidien kaytosta huolimatta.

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmé&hoitoa ei saa aloittaa uudelleen potilaan saadessa
immunosuppressiivisia annoksia kortikosteroideja tai muuta immunosuppressiivista laaketta.
Immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille on annettava profylaktista antibioottihoitoa
opportunististen infektioiden ehkaisemiseksi.

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on lopetettava pysyvasti, jos yksikaan vakava
immuunivélitteinen haittavaikutus uusiutuu tai on hengenvaarallinen.

Maha-suolikanavan immuunivélitteiset reaktiot

Ipilimumabi monoterapiana

Ipilimumabiin liittyy maha-suolikanavan vakavia immuunivélitteisia reaktioita. Kliinisissa
tutkimuksissa on raportoitu maha-suolikanavan perforaatiosta johtuneita kuolemantapauksia (ks.
kohta 4.8).

Pitkélle edennyttd melanoomaa (jota ei voitu kirurgisesti poistaa tai joka oli metastasoinut)
sairastaneet potilaat, jotka saivat ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana faasin Il tutkimuksessa
(MDX010-20, ks. kohta 5.1), maha-suolikanavan vaikeiden tai kuolemaan johtaneiden (vaikeusaste 3—
5) immuunivilitteisten reaktioiden mediaani-ilmaantumisaika oli 8 viikkoa (vaihteluvali 5-13 vk)
hoidon aloittamisesta. Kun reaktiot hoidettiin tutkimusprotokollan hoito-ohjeiden mukaisesti, ne
lievittyivat (vaikeusaste < aste 1, tai potilaan tila korjaantui 1dht6tasolle) useimmissa tapauksissa

(90 %:1la) 4 viikossa (mediaani; vaihteluvali 0,6-22 vk) ilmenemisesta.

Potilasta on seurattava sellaisten maha-suolikanavan merkkien ja oireiden varalta, jotka voivat viitata
immuunivalitteiseen koliittiin tai maha-suolikanavan perforaatioon. Nama voivat ilmeté kliinisesti
mm. ripulina, ulostamiskertojen lisddntymisena, vatsakipuna tai veriulosteena, johon voi liittya
kuumetta. Kliinisissa tutkimuksissa immuunivalitteinen koliitti assosioitui nayttoon
limakalvotulehduksesta, joka saattoi olla myds haavainen ja siséltaa lymfosyytti- ja neutrofiili-
infiltraatteja. Markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu tapauksia, joissa sytomegaloviruksen aiheuttama
infektio on kehittynyt tai aktivoitunut uudelleen niilla potilailla, joilla on kortikosteroidihoitoon
reagoimaton immuunivalitteinen koliitti. Ripulin tai koliitin ilmaantumisen yhteydessa on tehtéva
ulosteen viljelytutkimukset, jotta voidaan sulkea pois infektioperdiset tai muut vaihtoehtoiset
etiologiat.
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Ripulin ja koliitin hoitosuositukset perustuvat oireiden vaikeusasteeseen

(NCI-CTCAE V4 -luokituksen mukaan). Jos ripuli on lievdi tai keskivaikeaa (aste 1 tai 2; enintaan

6 ulostamiskertaa/vrk) tai epdilty koliitti on lieva tai keskivaikea (esim. vatsakipua tai verta
ulosteessa), ipilimumabihoitoa voidaan jatkaa. Potilaalle tulee antaa oireenmukaista hoitoa (esim.
loperamidi, nesteytys), ja hdntd tulee seurata tarkoin. Jos lievit tai keskivaikeat oireet uusiutuvat tai
jatkuvat 5-7 pdivaa, on aloitettava kortikosteroidihoito (esim. 1 mg/kg prednisonia suun kautta kerran
vuorokaudessa tai vastaavaa) ja hoito-ohjelman mukainen ipilimumabihoito jatetdan véliin. Jos oireet
lievittyvat asteelle O tai 1 tai potilaan tila korjaantuu lahtotasolle, ipilimumabihoito voidaan aloittaa
uudestaan (ks. kohta 4.2).

Ipilimumabihoito on lopetettava pysyvasti ja aloitettava heti systeeminen suuriannoksinen
kortikosteroidihoito laskimoon, jos ripuli tai koliitti on vaikeaa (aste 3 tai 4) (ks. kohta 4.2).
(Kliinisissé tutkimuksissa on kaytetty 2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.) Kun ripuli ja muut oireet on
saatu hallintaan, aloitetaan kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentaminen kliinisen harkinnan
mukaan. Kliinisissa tutkimuksissa annoksen pienentdminen nopeasti (< 1 kuukauden aikana) johti
joillakin potilailla ripulin tai koliitin uusiutumiseen. Potilas on tutkittava maha-suolikanavan
perforaation tai vatsakalvontulehduksen varalta.

Kliinisista tutkimuksista on saatu vain vahén kokemusta kortikosteroidiin vastaamattoman ripulin tai
koliitin hoidosta. Kortikosteroidihoidon taydentamisté vaihtoehtoisella immunosuppressantilla on
harkittava kortikosteroidihoitoon vastaamattoman immuunivélitteisen koliitin yhteydessd, jos muut
syyt on suljettu pois (mukaan lukien sytomegaloviruksen aiheuttama infektio / sen
uudelleenaktivoituminen, kun se on todettu biopsiasta tehdylla viruksen PCR-tutkimuksella, ja muut
virus-, bakteeri- ja loiseldinperdiset etiologiset syyt). Kliinisissd tutkimuksissa hoitoon lisdttiin yksi
5 mg/kg:n infliksimabiannos, jollei tdimé ollut vasta-aiheinen. Infliksimabia ei saa kaytta4, jos
potilaalla epdilladn maha-suolikanavan perforaatiota tai sepsista (ks. infliksimabivalmisteen
valmisteyhteenveto).

Immuunivalitteinen koliitti

Ipilimumabi yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoidon yhteydessa on todettu vaikeaa ripulia ja koliittia (ks.

kohta 4.8). Potilaita on seurattava ripulin ja koliitin oireiden varalta, joita ovat esimerkiksi vatsakipu ja
veriset tai limaiset ulosteet. Infektiot ja sairauksiin liittyvat syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 4 ripuli tai koliitti, ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmé&hoito on lopetettava
pysyvasti ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 3 ripuli tai koliitti ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoidon yhteydessa,
hoito on lopetettava pysyvasti ja kortikosteroidien kéytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1—
2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 ripuli tai koliitti, ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelméahoito on keskeytettava.
Jos ripuli tai koliitti jatkuu, se on hoidettava antamalla kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat
0,5-1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoitoa
voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jalkeen. Jos potilaan tila pahenee tai
ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava
tasolle, joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoito
on lopetettava pysyvasti.

Immuunivalitteinen keuhkotulehdus

Ipilimumabi yhdistelmé&hoitona nivolumabin kanssa
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoidon yhteydessa on todettu vaikeaa keuhkotulehdusta tai
interstitiaalista keuhkosairautta, joka on joissain tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).
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Potilaita on seurattava keuhkotulehduksen 16ydésten ja oireiden varalta. Néit4 ovat esimerkiksi
radiologiset muutokset (kuten fokaaliset mattalasimuutokset, ldiskikkaiset infiltraatit), dyspnea ja
hypoksia. Infektiot ja sairauksiin liittyvat syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on
lopetettava pysyvasti ja kortikosteroidien kdytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 2—4 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 (oireinen) keuhkotulehdus, ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelméhoito on
keskeytettava ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa voi jatkaa
kortikosteroidiannoksen véhentamisen jalkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane
kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka
vastaa 2-4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on
lopetettava pysyvasti.

Immuunivaélitteinen maksatoksisuus

Ipilimumabi monoterapiana
Ipilimumabiin liittyy vakavaa immuunivélitteistd maksatoksisuutta. Kliinisissé tutkimuksissa on
raportoitu kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).

MDX010-20-tutkimuksessa keskivaikeaa, vaikeaa tai kuolemaan johtavaa (aste 2-5)
immuunivélitteistd maksatoksisuutta ilmeni ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneilla potilailla
3-9 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Kun reaktiot hoidettiin tutkimusprotokollan hoito-ohjeiden
mukaisesti, ne lievittyivét 0,7-2 viikossa.

Maksan transaminaasi- ja bilirubiiniarvot on maéritettava ennen jokaista ipilimumabiannosta, koska
laboratorioarvojen varhaiset muutokset voivat viitata alkavaan immuunivalitteiseen
maksatulehdukseen (ks. kohta 4.2). Maksan toimintakoearvot voivat suurentua ilman kliinisié oireita.
Jos ASAT- ja ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvot suurenevat, potilas on tutkittava maksavaurion
muiden syiden, kuten infektioiden, kasvaimen etenemisen tai samanaikaisen l&akityksen aiheuttamien
reaktioiden, poissulkemiseksi, ja potilaan tilaa on seurattava, kunnes oireet lievittyvat.
Immuunivilitteistd maksatoksisuutta kokeneiden potilaiden maksakudosnaytteissa oli merkkeja
akuutista tulehduksesta (neutrofiilit, lymfosyytit ja makrofagit).

Jos transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvossa on asteen 2 suureneminen, hoito-ohjelman mukainen
ipilimumabiannos on jatettava véliin ja maksan toimintakoearvoja on seurattava, kunnes arvot
korjaantuvat. Kun arvot ovat korjautuneet, ipilimumabihoito voidaan aloittaa uudestaan (ks.

kohta 4.2).

Jos transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvossa on asteen 3 tai 4 suureneminen, hoito on lopetettava
pysyvasti (ks. kohta 4.2) ja on aloitettava heti systeeminen suuriannoksinen kortikosteroidihoito
laskimoon (esim. 2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaavaa). Tallaisten potilaiden maksan
toimintakoearvoja on seurattava normalisoitumiseen saakka. Kun oireet ovat havinneet ja maksan
toimintakoearvot ovat kestavasti parantuneet tai korjaantuneet l&htotasolle, aloitetaan
kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen kliinisen harkinnan mukaan. Annosta tulee
pienentad asteittain vahintdan 1 kuukauden aikana. Jos maksan toimintakoearvot suurenevat
kortikosteroidiannoksen asteittaisen pienentdmisen aikana, kortikosteroidiannosta voidaan suurentaa
uudelleen ja sitten pienentad edelliskertaa hitaammin.

Jos maksan toimintakoearvot suurenevat merkitsevésti ja reagoivat huonosti kortikosteroidihoitoon,
voidaan harkita kortikosteroidihoidon tdydentamisté vaihtoehtoisella immunosuppressiivisella
hoidolla. Kliinisissé tutkimuksissa kéytettiin mykofenolaattimofetiilia potilaille, joille ei saatu vastetta
kortikosteroidihoitoon tai joiden maksan toimintakoearvot suurenivat kortikosteroidiannoksen
asteittaisen pienentamisen aikana eik& vastetta kortikosteroidiannoksen suurentamisella endé saatu (ks.
mykofenolaattimofetiilivalmisteen valmisteyhteenveto).
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Ipilimumabi yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoidon yhteydessé on todettu vaikeaa maksatulehdusta (ks.
kohta 4.8). Potilaita on seurattava maksatulehduksen merkkien ja oireiden, kuten transaminaasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousun, varalta. Infektiot ja sairauksiin liittyvat syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvon nousu, ipilimumabi-
nivolumabi-yhdistelméhoito on lopetettava pysyvasti ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina,
jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 transaminaasi- tai kokonaisbilirubiiniarvon nousu, ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelmahoito on keskeytettédvé. Jos ndma laboratorioarvot ovat jatkuvasti koholla, potilaalle on
annettava kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat 0,5-1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan
parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoitoa voi tarpeen mukaan jatkaa
kortikosteroidiannoksen véhentamisen jalkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane
kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka
vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on
lopetettava pysyvasti.

Immuunivaélitteiset ihohaitat

Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan ipilimumabin tai ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelmahoidon kaytt6a potilaalle, jolla on aikaisemmin ollut vaikea tai henkeduhkaava ihohaitta
aiemman immuunijérjestelmad stimuloivan syopéladkehoidon aikana.

Ipilimumabi monoterapiana

Ipilimumabiin liittyy ihon vakavia, mahdollisesti immuunivélitteisid haittavaikutuksia. Harvinaisena
haittavaikutuksena on havaittu toksista epidermaalista nekrolyysié (TEN) (mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtyma4), joka on joissain tapauksissa johtanut kuolemaan. Kliinisisséd tutkimuksissa ja
myyntiluvan jalkeisessa k&ytdssa on myds harvinaisina tapauksina raportoitu ldékkeeseen liittyvia
yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) (ks. kohta 4.8).

Iho- ja systeemioireinen ladkereaktio (DRESS) ilmaantuu eosinofiilisena ihottumana, johon liittyy
yksi tai useampi seuraavista oireista: kuume, lymfadenopatia, kasvojen turvotus ja siséelinten
(maksan, munuaisten, keuhkojen) oireet. Pitkd oireettomuus (kahdesta kahdeksaan viikkoon)
ladkkeelle altistumisesta taudin alkamiseen voi liittyd DRESS:iin.

Ipilimumabin aiheuttamat ihottuma ja kutina olivat paédasiassa lievia tai keskivaikeita (aste 1 tai 2) ja
reagoivat hyvin oireenmukaiseen hoitoon. MDX010-20-tutkimuksessa keskivaikeita, vaikeita, hyvin
vaikeita tai kuolemaan johtavia (aste 2-5) ihon haittavaikutuksia ilmeni ipilimumabia 3 mg/kg
monoterapiana saaneilla 3 viikon (mediaani; vaihteluvali 0,9-16 vk) kuluttua hoidon aloittamisesta.
Kun haittavaikutukset hoidettiin tutkimusprotokollan hoito-ohjeiden mukaisesti, ne lievittyivéat
useimmissa tapauksissa (87 %:lla) 5 viikossa (mediaani; vaihteluvéli 0,6-29 vk).

Ipilimumabin aiheuttamat ihottuma ja kutina on hoidettava vaikeusasteen mukaan. Jos ihottuma on
lieva tai keskivaikea (aste 1 tai 2), voidaan jatkaa ipilimumabihoitoa ja tdydentédd sitd oireenmukaisella
hoidolla (esim. antihistamiinilla). Jos lieva tai keskivaikea ihottuma tai lievé kutina jatkuu 1-2 viikkoa
eika lievity paikallisilla kortikosteroideilla, on aloitettava suun kautta annettava kortikosteroidihoito
(esim. 1 mg/kg prednisonia kerran vuorokaudessa tai vastaavaa).

Jos ihottuma on vaikea (aste 3), hoito-ohjelman mukainen ipilimumabiannos on jatettavé véliin. Jos
oireet lieventyvat (aste 1) tai havidvat, ipilimumabihoidon voi aloittaa uudestaan (ks. kohta 4.2).

Ipilimumabihoito on lopetettava pysyvasti, jos ihottuma on hyvin vaikea (aste 4) tai kutina on vaikeaa

(aste 3) (ks. kohta 4.2). T4lloin on aloitettava heti systeeminen suuriannoksinen kortikosteroidihoito
laskimoon (esim. 2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia). Kun ihottuma tai kutina on saatu hallintaan,
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aloitetaan kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen kliinisen harkinnan mukaan. Annosta
pienennetdan asteittain vahintaan 1 kuukauden aikana.

Ipilimumabi yhdistelmé&hoitona nivolumabin kanssa

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidon yhteydessé on todettu vaikeaa ihottumaa (ks. kohta 4.8).
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on keskeytettavé asteen 3 ihottumassa ja lopetettava

asteen 4 ihottumassa. Vaikeaa ihottumaa on hoidettava suurella kortikosteroidiannoksella, joka vastaa
1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Stevens—Johnsonin oireyhtymaié (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) on havaittu
harvoin. Joissain tapauksissa tila on johtanut kuolemaan. Jos SJS:n tai TEN:n oireita tai merkkeja
ilmenee, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on keskeytettava ja potilas on ohjattava niihin
erikoistuneeseen yksikkdon arviointia ja hoitoa varten. Jos potilaalle kehittyy SJS tai TEN
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoidon aikana, suositellaan hoidon lopettamista pysyvasti (ks.
kohta 4.2).

Hermoston immuunivélitteiset reaktiot

Ipilimumabi monoterapiana

Ipilimumabiin liittyy hermoston vakavia immuunivalitteisia haittavaikutuksia. Kliinisissa
tutkimuksissa on raportoitu kuolemaan johtanutta Guillain—Barrén oireyhtymaa. Myds myasthenia
gravis -tyyppisié oireita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaalla voi ilmeti lihasheikkoutta. Lisaksi voi
ilmetd sensorista neuropatiaa.

Selittdmé&ton motorinen neuropatia, lihasheikkous tai yli 4 péivaa kestéva sensorinen neuropatia on
arvioitava, ja muut kuin tulehdukselliset syyt, kuten taudin eteneminen, infektiot, metabolinen
oireyhtymad ja samanaikainen l&&kitys, on poissuljettava. Jos keskivaikea (asteen 2) neuropatia
(motorinen neuropatia, johon voi liittyd my0s sensorinen neuropatia) on todennikoisesti yhteydessi
ipilimumabihoitoon, hoito-ohjelman mukainen annos on jatettava valiin. Jos neurologiset oireet
lievittyvat l&htotasolle, ipilimumabihoidon voi aloittaa uudestaan (ks. kohta 4.2).

Jos vaikean (asteen 3 tai 4) sensorisen neuropatian epdilldén johtuvan ipilimumabista,
ipilimumabihoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2). Potilasta on hoidettava sensorista
neuropatiaa koskevien vakiintuneiden hoitokdytantdjen mukaisesti ja aloitettava heti laskimonsisainen
kortikosteroidihoito (esim. 2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia).

Motorisen neuropatian etenevid merkkeja on pidettava immuunivalitteisind ja hoidettava sen
mukaisesti. Jos potilaalle kehittyy vaikea (asteen 3 tai 4) motorinen neuropatia, ipilimumabihoito on
lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2) syy-yhteydesté riippumatta.

Immuunivélitteinen munuaistulehdus ja munuaisten toimintahdirio

Ipilimumabi yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoidon yhteydessé on todettu vaikeaa munuaistulehdusta ja
munuaisten toimintahairioita (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava munuaistulehduksen tai
munuaisten toimintahairion merkkien ja oireiden varalta. Useimpien potilaiden seerumin
kreatiniiniarvo suurenee ilman oireita. Sairauksiin liittyvat syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 4 seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu, ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelmahoito on lopetettava pysyvasti ja kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka
vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 tai 3 seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu, ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelméahoito on keskeytettdva ja kortikosteroidien kayttd aloitettava annoksina, jotka vastaavat
0,5-1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa
voi jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentamisen jalkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane
kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka
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vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on
lopetettava pysyvasti.

Immuunivalitteinen umpierityshairio

Ipilimumabi monoterapiana

Ipilimumabi voi aiheuttaa umpieritysjarjestelman elinten tulehduksia, jotka ilmenevat hypofysiittina,
hypopituitarismina, lisamunuaisten vajaatoimintana, Kilpirauhasen vajaatoimintana, tyypin 1 diabetes
mellituksena ja diabeettisena ketoasidoosina (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Potilailla voi esiintyé epéspesifisid
oireita, jotka saattavat muistuttaa oireita, jotka johtuvat perussairaudesta, kuten aivojen etépesékkeista.
Yleisimmat kliiniset ilmenemismuodot ovat padnsérky ja uupumus. Oireita voivat olla myds
nékokenttdpuutokset, kaytdsmuutokset, elektrolyyttihairiot ja matala verenpaine. Addisonin kriisi
oireiden aiheuttajana on poissuljettava. Kliininen kokemus ipilimumabiin liittyvasta
umpierityshairiosta on vahaista.

MDX010-20-tutkimuksessa keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea (asteen 2—4) immuunivélitteinen
umpierityshairié ilmeni ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneilla 7 viikosta lahemmas 20 viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Kliinisissa tutkimuksissa todettu immuunivélitteinen umpierityshairio
saatiin yleensa hallintaan immunosuppressiivisella hoidolla ja hormonikorvaushoidolla.

Jos potilaalla ilmenee Addisonin kriisin oireita, kuten elimiston vaikeaa kuivumista, matalaa
verenpainetta tai sokki, suositellaan vélitonté laskimonsisaisté hoitoa kortikosteroidilla, jolla on
mineralokortikoidista aktiivisuutta. Sepsiksen tai infektion mahdollisuus tulee arvioida. Jos on
merkkeja lisamunuaisten vajaatoiminnasta, mutta potilaalla ei ole Addisonin kriisid, on harkittava
lisdtutkimuksia, mukaan lukien laboratorio- ja kuvantamistutkimukset. Ennen kortikosteroidihoidon
aloittamista voidaan arvioida potilaan umpieritystoiminta laboratoriovastausten perusteella. Jos
aivolisakkeen kuvantamistulokset tai umpieritystoiminnan laboratoriotulokset ovat poikkeavia,
suositellaan lyhytta suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (esim. 4 mg deksametasonia 6 tunnin valein
tai vastaavaa) rauhastulehduksen rauhoittamiseksi, ja hoito-ohjelman mukainen ipilimumabiannos on
jatettava valiin (ks. kohta 4.2). Toistaiseksi ei tiedetd, palautuuko umpirauhasen toimintahdirié
kortikosteroidihoidolla. Asianmukainen hormonihoito on aloitettava. Pitkdaikainen
hormonikorvaushoito saattaa olla valttaméaton.

Jos potilaalla on diabeteksen oireita, ipilimumabihoito on keskeytettdva ja insuliinikorvaushoito
aloitettava tarpeen mukaan. Verensokeripitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta pystytaan
varmistamaan, ettd insuliinikorvaushoito on asianmukaisella tasolla. Ipilimumabihoito on lopetettava
pysyvasti, jos potilaalla on henkeduhkaava diabetes.

Kun oireet tai laboratorioarvojen poikkeavuudet on saatu hallintaan ja potilaan vointi on selkeasti
kohentunut ipilimumabihoito voidaan aloittaa uudestaan ja kortikosteroidiannoksen asteittainen
pienentaminen aloitetaan kliinisen harkinnan mukaan. Annosta pienennetaén asteittain vahintaan
1 kuukauden aikana.

Ipilimumabi yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidon yhteydessa on todettu vaikeita umpierityshairioité, kuten
kilpirauhasen vajaa- ja litkatoimintaa, lissmunuaisten vajaatoimintaa (mukaan lukien
lisimunuaiskuoren sekundaarista vajaatoimintaa), hypofysiittid (mukaan lukien hypopituitarismia),
diabetesta ja diabeettista ketoasidoosia (ks. kohta 4.8).

Potilaita on tarkkailtava umpierityshairididen kliinisten merkkien ja oireiden ja hyperglykemian seké
kilpirauhasen toiminnan muutosten varalta (hoidon alussa, jaksoittain hoidon aikana ja kliinisen
arvioinnin pohjalta). Potilailla saattaa esiintyd uupumusta, painsérkyé, mielialamuutoksia, vatsakipuja,
epéatavallista vatsantoimintaa ja matalaa verenpainetta tai epaspesifisié oireita, jotka voivat muistuttaa
muita syitd, kuten aivojen etipeséke tai taustasairaus. Jos vaihtoehtoisia syita ei ole tunnistettu,
umpierityshairididen oireet ja 10ydokset on katsottava immuunivalitteiseksi.
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Jos potilaalla on kilpirauhasen vajaatoiminnan oireita, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmé&hoito on
keskeytettava ja korvaushoito Kilpirauhashormonilla aloitettava tarpeen mukaan. Jos potilaalla on
kilpirauhasen liikatoiminnan oireita, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmé&hoito on keskeytettéva ja
kilpirauhasen toimintaa estavé 1a4kitys on aloitettava tarpeen mukaan. Kortikosteroidien kéyttoa 1—
2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia vastaavina annoksina on harkittava myds, jos epéilladn akuuttia
Kilpirauhastulehdusta. Tilan parannuttua ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelméahoitoa voi tarpeen
mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentamisen jalkeen. Kilpirauhasen toimintaa on seurattava
edelleen, jotta pystytdan varmistamaan, ettd hormonikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on henkeduhkaava
kilpirauhasen liika- tai vajaatoiminta.

Jos potilaalla on asteen 2 lisamunuaisen vajaatoiminnan oireita, ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelméahoito on keskeytettava ja fysiologinen kortikosteroidikorvaushoito aloitettava tarpeen
mukaan. Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on vakava
(asteen 3) tai henkeduhkaava (asteen 4) lisimunuaisen vajaatoiminta. Lisimunuaisten toimintaa ja
hormonipitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta pystytdén varmistamaan, etta
kortikosteroidikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Jos potilaalla on asteen 2 tai 3 hypofysiitin oireita, ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoito on
keskeytettdva ja hormonikorvaushoito aloitettava tarpeen mukaan. Kortikosteroidien kayttoa 1—

2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia vastaavina annoksina on harkittava myds, jos epéillaan akuuttia
aivolisékkeen tulehdusta. Tilan parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoitoa voi tarpeen
mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vahentamisen jalkeen. Ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelméahoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on henkeduhkaava (asteen 4) hypofysiitti.
Aivolisékkeen toimintaa ja hormonipitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta pystytddn varmistamaan,
ettd hormonikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Jos potilaalla on diabeteksen oireita, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on keskeytettava ja
insuliinikorvaushoito aloitettava tarpeen mukaan. Verensokeripitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta
pystytadan varmistamaan, etta insuliinikorvaushoito on asianmukaisella tasolla. Ipilimumabi-
nivolumabi-yhdistelméahoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on henkeduhkaava diabetes.

Infuusioreaktio

Ipilimumabi monoterapiana tai yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu vaikeita infuusioreaktioita ipilimumabi-monoterapian tai
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos infuusioreaktio on vaikea
tai henkeduhkaava, ipilimumabi- tai ipilimumabi—nivolumabi-infuusio on lopetettava ja aloitettava
asianmukainen laéketieteellinen hoito. Jos infuusioreaktio on lieva tai keskivaikea, ipilimumabia tai
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoitoa voidaan antaa tarkassa valvonnassa ja kayttamalla
infuusioreaktioita estdvai esiladkitysta paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Muut immuunivalitteiset haittavaikutukset

Ipilimumabi monoterapiana

MDX010-20-tutkimuksessa ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneilla potilailla on raportoitu
seuraavia haittavaikutuksia, joita epdillddn immuunivélitteisiksi: uveiitti, eosinofilia, lipaasiarvojen
suureneminen ja glomerulonefriitti. Lisaksi potilailla, jotka saivat MDX010-20-tutkimuksessa
ipilimumabin (3 mg/kg) ja gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa, on raportoitu iriittia, hemolyyttista
anemiaa, amylaasiarvon suurenemista, monielinhdiriota ja pneumoniittia. Vogt—Koyanagi—Haradan
oireyhtymatapauksia, verkkokalvon nesteistd irtaumaa ja ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta on
raportoitu markkinoilletulon jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Jos ndma oireet ovat vaikeita (aste 3 tai 4), voidaan tarvita heti systeemistd suuriannoksista

kortikosteroidihoitoa ja ipilimumabihoito on mahdollisesti lopetettava (ks. kohta 4.2).
Ipilimumabihoitoon liittyvaan uveiittiin, iriittiin, verkkokalvon nesteiseen irtaumaan tai episkleriittiin
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on harkittava kortikosteroidi-silmétippoja ladketieteellisen arvion mukaisesti. Ohimenevaé néon
menetysta on raportoitu potilailla, joilla on ipilimumabihoitoon liittyvia silmatulehduksia.

Kiintedn elimen siirron jélkeisid hyljintareaktioita on raportoitu valmisteen markkinoilletulon jalkeen
potilailla, joita on hoidettu ipilimumabilla. Ipilimumabihoito saattaa suurentaa hyljintareaktion riskia
kiintedn elimen siirron saajilla. Ipilimumabihoidon hydty ja mahdollisen hyljintéreaktion riski on
otettava huomioon ndiden potilaiden kohdalla.

Ipilimumabi monoterapiana tai yhdistelmahoitona PD-1:n tai PD-L1:n est&jaa sisaltavan hoidon
kanssa

Ipilimumabi-monoterapian seka ipilimumabin ja PD-1:n tai PD-L1:n estdjaa (mukaan lukien
nivolumabia) sisdltdvan yhdistelmédhoidon yhteydessi on todettu hemofagosyyttista
lymfohistiosytoosia (HLH). Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ipilimumabia annetaan monoterapiana
tai yhdistelméahoitona PD-1:n tai PD-L1:n estdjan kanssa. Jos hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
vahvistetaan, ipilimumabin tai ipilimumabin ja PD-1:n tai PD-L1:n estdjan yhdistelmahoito on
lopetettava ja hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin hoito aloitettava.

Ipilimumabi yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa

Seuraavia immuunivalitteisié haittavaikutuksia on raportoitu alle 1 %:Ila ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelméahoitoa saaneista potilaista kliinisissa tutkimuksissa eri annoksilla ja kasvaintyypeilla:
pankreatiitti, uveiitti, demyelinaatio, autoimmuunineuropatia (mukaan lukien kasvo- ja
loitontajahermon halvaus), Guillain—Barrén oireyhtymd, myasthenia gravis, myasteeninen oireyhtyma,
aseptinen aivokalvotulehdus, aivotulehdus, gastriitti, sarkoidoosi, duodeniitti, myosiitti, myokardiitti,
rabdomyolyysi ja myeliitti. Vogt—Koyanagi—Haradan oireyhtymétapauksia, verkkokalvon nesteista
irtaumaa ja ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta on raportoitu markkinoilletulon jalkeen (ks.

kohdat 4.2 ja 4.8). Ohimenevid nd6n menetystd on raportoitu potilailla, joilla on ipilimumabihoitoon
liittyvia silmatulehduksia.

Immuunivélitteistd haittavaikutusta epdiltdessé potilaan tila on arvioitava riittavan tarkasti, jotta
pystytaan vahvistamaan haittavaikutuksen etiologia tai sulkemaan pois muut syyt. Haittavaikutuksen
vakavuuden perusteella ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on keskeytettédva ja annettava
kortikosteroideja. Tilan parannuttua ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoitoa voi jatkaa
kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jéalkeen. Ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoito on
lopetettava pysyvasti, jos yksikddn vakava immuunivalitteinen haittavaikutus uusiutuu tai on
hengenvaarallinen.

Myotoksisuutta (myosiitti, myokardiitti ja rabdomyolyysi) on raportoitu ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelmahoidon yhteydessa. Joissain tapauksissa tila on johtanut kuolemaan. Jos potilaalle kehittyy
myotoksisuuden merkkeja tai oireita, potilasta on seurattava huolellisesti ja hanet on valittémasti
ohjattava asiantuntijalle arviointia ja hoitoa varten. Myotoksisuuden vakavuuden perusteella
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on keskeytettévé tai lopetettava (ks. kohta 4.2) ja
asianmukainen hoito on aloitettava.

Myokardiitin diagnosointi vaatii vahvan epdilyn. Potilaat, joilla on sydén- tai sydan- ja keuhko-oireita,
on syyta arvioida mahdollisen myokardiitin varalta. Myokardiittia epailtdessa on aloitettava ripeésti
hoito suurella steroidiannoksella (prednisoni 1-2 mg/kg/péiva tai metyyliprednisoloni 1—

2 mg/kg/paivd) ja konsultoitava viipymatta kardiologian asiantuntijaa diagnoosin varmistamista varten
nykyisten hoitosuositusten mukaisesti. Myokardiittidiagnoosin varmistuttua nivolumabihoito tai
nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmé&hoito on keskeytettavé tai lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Sairauskohtaiset varotoimet

Melanooma
MDX010-20-tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli silmdmelanooma, primaarinen
keskushermoston melanooma tai aktiivisia aivojen etdpesékkeité (ks. kohta 5.1).
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CA184-169-tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli silmémelanooma. Tutkimukseen otettiin
kuitenkin mukaan potilaita, joilla oli aivojen etapesakkeitd, jos potilailla ei ollut metastasoineisiin
aivoleesioihin liittyvié neurologisia oireita ja jos heitd ei ollut tarvetta hoitaa tai heita ei hoidettu
systeemisilla kortikosteroideilla 10 paivaa ennen ipilimumabihoidon alkamista (ks. kohta 5.1).

Lapsilla tehtyyn CA184070-tutkimukseen ei otettu mukaan aiempaa ipilimumabihoitoa saaneita
potilaita seké potilaita, joilla oli silmamelanooma tai aktiivisia aivojen etdpesédkkeité (ks. kohta 5.1).

Lapsilla tehtyyn CA184178-tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli silmdmelanooma,
aktiivisia aivojen etdpesakkeité ja jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa CTLA-4:4&n, PD-1:een,
PD-L1:een, tai CD137:44n kohdistuvilla valmisteilla (ks. kohta 5.1).

Potilaat, joiden ldht6tason suorituskykyluokka oli > 2, joilla oli aktiivinen aivometastaasi tai
autoimmuunisairaus tai jotka olivat saaneet systeemistd immunosuppressiivista hoitoa ennen
tutkimukseen ottamista, suljettiin pois kliinisista tutkimuksista, jotka koskivat ipilimumabi-
nivolumabi-yhdistelméhoitoa. Melanoomatutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli silmén/uvean
melanooma. Tutkimustiedon puuttuessa nivolumabia on kéytettava varoen néille erityisryhmille ja
mahdollinen hy6ty—riski-suhde on arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito on osoittanut nivolumabi-monoterapiaan verrattuna
etenemisvapaan elinajan kasvavan ainoastaan potilailla, joilla on vahéinen kasvaimen PD-L1-
ilmentymé. Kokonaiselinajan parantuminen oli samaa luokkaa ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelméahoitoa ja nivolumabi-monoterapiaa saaneilla potilailla, joilla oli suuri kasvaimen PD-L1-
ilmentymé& (PD-L1 > 1 %). Ennen yhdistelmahoidon aloittamista lddkérin tulee arvioida tarkkaan
potilas ja kasvaimen ominaisuudet sekd huomioida yhdistelImahoidon havaitut edut ja toksisuus
nivolumabi-monoterapiaan verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelm&hoito potilaille, joilla on nopeasti etenevd melanooma.
Laakarien tulee huomioida ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoidon viivastynyt vaikutuksen
alkaminen ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on nopeasti etenevé sairaus (ks. kohta 5.1).

Munuaiskarsinooma

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa koskevista kliinisista tutkimuksista suljettiin pois ne
potilaat joilla oli, tai joilla oli ollut, aivometastaaseja, aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemista
immunosuppressiota vaativa tila (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Tutkimustiedon puuttuessa ipilimumabi—
nivolumabi-yhdistelmé&hoitoa on kéytettava varoen ndille erityisryhmille ja mahdollinen hyoty-riski-
suhde on arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpéa

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoa koskevasta kliinisesta avaintutkimuksesta suljettiin
pois ne potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, oireinen interstitiaalinen keuhkosairaus,
systeemistd immunosuppressiota vaativa tila, aktiivinen (hoitamaton) aivojen etipesike, tai jotka
olivat saaneet aiempaa systeemistd hoitoa edenneeseen tautiin tai joilla oli herkistavia EGFR-
mutaatioita tai ALK:n translokaatioita (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Tietoja kéytosta iakkaille potilaille

(= 75-vuotiaille) on vain vahin (ks. kohta 5.1). Ndiden potilaiden osalta ipilimumabin annossa yhdessa
nivolumabin ja kemoterapian kanssa on noudatettava varovaisuutta; talléin hoidon mahdollisia hyotyjé
ja riskeja on arvioitava huolellisesti potilaskohtaisesti.

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Keuhkopussin pahanlaatuisen mesoteliooman ensilinjan hoitoa koskevasta pivotaalitutkimuksesta
suljettiin pois potilaat, joilla oli primitiivinen vatsakalvon, sydanpussin, kiveksen tai tuppikalvon
mesoteliooma, interstitiaalinen keuhkosairaus, aktiivinen autoimmuunisairaus, systeemisté
immunosuppressiota vaativa tila tai aivojen etdpesake (ellei etédpesékettd ollut poistettu kirurgisesti tai
hoidettu stereotaktisella sddehoidolla siten, ettei etdpeséke ollut kasvanut kolmeen kuukauteen ennen
tutkimukseen ottamista) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Tutkimustiedon puuttuessa ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelméahoitoa on kéytettava varoen néille erityisryhmille ja mahdollinen hy6ty—riski-suhde on
arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.
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dMMR- tai MSI-H-tyyppinen kolorektaalisy6pa

Potilaat, joiden ldhtGtason suorituskykyluokka oli > 2, joilla oli aktiivisia aivometastaaseja tai
leptomeningeaalisia metastaaseja, aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemistd immunosuppressiota
vaativa tila, suljettiin pois AIMMR- ja MSI-H-tyyppistd metastaattista kolorektaalisydpad koskevista
kliinisista tutkimuksista (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Tutkimustiedon puuttuessa ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelmahoitoa on kéytettavé varoen néille erityisryhmille ja mahdollinen hyoty-riskisuhde on
arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.

Ruokatorven levyepiteelikarsinooma

Potilaat, joiden laht6tason suorituskykyluokka oli > 2, joilla oli tai oli ollut aivometastaaseja,
aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemistd immunosuppressiota vaativa tila tai joilla oli suuri riski
verenvuodolle tai fistelille kasvaimen havaittavan invaasion ruokatorven kasvainta lahell& oleviin
elimiin aiheuttamana, suljettiin pois ruokatorven levyepiteelikarsinoomaa koskevasta kliinisesta
tutkimuksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Tutkimustiedon puuttuessa ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelméahoitoa on kéytettavé varoen néille erityisryhmille ja mahdollinen hy6ty-riskisuhde on
arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.

Ruokatorven levyepiteelikarsinooman ensilinjan hoidon tutkimuksessa ipilimumabi-nivolumabi-
yhdistelméahoitoa saaneista potilaista kuoli 4 kuukauden aikana useampi kuin solunsalpaajahoitoa
saaneista. Laakérien tulee huomioida ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidon viivéstynyt
vaikutuksen alkaminen ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on huonompi ennuste ja/tai
aggressiivinen sairaus (ks. kohta 5.1).

Potilaat, joilla on autoimmuunisairaus

Kliinisissa tutkimuksissa ei tutkittu potilaita, joilla oli joskus aiemmin ollut autoimmuunisairaus (muu
kuin vitiligo tai riittavasti hallinnassa oleva umpierityksen vajaustila, kuten kilpirauhasen
vajaatoiminta), eikd mydskadn niitd, jotka tarvitsivat systeemistd immunosuppressiivista hoitoa heilld
jo entuudestaan olevaan aktiiviseen autoimmuunisairauteen tai elinsiirteen vuoksi. Ipilimumabi on
T-solujen potentoija ja mahdollistaa immuunivasteen (ks. kohta 5.1). Ipilimumabi saattaa haitata
immunosuppressiivista hoitoa, jolloin perussairaus pahenee tai elinsiirteen hyljintariski suurenee.
Ipilimumabia ei tulisi antaa potilaalle, jolla on vaikea aktiivinen autoimmuunisairaus, jossa
immuunijérjestelmén lisaaktivaatio voisi aiheuttaa valittdman hengenvaaran. Ipilimumabin annossa on
noudatettava varovaisuutta myos silloin, jos potilaalla on joskus aiemmin ollut autoimmuunisairaus;
t&lloin ipilimumabihoidon mahdollisia riskejé ja hyotyja on arvioitava potilaskohtaisesti.

Potilaat, joilla on vahésuolainen ruokavalio

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 23 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo ja 92 mg natriumia per 40 ml:n
injektiopullo, jotka vastaavat 1,15 %:a ja 4,60 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
péaivittdisestd enimmaissaannista aikuisille. Ipilimumabin natriumsisélto tulee ottaa huomioon, jos
hoidettavalla potilaalla on vahasuolainen ruokavalio.

Samanaikainen vemurafenibin anto

Faasin | tutkimuksessa raportoitiin transaminaasiarvojen (ALAT/ASAT > 5 x ULN) ja bilirubiinin
(kokonaisbilirubiini > 3 x ULN) oireetonta, asteen 3 suurenemista ipilimumabin (3 mg/kg) ja
vemurafenibin (960 mg x 2/vrk tai 720 mg x 2/vrk) samanaikaisen annon yhteydessi. Ndiden
alustavien tietojen perusteella ipilimumabin ja vemurafenibin samanaikaista antoa ei suositella.

Sekventiaalinen anto vemurafenibin kanssa

Faasin Il tutkimuksessa potilailla, joilla oli BRAF-mutatoitunut metastaattinen melanooma ja jotka
saivat sekventiaalista hoitoa ensin vemurafenibilla, mink4 jalkeen ipilimumabilla annoksella
10 mg/kg, havaittiin enemmaén asteen 3+ ihohaittoja kuin potilailla, joita hoidettiin vain
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ipilimumabilla. Varovaisuutta on noudatettava, kun ipilimumabia annetaan vemurafenibihoidon
jalkeen.

Pediatriset potilaat

Ipilimumabin kaytdsta 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille on saatavilla rajoitetusti
turvallisuustietoja, eivétka ne koske pitk&aikaiskayttoa.

Tietoja kaytosta alle 12-vuotiaille lapsille on vain véhan. Ipilimumabia ei pidé sen vuoksi kayttaa alle
12-vuotiaille lapsille.

Ennen kuin ipilimumabi-monoterapia aloitetaan 12-vuotiaalle tai sitd vanhemmalle nuorelle, 1a8karia
kehotetaan arvioimaan jokainen potilas huolellisesti ja huomioimaan saatavilla olevien tietojen
rajoitettu maard, havaitut hyddyt ja ipilimumabi-monoterapian toksisuus pediatrisilla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laadkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Ipilimumabi on ihmisperdinen monoklonaalinen vasta-aine, joka ei metaboloidu
sytokromi P450 -entsyymien, eikd muiden ladkeaineita metaboloivien entsyymien vélityksella.

Ladkeyhteisvaikutusta CYP-isotsyymien (erityisesti CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 ja CYP3A4) kanssa
on selvitetty yhdessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa edennyttd melanoomaa sairastaneilla potilailla,
jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa: potilaille annettiin joko pelkkéa ipilimumabia tai
ipilimumabia yhdessd kemoterapian (dakarbatsiini tai paklitakseli/karboplatiini) kanssa. Ipilimumabin
ja paklitakselin/karboplatiinin, dakarbatsiinin tai sen metaboliitin (5-aminoimidatsoli-4-karboksamidi,
AIC) vililla ei todettu kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisid ladke-ladkeyhteisvaikutuksia.

Muut yhteisvaikutukset

Kortikosteroidit

Lahtotilanteessa, ennen ipilimumabihoidon aloittamista, olisi véltettava systeemisten kortikosteroidien
kayttoa, koska ne saattavat haitata ipilimumabin farmakodynaamista aktiivisuutta ja tehoa.
Systeemisid kortikosteroideja tai muita immunosuppressantteja voi kuitenkin kayttaa
ipilimumabihoidon aloittamisen jalkeen immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitoon. Systeemisten
kortikosteroidien kaytto ipilimumabihoidon aloittamisen jalkeen ei tunnu heikentavan ipilimumabin
tehoa.

Antikoagulantit
Antikoagulanttien k&ytté suurentaa tunnetusti maha-suolikanavan verenvuodon riskid. Koska maha-

suolikanavan verenvuoto on ipilimumabin haittavaikutus (ks. kohta 4.8), samanaikaista
antikoagulanttihoitoa tarvitsevaa potilasta on seurattava tarkoin.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja ipilimumabin kaytdsta raskaana oleville naisille. EI&imilla tehdyissa
lisdantymistutkimuksissa on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Thmisen IgG1 ldpéisee
istukan. Hoidon mahdollisesti aiheuttamaa riskia kehittyvélle sikidlle ei tunneta. YERVOY -valmisteen

kayttod ei suositella raskauden aikana eika sellaisten hedelmallisessa i&ssé olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kéyté ehkaisya, jollei kliininen hydty ole mahdollista riskid suurempi

Imetys

Tiineysaikana ipilimumabihoitoa saaneiden cynomolgus-apinoiden rintamaidossa on todettu
ipilimumabia vain hyvin pienina pitoisuuksina. Ei tiedetd, erittyykd ipilimumabi ihmisen rintamaitoon.
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IgG erittyy ihmisen rintamaitoon yleensa vain vahaisessd méaarin, ja suun kautta saadun 1gG:n
biologinen hyétyosuus on pieni. Imevéiseen kohdistuva systeeminen altistus ei odotettavasti ole
merkitsevé, eika rintaruokittavaan vastasyntyneeseen/imevaiseen oletettavasti kohdistu ladkkeen
vaikutuksia. Rintaruokittuun imevéiseen kohdistuvan haittavaikutusriskin vuoksi on paatettava joko
imetyksen tai YERVOY-hoidon lopettamisesta ottaen huomioon rintaruokinnasta lapselle koituva
hy6ty ja YERVOY-hoidosta naiselle koituva hyoty.

Hedelmallisyys

Ipilimumabin vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole selvitetty tutkimuksin. Né&in ollen ei tiedetd, miten
ipilimumabi vaikuttaa miehen ja naisen hedelméllisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

YERVOY-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Koska hoito voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten uupumusta (ks. kohta 4.8), potilasta on kehotettava
olemaan varovainen autoa ajaessaan tai koneita kayttaessaan, kunnes on varmaa, ettei ipilimumabi
vaikuta néihin toimiin haitallisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Ipilimumabi monoterapiana (ks. kohta 4.2)

a. Tiivistelma turvallisuusprofiilista

Ipilimumabia on annettu yli noin 10 000 potilaalle kliinisessé tutkimusohjelmassa, jossa arvioitiin
ipilimumabia eri annoksilla eri sy6pétyypeissa. Jollei toisin mainita, seuraavat tiedot koskevat
altistusta ipilimumabiannokselle 3 mg/kg kliinisissd melanoomatutkimuksissa. Faasin Il
MDX010-20-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) potilaat saivat 4 annosta (mediaani; vaihteluvali 1-4).

Ipilimumabiin liittyy eniten haittavaikutuksia, jotka johtuvat immuunijérjestelman Kiihtyneesté tai
liiallisesta toiminnasta. Useimmat tallaisista haittavaikutuksista, myos vaikeista reaktioista,
korjaantuivat antamalla potilaalle asianmukaista la&ketieteellista hoitoa tai lopettamalla
ipilimumabihoito (immuunivélitteisten haittavaikutusten hoito, ks. kohta 4.4).

MDX010-20-tutkimuksessa yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (> 10 %:1la potilaista)
ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneilla olivat ripuli, ihottuma, kutina, uupumus, pahoinvointi,
oksentelu, ruokahalun heikkeneminen ja vatsakipu. Suurin osa haittavaikutuksista oli lievié tai
keskivaikeita (aste 1 tai 2). Ipilimumabihoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 10 %:lla potilaista.

b. Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on haittavaikutukset, joita raportoitiin markkinoilletulon jalkeisessé seurannassa seké
Kliinisissa tutkimuksissa pitkélle edennyttd melanoomaa sairastaneilla potilailla, jotka saivat
ipilimumabia 3 mg/kg (n =767).

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittéin ja yleisyysluokittain. Yleisyysluokkien maaritelmat
ovat: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (ei voida arvioida
markkinoilletulon jélkeen saatujen tietojen pohjalta). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa vakavimmasta lievimpaan. Immuunivalitteisia haittavaikutuksia ilmeni ipilimumabia
MDX010-20-tutkimuksessa saaneilla HLA-A2*0201-positiivisilla potilailla saman verran kuin koko
kliinisessa tutkimusohjelmassa.

Kun tarkastellaan yhdistettyjé tietoja faasien Il ja Il kliinisten tutkimusten potilaista, jotka eivat olleet
aiemmin saaneet kemoterapiaa (n = 75), kahden retrospektiivisen havaintotutkimuksen aiemmin
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hoitamattomista potilaista (n = 273 jan = 157) sekd CA184-169-tutkimuksen potilaista (n = 362),
ipilimumabin turvallisuusprofiili oli annoksella 3 mg/kg samankaltainen kuin edennyttd melanoomaa
sairastaneilla, jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa.

Niiden potilaiden

turvallisuustiedot, joilla oli melanooma (jota ei voitu Kirurgisesti poistaa tai joka oli

metastasoitunut), joita hoidettiin ipilimumabilla (3 mg/kg, seuranta-aika véahintaan 3 vuotta) ja jotka
oli otettu kansainvéliseen, prospektiiviseen CA184143-havaintotutkimukseen (n = 1151), olivat
samankaltaiset kuin ilmoitetut turvallisuustiedot kliinisista tutkimuksista, joissa tutkittiin ipilimumabia
edenneen melanooman hoidossa.

Taulukko 4: Haittavaikutukset edennyttd melanoomaa sairastaneilla, joiden
ipilimumabiannos oli 3 mg/kg?
Infektiot
Yleinen sepsis®, virtsatieinfektio, hengitystieinfektio
Melko septinen sokki®, keuhkokuume
harvinainen

Hyvan- ja pahan

laatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen

kasvaimen aiheuttama kipu

Melko
harvinainen

paraneoplastinen oireyhtyma

Veri ja imukudos

Yleinen anemia, lymfosytopenia, trombosytopenia, neutropenia

Melko hemolyyttinen anemia®, eosinofilia

harvinainen

Tuntematon hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi®

Immuunijarjestelma

Melko yliherkkyys

harvinainen

Hyvin anafylaktinen reaktio

harvinainen

Tuntematon hyljintareaktio kiintean elimen siirron jalkeen®

Umpieritys

Yleinen hypopituitarismi (my6s hypofysiitti)®, kilpirauhasen vajaatoiminta®
Melko lisimunuaisten vajaatoiminta’, sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoimintad,
harvinainen kilpirauhasen liikatoiminta®, hypogonadismi

Harvinainen autoimmuunityreoidiitti¢, kilpirauhastulehdus®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen ruokahalun heikkeneminen

Yleinen elimiston kuivuminen, hypokalemia, painonlasku, hyponatremia
Melko alkaloosi, hypofosfatemia, tuumorilyysioireyhtyma, hypokalsemia®
harvinainen

Harvinainen tyypin 1 diabetes mellitus (my6s diabeettinen ketoasidoosi)"

Psyykkiset hairio

t

Yleinen sekavuustila, masennus

Melko mielentilan muutokset, sukupuolivietin heikkeneminen

harvinainen

Hermosto

Yleinen perifeerinen sensorinen neuropatia, heitehuimaus, paansarky, letargia, kraniaalinen
neuropatia, aivojen turvotus, perifeerinen neuropatia

Melko Guillain—Barrén oireyhtyma®<, (aseptinen) aivokalvotulehdus, sentraalinen

harvinainen autoimmuunineuropatia (aivotulehdus)?, py6rtyminen, ataksia, vapina, myoklonus, dysartria

Harvinainen myasthenia gravis®

Tuntematon myeliitti
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Silmat

Yleinen n&dn sumeneminen, silmakipu

Melko uveiittic, lasiaisen verenvuoto, iriitti¢, silman turvotus®, silmaluomitulehdus®, naéntarkkuuden
harvinainen heikkeneminen, vierasesinetuntemus silmissd, sidekalvotulehdus

Harvinainen Vogt-Koyanagi—-Haradan oireyhtymé®, verkkokalvon nesteinen irtauma

Sydan

Yleinen rytmihéirid, eteisvarina

Verisuonisto

Yleinen hypotensio, kasvojen ja kaulan punehtuminen, kuumat aallot

Melko verisuonitulehdus, verisuonisairaus®, perifeerinen iskemia, ortostaattinen hypotensio
harvinainen

Harvinainen ohimovaltimotulehdus®

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen hengenahdistus, yska, allerginen nuha
Melko hengityksen vajaatoiminta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymaP, keuhkoinfiltraatti,
harvinainen keuhkop6ho, pneumoniitti

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen

ripuli®, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, vatsakipu

Yleinen maha-suolikanavan verenvuoto, koliitti®¢, gastroesofageaalinen refluksitauti,
limakalvotulehdus?, gastroenteriitti, suutulehdus

Melko maha-suolikanavan puhkeaminen®¢, paksusuolen puhkeaminen®¢, suolen puhkeaminen®s,

harvinainen vatsakalvontulehdus®, divertikuliitti, pankreatiitti, enterokoliitti, mahahaava, paksusuolen
haavauma, ruokatorvitulehdus, ileus?, perésuolitulehdus®

Maksa ja sappi

Yleinen maksan epanormaali toiminta

Melko maksan vajaatoiminta®¢, maksatulehdus, hepatomegalia, keltaisuus

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma®, kutina®

Yleinen ihotulehdus, ihon punoitus, vitiligo, nokkosihottuma, ekseema®, hiustenlahto, yohikoilu, kuiva
iho

Melko toksinen epidermaalinen nekrolyysi®®, leukosytoklastinen verisuonitulehdus, ihon kesiminen,

harvinainen hiusten varimuutokset

Harvinainen erythema multiformed, psoriaasi?, 1dakkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)¢

Tuntematon pemfigoidi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

muskuloskeletaalinen kipuf

Yleinen artralgia, lihaskipu, lihaskouristukset, niveltulehdus
Melko polymyalgia rheumatica, myosiitti?, lihasheikkous®
harvinainen

Harvinainen polymyosiitti

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen munuaisten vajaatoiminta®

Melko glomerulonefriittic, autoimmuuninefriitti, munuaisperainen asidoosi, hematuria®,
harvinainen ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus?, proteinuria®

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko kuukautisten poisjaénti

harvinainen
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen uupumus, pistokohdan reaktio, kuume, turvotus, kipu

Yleinen vilunvéristykset, voimattomuus, influenssankaltainen sairaus

Melko monielinhairio®®, yleistynyt tulehdusvasteoireyhtyma (SIRS), infuusioreaktio
harvinainen

Tutkimukset

Yleinen alaniiniaminotransferaasin suureneminen®, aspartaattiaminotransferaasin suureneminen¢,

veren alkalinen fosfataasi -pitoisuuden suureneminend, veren bilirubiinin suureneminen,
lisd&ntynyt lipaasi®

Melko lisdantynyt gammaglutamyylitransferaasi¢, veren lisaantynyt kreatiniini, veren kilpirauhasta
harvinainen stimuloivan hormonin lisddntyminen, veren kortisolin pieneneminen, veren kortikotropiinin
pieneneminen, veren lisaantynyt amylaasi®, positiiviset tumavasta-aineet®, veren testosteronin
pieneneminen

Harvinainen veren tyreotropiinipitoisuuden pieneneminen?, tyroksiinipitoisuuden pieneneminen®,
epanormaali veren prolaktiinipitoisuus®

Taulukossa 4 esitetyt yleisyysluokat eivét valttdmatta liity taysin pelkdstéén ipilimumabiin, vaan niihin voi vaikuttaa myos
perussairaus.

a esiintymistiheydet perustuvat yhdistettyihin tuloksiin 9 kliinisesta tutkimuksesta, joissa arvioitiin 3 mg/kg:n
ipilimumabiannosta melanooman hoidossa.

b aiheuttanut my6s kuolemia.

¢ lisatietoa naista mahdollisesti tulehduksellisista haittavaikutuksista on alakohdassa Valikoitujen haittavaikutusten

kuvaus” ja kohdassa 4.4. Naiden kohtien tiedot perustuvat ensisijaisesti kokemuksiin faasin 111 MDX010-20-
tutkimuksessa.

d esiintymistiheyden madrityksissé huomioitiin myds tiedot, jotka saatiin muualta kuin 9:std loppuun saatetusta
kliinisestd melanoomatutkimuksesta.

e Markkinoilletulon jélkeinen tapahtuma (ks. myds kohta 4.4).

f Tuki- ja liikuntaelinten Kipu on termi, joka kattaa selkékivun, luukivun, muskuloskeletaalisen rintakivun,
muskuloskeletaaliset vaivat, lihaskivun, niskakivun, raajakivun ja selkérankakivun.

9 lImoitettu kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen.

h

Tyypin 1 diabetes mellitus, johon saattaa liittya diabeettinen ketoasidoosi.

Kliinisissd melanoomatutkimuksissa on raportoitu muitakin kuin taulukossa 4 lueteltuja
haittavaikutuksia potilailla, jotka saivat jotakin muuta ipilimumabiannosta (joko < tai > 3 mg/kg).
N&itd muita reaktioita ilmeni alle 1 %:lla, jollei muuta ole ilmoitettu: meningismi, myokardiitti,
perikardiaalinen effuusio, sydanlihassairaus, autoimmuunihepatiitti, erythema nodosum,
autoimmuunipankreatiitti, hyperpituitarismi, lisékilpirauhasten vajaatoiminta, infektioperitoniitti,
episkleriitti, skleriitti, Raynaud’n oireyhtyma, kéasi-jalkaoireyhtymad, sytokiinien vapautumisesta
aiheutuva oireyhtymé, sarkoidoosi, veren gonadotropiiniarvon pieneneminen, leukopenia,
polysytemia, lymfosytoosi, silmélihastulehdus ja sensorineuraalinen huonokuuloisuus.

CA184-169-tutkimuksessa (n = 362) ipilimumabin yleinen turvallisuusprofiili oli annoksella 3 mg/kg
samankaltainen kuin ipilimumabia saaneiden, edennyttd melanoomaa sairastaneiden potilaiden
tavanomainen turvallisuusprofiili.

Ipilimumabi yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa (kemoterapian kanssa tai ilman) (ks. kohta 4.2)

a. Tiivistelma turvallisuusprofiilista

Kun ipilimumabia annetaan yhdistelmé&hoitona, lue muiden ladkeaineiden valmisteyhteenvedot ennen
hoidon aloittamista. Kun ipilimumabia annetaan yhdistelméhoitona muiden la&keaineiden kanssa, lue
muiden ladkeaineiden valmisteyhteenvedosta lisatietoa turvallisuusprofiilista.

Yhdistetyissé tutkimustiedoissa (n = 2094) eri kasvaintyyppien hoidossa kéytetyn ipilimumabi—
nivolumabi-yhdistelméhoidon (kemoterapian kanssa tai ilman) yleisimmat haittavaikutukset (> 10 %)
olivat uupumus (50 %), ihottuma (38 %), ripuli (37 %), pahoinvointi (31 %), kutina

(29 %),muskuloskeletaalinen kipu (28 %), kuume (25 %), yské (24 %), ruokahalun heikkeneminen
(23 %), oksentelu (20 %), dyspnea (19 %), ummetus (19 %), artralgia (19 %), vatsakipu (18 %),
kilpirauhasen vajaatoiminta (16 %), paanséarky (16 %), ylahengitystieinfektio (15 %), turvotus (13 %)
ja heitehuimaus (11 %), kun seuranta-aika oli vahintaddn 6-47 kuukautta. Asteen 3-5 haittavaikutusten
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ilmaantuvuus oli 67 %, kun nivolumabia kéytettiin yhdistelmahoitona ipilimumabin kanssa

(kemoterapi

an kanssa tai ilman). Tutkimusladkkeestd johtuvien, kuolemaan johtaneiden

haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 0,7 %. Seuraavien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli > 10 %
suurempi potilailla, jotka saivat yhdistelm&hoitona ipilimumabia 3 mg/kg ja nivolumabia 1 mg/kg,
kuin ilmaantuvuus yhdistetyissé tutkimustiedoissa, jotka koskivat ipilimumabi—nivolumabi-

yhdistelmah

oitoa (kemoterapian kanssa tai ilman): uupumus (62 %), ihottuma (57 %), ripuli (52 %),

pahoinvointi (42 %), kutina (40 %), kuume (36 %) ja padnsérky (26 %). Seuraavien haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli > 10 % suurempi potilailla, jotka saivat yhdistelmahoitona ipilimumabia 1 mg/kg ja
nivolumabia 360 mg sek& kemoterapiaa, kuin ilmaantuvuus yhdistetyissa tutkimustiedoissa, jotka
koskivat ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman): anemia (32 %)
ja neutropenia (15 %).

b. Haittavaikutustaulukko

Taulukossa
ipilimumabi

5 on esitetty yhdistetyisté tutkimustiedoista kootut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat
n ja nivolumabin yhdistelmahoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) (n = 2094), ja

markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittéin
ja yleisyysluokittain. Yleisyysluokkien maaritelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin

harvinainen
pohjalta). H

(< 1/10 000); tuntematon (ei voida arvioida markkinoilletulon jdlkeen saatujen tietojen
aittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavimmasta lievimpéén.

Taulukko 5:  Ipilimumabin ja muiden ladkeaineiden yhdistelméahoitoon liittyvat
haittavaikutukset
| Y hdistelmé@hoito nivolumabin kanssa (kemoterapian kanssa tai ilman)
Infektiot
Hyvin ylahengitystieinfektio
yleinen
Yleinen keuhkokuume, keuhkoputkentulehdus, konjunktiviitti
Harvinainen | aseptinen aivokalvotulehdus
Veri ja imukudos
Hyvin anemia®™, trombosytopenia®, leukopenia®, lymfosytopenia®, neutropenia®
yleinen
Yleinen eosinofilia
Melko kuumeinen neutropenia
harvinainen
Tuntematon | hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Immuunijarjestelma

Yleinen infuusioreaktio (mukaan lukien sytokiinioireyhtyma), yliherkkyys

Harvinainen | sarkoidoosi

Tuntematon | hyljintareaktio kiinte&n elimen siirron jalkeen’

Umpieritys

Hyvin kilpirauhasen vajaatoiminta

yleinen

Yleinen kilpirauhasen liikatoiminta, kilpirauhastulehdus, lissmunuaisten vajaatoiminta, hypofysiitti,
hypopituitarismi, diabetes mellitus

Melko diabeettinen ketoasidoosi

harvinainen

Harvinainen | lisékilpirauhasten vajaatoiminta
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Y hdistelmé@hoito nivolumabin kanssa (kemoterapian kanssa tai ilman)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin ruokahalun heikkeneminen, hyperglykemia®, hypoglykemia®

yleinen

Yleinen elimistén kuivuminen, hypoalbuminemia, hypofosfatemia, painonlasku

Melko metabolinen asidoosi

harvinainen

Tuntematon | tuumorilyysioireyhtyma?

Hermosto

Hyvin paansarky, huimaus

yleinen

Yleinen perifeerinen neuropatia

Melko polyneuropatia, peroneuspareesi, autoimmuunineuropatia (mukaan lukien kasvo- ja
harvinainen | loitontajahermon halvaus), aivotulehdus, myasthenia gravis

Harvinainen | Guillain—Barrén oireyhtyma, neuriitti, myeliitti (mukaan lukien transversaalinen myeliitti)
Silmét

Yleinen sumentunut n&ko, kuivat silmat

Melko uveiitti, episkleriitti

harvinainen

Harvinainen | Vogt-Koyanagi—Haradan oireyhtymad, verkkokalvon nesteinen irtauma

Sydan

Yleinen sydamen tihedlyontisyys, eteisvérina

Melko myokardiitti?, rytmihdiri¢ (mukaan lukien kammioperdinen rytmihdirio)?, syddmen
harvinainen | harvalydntisyys

Tuntematon | perikardiaaliset hairiot"

Verisuonisto

Yleinen

kohonnut verenpaine

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yské, dyspnea
yleinen
Yleinen pneumoniitti?, keuhkoembolia?, keuhkopussin nestekertyma

Ruoansulatuselimistd

Hyvin ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ummetus

yleinen

Yleinen koliitti?, pankreatiitti, suutulehdus, gastriitti, suun kuivuminen
Melko duodeniitti

harvinainen

Harvinainen | suolen puhkeaminen?

Maksa ja sappi

Yleinen maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin ihottuma®, kutina

yleinen

Yleinen alopesia, vitiligo, nokkosihottuma, kuiva iho, ihon punoitus

Melko Stevens—Johnsonin oireyhtymad, erythema multiforme, psoriaasi
harvinainen

Harvinainen | toksinen epidermaalinen nekrolyysi®9, valkojakald, muut jakalataudit
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Y hdistelmé@hoito nivolumabin kanssa (kemoterapian kanssa tai ilman)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin muskuloskeletaalinen Kipu®, artralgia

yleinen

Yleinen lihaskouristukset, lihasheikkous, artriitti

Melko polymyalgia rheumatica, myopatia, myosiitti (mukaan lukien polymyosiitti)?
harvinainen

Harvinainen | spondylartropatia, Sjogrenin oireyhtymad, rabdomyolyysi?

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen munuaisten vajaatoiminta (mukaan lukien akuutti munuaisvaurio)?
Melko tubulointerstitiaalinen nefriitti, nefriitti
harvinainen

Harvinainen | ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin uupumus, kuume, turvotus (mukaan lukien perifeerinen ddeema)

yleinen

Yleinen rintakipu, Kipu, vilunvaristykset

Tutkimukset

Hyvin lisdantynyt alkalinen fosfataasi®, lisadntynyt ASAT®, lisadntynyt ALAT®, lisaantynyt

yleinen kokonaisbilirubiini®, lisaantynyt kreatiniini®, lisadntynyt amylaasi®, lisdantynyt lipaasi®,
hyponatremia®, hyperkalemia®, hypokalemia®, hyperkalsemia®, hypokalsemia®

Yleinen hypernatremia®, hypermagnesemia®, kilpirauhasta stimuloivan hormonin lisaéntyminen,

lisddntynyt gammaglutamyylitransferaasi

Taulukossa 5 esitetyt yleisyysluokat eivat valttdamatta liity taysin pelkastaan ipilimumabiin tai ipilimumabin ja muiden
ladkeaineiden yhdistelmahoitoihin, vaan niihin voivat vaikuttaa my®s perussairaudet tai muut yhdistelmana kéytetyt
ladkevalmisteet.

a Kuolemaan johtaneita tapauksia on ilmoitettu paattyneissé ja jatkuvissa kliinisissa tutkimuksissa.

b Yleisyys laskettiin sen mukaan, kuinka suurella osalla potilaista laboratorioarvo huononi l&htttasolta. Katso
jaljempé&a "Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus, Poikkeavat laboratorioarvot”.

¢ Ihottuma on yhdistelméatermi, joka sisaltdd makulopapulaarisen ihottuman, punoittavan ihottuman, kutiavan

ihottuman, follikulaarisen ihottuman, makulaarisen ihottuman, tuhkarokkomaisen ihottuman, n&ppyléisen ihottuman,
markérakkulaihottuman, néppylaisen ja suomuilevan ihottuman, vesirakkulaisen ihottuman, laajalle levinneen
ihottuman, kesivan ihottuman, ihotulehduksen, aknea muistuttavan ihottuman, allergisen ihottuman, atooppisen
ihottuman, rakkulaisen ihottuman, kesivan ihotulehduksen, psoriaasia muistuttavan ihottuman, laékeihottuman,
nodulaarisen ihottuman ja pemfigoidin.

lImoitettu myds yhdistetyn aineiston ulkopuolisissa tutkimuksissa. Yleisyys perustuu kehitysohjelman laajuiseen
altistukseen.

e Tuki- ja liikuntaelinten Kipu on termi, joka kattaa selk&kivun, luukivun, muskuloskeletaalisen rintakivun,
muskuloskeletaaliset vaivat, lihaskivun, kylkivélilihasten kivun, niskakivun, raajakivun ja selkarankakivun.

f Markkinoilletulon jalkeen (ks. myds kohta 4.4).

9 lImoitettu kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen.

h

Perikardiaaliset hairiét on termi, joka kattaa perikardiitin, perikardiaalisen effuusion, perikardiumin tamponaation ja
Dresslerin oireyhtyman.

i Anemia on yhdistelmatermi, joka siséltdd muiden syiden lisaksi hemolyyttisen anemian ja autoimmuunianemian,
alhaisen hemoglobiinin, raudanpuuteanemian ja pienentyneen punasolumaaran.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ellei toisin mainita, ipilimumabi-monoterapiaa koskevat tiedot perustuvat potilaisiin, jotka saivat joko
ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana (n = 131) tai ipilimumabin (3 mg/kg) ja gp100-peptidirokotteen
yhdistelmaa (n = 380) faasin Il tutkimuksessa, pitkalle edennyttd melanoomaa (jota ei voitu
kirurgisesti poistaa tai joka oli metastasoitunut) sairastaneilla potilailla (MDX010-20, ks. kohta 5.1).

Ipilimumabi-yhdistelmahoitoon liittyy immuunivélitteisia haittavaikutuksia. Immuunivélitteiset
haittavaikutukset havisivat useimmissa tapauksissa oikeanlaisella 1adkehoidolla. Hoito piti yleensa
lopettaa pysyvasti ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa saaneiden kohdalla useammin kuin
pelkk&a nivolumabi-monoterapiaa saaneiden kohdalla. Taulukossa 6 esitetd&n niiden potilaiden
prosenttiosuus, joilla oli immuunivalitteisia haittavaikutuksia ja joiden hoito lopetettiin pysyvasti.
Liséksi sellaisten potilaiden osalta, joilla oli haittatapahtuma, taulukossa 6 esitetdan niiden potilaiden
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prosenttiosuus, jotka tarvitsivat suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (joka vastasi vahintaan 40 mg:aa
prednisonia vuorokaudessa). Niiden haittavaikutusten hoito-ohjeet on kuvattu kohdassa 4.4.

Taulukko 6: Immuunivalitteiset haittavaikutukset, joiden takia hoito lopetettiin pysyvasti tai
potilas tarvitsi suuriannoksista kortikosteroidihoitoa

Ipilimumabi yhdessd nivolumabin kanssa (kemoterapian kanssa tai ilman)
%
Immuunivélitteiset haittavaikutukset, joiden takia hoito lopetettiin pysyvasti

Pneumoniitti 2,5

Koliitti 6

Maksatulehdus 5

Munuaistulehdus ja 1,2

munuaisten toimintah&irio

Umpierityshairiot 2,0

Iho 1,0

Y liherkkyys-/infuusioreaktio 0,3

Immuunivalitteiset haittavaikutukset, joiden takia potilas tarvitsi suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa®®

Pneumoniitti 59
Koliitti 32
Maksatulehdus 37
Munuaistulehdus ja 27
munuaisten toimintah&irié

Umpierityshairiot 20
lho 8
Y liherkkyys-/infuusioreaktio 16

Hoito vastasi vahintddn 40 mg:aa prednisonia vuorokaudessa.
b Yleisyys perustuu niiden potilaiden lukumé&drdén, jotka saivat immuunivélitteisen haittavaikutuksen.

Maha-suolikanavan immuunivalitteiset reaktiot

Ipilimumabiin liittyy maha-suolikanavan vakavia immuunivélitteisia reaktioita. Maha-suolikanavan
perforaatiosta johtuneita kuolemia raportoitiin alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ipilimumabin

(3 mg/kg) ja gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa.

Ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneiden ryhmaéssé raportoitiin vaikeudeltaan eriasteista ripulia
27 %:lla ja koliittia 8 %:1la potilaista. Seké vaikeaa (asteen 3 tai 4) ripulia ettd vaikeaa (asteen 3 tai 4)
koliittia ilmeni 5 %:lla potilaista. Mediaaniaika maha-suolikanavan vaikeiden tai kuolemaan
johtaneiden (asteen 3-5) immuunivilitteisten reaktioiden ilmenemiselle oli 8 viikkoa (vaihteluvali 5—
13 vk) hoidon aloittamisesta. Tutkimusprotokollassa médriteltyjen ohjeiden mukaisella hoidolla oireet
lievittyivét (vaikeusaste < 1 tai potilaan tila korjaantui ldhtotasolle) useimmissa tapauksissa (90 %:1la)
4 viikossa (mediaani; vaihteluvali 0,6-22 vk) niiden alkamisesta. Kliinisissa tutkimuksissa
immuunivalitteinen koliitti assosioitui ndyttdon limakalvotulehduksesta, joka saattoi olla myds
haavainen ja siséltaa lymfosyytti- ja neutrofiili-infiltraatteja.

Immuunivalitteinen koliitti

Ipilimumabia ja nivolumabia yhdistelmahoitona (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
ripulin tai koliitin ilmaantuvuus oli 27,7 % (580/2094). Potilaista 8,8 prosentilla (184/2094)
ilmoitettiin vaikeusasteen 2 tapauksia, 6,8 prosentilla (142/2094) vaikeusasteen 3 tapauksia ja

0,1 prosentilla (3/2094) vaikeusasteen 4 tapauksia. Yhden potilaan (< 0,1 %) tapaus johti kuolemaan.
Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 1,4 kuukautta (vaihteluvali 0,0-48,9). Haittavaikutus
korjaantui 577 potilaalla (90,8 %). Korjaantumisajan mediaani oli 2,7 viikkoa (vaihteluvali 0,1—
159,4%). Ipilimumabin (3 mg/kg) ja nivolumabin (1 mg/kg) yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla ripulin
tai koliitin ilmaantuvuus oli 46,7 %, johon siséltyi asteen 2 tapauksia (13,6 %), asteen 3 tapauksia
(15,8 %) ja asteen 4 tapauksia (0,4 %).
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Immuunivalitteinen keuhkotulehdus

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméhoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
keuhkotulehduksen, mukaan lukien interstitiaalinen keuhkosairaus, ilmaantuvuus oli 6,9 %
(145/2094). Potilaista 3,5 prosentilla (73/2094) ilmoitettiin vaikeusasteen 2 tapauksia, 1,1 prosentilla
(24/2094) vaikeusasteen 3 tapauksia ja 0,4 prosentilla (8/2094) vaikeusasteen 4 tapauksia. Neljan
potilaan (0,2 %) tapaus johti kuolemaan. Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 2,7 kuukautta
(vaihteluvali 0,1-56,8). Haittavaikutus korjaantui 119 potilaalla (82,1 %). Korjaantumisajan mediaani
oli 6,1 viikkoa (vaihteluvéli 0,3-149,3").

Immuunivalitteinen maksatoksisuus

Ipilimumabiin liittyy vakavaa immuunivélitteistd maksatoksisuutta. Kuolemaan johtanutta maksan
vajaatoimintaa raportoitiin alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ipilimumabia monoterapiana annoksella
3 mg/kg.

ASAT-arvon eriasteista suurenemista raportoitiin 1 %:lla potilaista ja ALAT-arvon suurenemista

2 %:lla potilaista. Yhdellakaan potilaalla ei raportoitu ASAT- eikd ALAT-arvon vaikea-asteista
(asteen 3 tai 4) suurenemista. Keskivaikea, vaikea tai kuolemaan johtava (asteen 2-5)
immuunivalitteinen maksatoksisuus ilmeni 3-9 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tutkimusprotokollassa méariteltyjen ohjeiden mukaisella hoidolla oireet korjaantuivat 0,7-2 viikossa.
Kliinisissa tutkimuksissa immuunivélitteistd maksatoksisuutta saaneiden potilaiden maksandytteissa
havaittiin merkkeja akuutista tulehduksesta (neutrofiilit, lymfosyytit ja makrofagit).

Ipilimumabiin liittyvad immuunivélitteistd maksatoksisuutta ilmeni useammin potilailla, jotka olivat
saaneet ipilimumabia suositeltua suuremman annoksen ja dakarbatsiinia kuin pelkkaa ipilimumabia
3 mg/kg saaneilla potilailla.

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméhoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
maksan toimintakokeiden poikkeavien tulosten ilmaantuvuus oli 19,2 % (402/2094). Potilaista

4,2 prosentilla (88/2094) ilmoitettiin vaikeusasteen 2 tapauksia, 7,8 prosentilla (163/2094)
vaikeusasteen 3 tapauksia ja 1,2 prosentilla (25/2094) vaikeusasteen 4 tapauksia. Haittavaikutusten
ilmenemisajan mediaani oli 1,9 kuukautta (vaihteluvéli 0,0-36,6). Haittavaikutus korjaantui

351 potilaalla (87,8 %). Korjaantumisajan mediaani oli 5,3 viikkoa (vaihteluvali 0,1-175,9%).
Ipilimumabin (3 mg/kg) ja nivolumabin (1 mg/kg) yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla maksan
toimintakokeiden poikkeavien tulosten ilmaantuvuus oli 30,1 %. Naistéd asteen 2 tapauksia oli 6,9 %,
asteen 3 tapauksia 15,8 % ja asteen 4 tapauksia 1,8 %.

Immuunivalitteiset ihohaitat

Ipilimumabiin liittyy ihon vakavia, mahdollisesti immuunivélitteisid haittavaikutuksia. Kuolemaan
johtavaa toksista epidermaalista nekrolyysia (mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma)
raportoitiin alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ipilimumabin ja gp100-peptidirokotteen yhdistelm&a
(ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan jélkeisessé kdytossé on ipilimumabilla
harvoin raportoitu yleisoireista eosinofiilista reaktiota (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS). Markkinoilletulon jalkeisessd kdytdssd on ilmoitettu satunnaisia
pemfigoiditapauksia.

Ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneiden ryhmassa raportoitiin eriasteista ihottumaa ja kutinaa
kumpaakin 26 %:lla potilaista. Ipilimumabin aiheuttamat ihottuma ja kutina olivat paéasiassa lievia
(aste 1) tai keskivaikeita (aste 2) ja reagoivat hyvin oireenmukaiseen hoitoon. Mediaaniaika ihon
keskivaikeiden, vaikeiden tai kuolemaan johtavien haittavaikutusten (asteen 2—-5) ilmenemiseen oli

3 viikkoa (vaihteluvéli 0,9-16 vk) hoidon aloittamisesta. Tutkimusprotokollassa méadriteltyjen
ohjeiden mukaisella hoidolla oireet korjaantuivat useimmissa tapauksissa (87 %:lla) mediaaniajan
korjautumiseen ollessa viisi viikkoa (vaihteluvali 0,6-29 vk).

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméihoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
ihottuman ilmaantuvuus oli 46,2 % (968/2094). Potilaista 14,1 prosentilla (296/2094) ilmoitettiin
vaikeusasteen 2 tapauksia; 4,6 prosentilla (97/2094) vaikeusasteen 3 tapauksia ja < 0,1 prosentilla
(2/2094) vaikeusasteen 4 tapauksia. Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 0,7 kuukautta
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(vaihteluvali 0,0-33,8). Haittavaikutus korjaantui 671 potilaalla (69,6 %). Korjaantumisajan mediaani
oli 11,1 viikkoa (vaihteluvali 0,1-268,7%). Ipilimumabin (3 mg/kg) ja nivolumabin (1 mg/kg)
yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla ihottuman ilmaantuvuus oli 65,2 %, johon siséltyi vaikeusasteen 2
tapauksia (20,3 %) ja vaikeusasteen 3 tapauksia (7,8 %).

Hermoston immuunivélitteiset reaktiot

Ipilimumabiin liittyy hermoston vakavia immuunivalitteisia reaktioita. Kuolemaan johtanutta
Guillain—Barrén oireyhtymaa raportoitiin alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ipilimumabin (3 mg/kg) ja
gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa. Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin myasthenia gravis -
tyyppisié oireita alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat tutkimuksissa tatd suurempia ipilimumabiannoksia.

Immuunivalitteinen munuaistulehdus ja munuaisten toimintah&irid

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméihoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
munuaistulehduksen tai munuaisten toimintahairion ilmaantuvuus oli 6,1 % (128/2094). Potilaista
2,3 prosentilla (49/2094) ilmoitettiin vaikeusasteen 2 tapauksia, 1,0 prosentilla (20/2094)
vaikeusasteen 3 tapauksia ja 0,5 prosentilla (10/2094) vaikeusasteen 4 tapauksia. Kahden potilaan
(< 0,1 %) tapaus johti kuolemaan. Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 2,5 kuukautta
(vaihteluvali 0,0-34,8). Haittavaikutus korjaantui 97 potilaalla (75,8 %). Korjaantumisajan mediaani
oli 6,3 viikkoa (vaihteluvéli 0,1-172,1%).

Immuunivalitteiset umpierityshairi6t

Ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneiden ryhmassé raportoitiin eriasteista hypopituitarismia

4 %:lla potilaista. Potilaista 2 %:1la raportoitiin eriasteista lisdmunuaisten vajaatoimintaa,
kilpirauhasen liikatoimintaa ja kilpirauhasen vajaatoimintaa. Vaikeaa (asteen 3 tai 4) hypopituitarismia
raportoitiin 3 %:lla potilaista. Keskivaikeat, vaikeat ja hyvin vaikeat (asteen 2—4) immuuniviélitteiset
umpierityshairiét ilmenivat 7-20 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kliinisissa tutkimuksissa
havaitut immuunivalitteiset umpierityshairiot saatiin yleensa hallintaan hormonikorvaushoidolla.

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmihoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
kilpirauhasen toimintahairididen ilmaantuvuus oli 22,9 % (479/2094). Potilaista 12,5 prosentilla
(261/2094) ilmoitettiin vaikeusasteen 2 kilpirauhasen toimintahiri6ita ja 1,0 prosentilla (21/2094)
vaikeusasteen 3 kilpirauhasen toimintahdirioita. Potilaista 2,0 prosentilla (42/2094) ilmoitettiin
vaikeusasteen 2 hypofysiittitapauksia (mukaan lukien lymfosyyttista hypofysiittia) ja 1,6 prosentilla
(33/2094) vaikeusasteen 3 hypofysiittitapauksia. Vaikeusasteen 2 hypopituitarismia ilmeni

0,8 prosentilla potilaista (16/2094) ja vaikeusasteen 3 hypopituitarismia 0,5 prosentilla (11/2094)
potilaista. Vaikeusasteen 2 lissmunuaisten vajaatoimintaa (mukaan lukien lisamunuaiskuoren
sekundaarista vajaatoimintaa) ilmoitettiin 2,3 prosentilla (49/2094) potilaista, vaikeusasteen 3
vajaatoimintaa ilmoitettiin 1,5 prosentilla (32/2094) ja vaikeusasteen 4 vajaatoimintaa ilmoitettiin
0,2 prosentilla (4/2094) potilaista. Asteen 1 diabetes mellitusta esiintyi 0,1 prosentilla (1/2094),
asteen 2 diabetes mellitusta 0,2 prosentilla (4/2094), asteen 3 diabetes mellitusta < 0,1 prosentilla
(1/2094) ja asteen 4 diabetes mellitusta 0,1 prosentilla (3/2094) potilaista. Asteen 4 diabeettista
ketoasidoosia raportoitiin esiintyneen < 0,1 prosentilla (2/2094) potilaista. Nédiden
umpierityshairididen ilmenemisajan mediaani oli 2,1 kuukautta (vaihteluvéli 0,0-28,1). Haittavaikutus
korjaantui 201 potilaalla (40,7 %). Korjaantumisajan vaihteluvili oli 0,3-257,1* viikkoa.

Infuusioreaktiot

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmihoitoa (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneilla potilailla
yliherkkyys-/infuusioreaktioiden ilmaantuvuus oli 4,9 % (103/2094). Potilaista 2,1 prosentilla
(44/2094) ilmoitettiin vaikeusasteen 1 tapauksia; 2,5 prosentilla (53/2094) vaikeusasteen 2 tapauksia,
0,2 prosentilla (5/2094) vaikeusasteen 3 tapauksia ja < 0,1 prosentilla (1/2094) vaikeusasteen 4
tapauksia. Ipilimumabia (1 mg/kg) ja nivolumabia (3 mg/kg) yhdistelmahoitona keuhkopussin
pahanlaatuisen mesoteliooman (MPM) hoitoon saaneilla potilailla yliherkkyys-/infuusioreaktioiden
ilmaantuvuus oli 12 %.

Immunogeenisuus
Faasien Il ja I kliinisissa tutkimuksissa, joissa ipilimumabia saivat pitkalle edennyttd melanoomaa
sairastaneet potilaat, vasta-aineita ipilimumabille kehittyi alle 2 %:lle potilaista. Yhdelldk&an ei
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ilmennyt infuusioon liittyvié tai infuusiota edeltavié tai sen jélkeisia yliherkkyysreaktioita tai
anafylaktisia reaktioita. Ipilimumabia neutraloivia vasta-aineita ei havaittu. Vasta-ainemuodostuksen
ja haittavaikutusten vélilla ei kaiken kaikkiaan havaittu ilmeista yhteytta.

Niista potilaista, jotka saivat ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoa ja joilta voitiin arvioida
ipilimumabin vasta-aineiden esiintyvyys, 6,3-13,7 %:lle kehittyi ipilimumabin vasta-aineita. 0

0,4 %:lle kehittyi ipilimumabia neutraloivia vasta-aineita. Niista potilaista, jotka saivat ipilimumabin,
nivolumabin ja kemoterapian yhdistelmé&hoitoa ja joilta voitiin arvioida ipilimumabin vasta-aineiden
tai ipilimumabia neutraloivien vasta-aineiden esiintyvyys, 7,5 %:lle kehittyi ipilimumabin vasta-
aineita ja 1,6 %:lle kehittyi ipilimumabia neutraloivia vasta-aineita. Potilaista, joilta voitiin arvioida
nivolumabin vasta-aineiden esiintyvyys, nivolumabia (3 mg/kg) ja ipilimumabia (1 mg/kg)
yhdistelmahoitona joka kolmas viikko saaneista 26,0 %:lle kehittyi nivolumabin vasta-aineita.
Nivolumabia (3 mg/kg) joka toinen viikko ja ipilimumabia (1 mg/kg) joka kuudes viikko saaneista
24,9 %:lle kehittyi nivolumabin vasta-aineita. Nivolumabia (1 mg/kg) ja ipilimumabia (3 mg/kg)
yhdistelmahoitona joka kolmas viikko saaneista 37,8 %:lle kehittyi nivolumabin vasta-aineita.
Nivolumabia (360 mg joka kolmas viikko), ipilimumabia (1 mg/kg joka kuudes viikko) ja
kemoterapiaa yhdistelmahoitona saaneista 33,8 %:lle kehittyi nivolumabin vasta-aineita. Nivolumabia
(3 mg/kg) ja ipilimumabia (1 mg/kg) yhdistelmahoitona joka kolmas viikko saaneista 0,8 %:lle
kehittyi nivolumabia neutraloivia vasta-aineita. Nivolumabia (3 mg/kg) joka toinen viikko ja
ipilimumabia (1 mg/kg) joka kuudes viikko yhdistelméhoitona saaneista 1,5 %:lle kehittyi
nivolumabia neutraloivia vasta-aineita. Nivolumabia (1 mg/kg) ja ipilimumabia (3 mg/kg)
yhdistelmahoitona joka kolmas viikko saaneista 4,6 %:lle kehittyi nivolumabia neutraloivia vasta-
aineita. Nivolumabia (360 mg joka kolmas viikko), ipilimumabia (1 mg/kg joka kuudes viikko) ja
kemoterapiaa yhdistelmahoitona saaneista 2,6 %:lle kehittyi nivolumabia neutraloivia vasta-aineita.

Yhdistelméhoidossa nivolumabin kanssa ipilimumabin puhdistuma pysyi ipilimumabin vasta-aineiden
lasnaollessa samana, eika toksisuusprofiilin muutoksista ollut merkkejé.

Poikkeavat laboratorioarvot

Ipilimumabia ja nivolumabia yhdistelméhoitona (kemoterapian kanssa tai ilman) saaneista potilaista
niiden potilaiden osuudet, joilla laboratorioarvo muuttui laht6tasolta asteen 3 tai 4 poikkeavuudeksi,
olivat seuraavat: anemia 4,9 %, trombosytopenia 1,5 %, leukopenia 2,3 %, lymfosytopenia 7,3 %,
neutropenia 3,4 %, lisdantynyt alkalinen fosfataasi 2,9 %, lisdantynyt ASAT 7,3 %, lisdantynyt ALAT
8,4 %, lisddntynyt kokonaisbilirubiini 1,2 %, lisd&ntynyt kreatiniini 1,6 %, hyperglykemia 5,8 %,
hypoglykemia 0,9 %, lisaantynyt amylaasi 8,4 %, lisdaantynyt lipaasi 16,7 %, hypokalsemia 0,8 %,
hypernatremia 0,2 %, hyperkalsemia 1,0 %, hyperkalemia 1,9 %, hypermagnesemia 0,5 %,
hypokalemia 3,4 % ja hyponatremia 9,8 %. Ipilimumabin (3 mg/kg) ja nivolumabin (1 mg/kg)
yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla lisdantynyt ALAT-arvo muuttui suuremmalla osalla lahtétasosta
asteeseen 3 tai 4 (15,3 %).

Pediatriset potilaat

Ipilimumabi monoterapiana
Uusia haittavaikutuksia ei raportoitu 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla.

CA184070-tutkimuksessa asteen 3 tai vakavampia immuunivalitteisia haittavaikutuksia ei raportoitu
ainoallakaan 12-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla, joka sai ipilimumabia 3 mg/kg. Asteen 3
tai 4 haittatapahtumia raportoitiin kahdella (25,0 %) kahdeksasta potilaasta, jotka saivat 5 mg/kg:n
annosta, ja yhdelld (11,1 %) yhdekséstd potilaasta, jotka saivat 10 mg/kg:n annosta. YKksik&an
haittatapahtumista ei johtanut kuolemaan. Immuunivalitteiset haittavaikutukset olivat yhtenevaisia
aikuisista saatujen tietojen kanssa. Kaikissa ryhmissa useimmin raportoidut immuunivélitteiset
haittavaikutukset olivat maha-suolikanavan haittavaikutukset (0 [3 mg/kg], 62,5 % [5 mg/kg], ja
44,4 % [10 mg/kg]), maksan toimintaan liittyvét haittavaikutukset (0 [3 mg/kg], 75,0 % [5 mg/kg],
33,3 % [10 mg/kg]) ja ihoon liittyvét haittavaikutukset (0 [3 mg/kg], 25,0 % [5 mg/kg], 33,3 %

[10 mg/kg]). Tutkimuksessa ei havaittu uusia tai odottamattomia immuunivélitteisid haittavaikutuksia.
Raportoiduissa immuunivélitteisissa haittavaikutuksissa ei ollut selvié eroja aikuisten ja pediatristen
potilaiden valilla.
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CA184178-tutkimuksessa ei havaittu uusia tai odottamattomia immuunivalitteisié haittavaikutuksia.
Havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys, vakavuusaste ja esiintymispaikka olivat samankaltaisia
kuin aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. 10 mg/kg saaneessa ryhmassa kaksi potilasta sai tutkimuksen
aikana asteen 1 ja asteen 3 umpieritykseen liittyvan immuunivélitteisen haittavaikutuksen, joka oli
hyperglykemia. Muita umpieritykseen liittyvia poikkeavuuksia ei raportoitu.

Tiivistelma 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten seka aikuisten haittavaikutuksista on esitetty

taulukossa 7.

Taulukko 7:

jalkeen, kaikki hoidetut potilaat

Tiivistelma haittavaikutuksista korkeintaan neljan annoksen (3, 5 ja 10 mg/kg)

Potilaiden maara (%)

1k& 12-21 vuotta Ik& 12 — alle 18 vuotta Aikuiset
Edennyt melanooma ja
ei-melanoottiset kiinteat Edennyt melanooma Edennyt melanooma
kasvaimet
CA184004/ | CA184004/
022 007/008/022
CA184070 CA184178 yhdistetty yhdistetty
3mg/kg 5mg/kg 10mg/kg | 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8 n=9 n=4 n=8 n=111 n =325
Kaikki kuolemat, n (%) 1(100,0) 4(50,0) 2(222) | 2(50,0) 3(37,5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Hoitoon liittyvat kuolemat,
n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6 (1,8)
X"E‘c';g"at haittatapahtumat, | 500y 7(87.5)  4@44) | 1(250) 6(750) | 50(450)  168(517)
Vakavat laédkkeeseen
liittyvat haittatapahtumat,  1(100,0) 5(62,5) 4(444) | 1(25,0) 5(62,5) 19 (17,1) 95(29,2)
n (%)
Haittatapahtumat, jotka
johtivat tutkimuslagkkeen
Kayton keskeyttamiseen, n 0 3(37,5)  2(22.2) | 1(250) 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
(%)
Ladkkeeseen liittyvéat
haittatapahtumat, jotka
johtivat tutkimusladkkeen 0 3(37.,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
kayton keskeyttamiseen, n
(%)
Immuunivalitteiset
haittatapahtumat, n (%) 1(100,0) 7(87.5) 7(77.8) | 2(50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
Haittatapahtumat, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0)  8(100,0) | 108(97.3) 315 (96,9)
Ladkkeeseen liittyvéat
haittatapahtumat, n (%) 1(100,0) 7(87,5)  9(100,0) 2 (50,0) 7 (87,5) 88 (79,3) 274 (84,3)

CA184070-tutkimuksessa MedDRAN versio 17.0, CA184178-tutkimuksessa versio 19.0 ja aikuisten yhdistetyissa
turvallisuustiedoissa versio 12.1. NA = not assessed, ei arvioitu
Aikuisilla raportoidut kuolemantapaukset tapahtuivat 70 péivan kuluessa viimeisen annoksen saamisesta riippumatta
siitd, liittyikd kuolema tutkimukseen. Pediatristen potilaiden kuolemantapaukset ovat tutkimuksen aikana raportoituja
tapahtumia, jotka esiintyivat 30 paivan kuluessa viimeisen annoksen saamisesta, lukuun ottamatta rivia "KaikKki
kuolemat”, johon liittyvét kuolemantapaukset tapahtuivat yli 30 pdivaé viimeisen annoksen saamisen jalkeen.
CA184178-tutkimuksessa kuolemantapaukset raportoitiin vahintdén 90 péivén ajalta viimeisen annoksen jalkeen.
CA184178-tutkimuksessa ja aikuisten yhdistetyissa turvallisuustiedoissa ipilimumabin vaikutuksen raportoitiin
olevan mahdollinen, todennékdinen, varma tai puuttuva ja CA184070-tutkimuksessa kuolemaan liittyvé tai puuttuva.

Ipilimumabi yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa

Ipilimumabin turvallisuutta (1 mg/kg 3 viikon vilein) yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa (1 mg/kg
tai 3 mg/kg 4 ensimmadisté annosta, minka jalkeen nivolumabia 3 mg/kg monoterapiana 2 viikon
vélein) arvioitiin kliinisessd CA209070-tutkimuksessa 33 pediatrisella potilaalla, jotka olivat > 1—

< 18 vuoden ikdisia (mukaan lukien 20 potilasta, jotka olivat 12—< 18 vuoden ikéisid) ja joilla oli
uusiutunut tai hoitoon vastaamaton kiinted tai hematologinen kasvain, edennyt melanooma mukaan
lukien. Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kuin
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ipilimumabia yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa saaneilla aikuisilla. Uusia turvallisuussignaaleja
ei havaittu.

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoidon yleisimmat haittavaikutukset (ilmoitettiin v&hintdan

20 %:lla pediatrisista potilaista) olivat uupumus (33,3 %) ja makulopapulaarinen ihottuma (21,2 %).
Suurin osa ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidon haittavaikutuksista oli vaikeusastetta 1 tai 2.
Kymmenell& potilaalla (30 %) oli yksi tai useampi vaikeusasteen 3 tai 4 haittavaikutus.

Kliinisessa CA209908-tutkimuksessa, johon osallistui 74 korkean asteen primaarista keskushermoston
syOpéad sairastavaa pediatrista potilasta, ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja (ks. kohta 5.1)
verrattuna aikuispotilaista saatuihin tietoihin kaikista indikaatioista.

lakkaat

Keuhkopussin pahanlaatuista mesotelioomaa sairastavista potilaista 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
oli enemman vakavia haittavaikutuksia (68 %) ja ladkitys lopetettiin useammin haittavaikutusten
vuoksi (35 %) verrattuna kaikkiin nivolumabi—ipilimumabi-yhdistelmahoitoa saaneisiin potilaisiin,
joista vakavia haittavaikutuksia oli 54 %:lla ja joista laakitys lopetettiin haittavaikutusten vuoksi

28 %:lla. 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista dAMMR- tai MSI-H-tyyppistd kolorektaalisydpaa
sairastavista potilaista on vain véhén tietoa (ks. kohta 5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Ipilimumabille ei ole méritetty suurinta siedettyd annosta. Kliinisissé tutkimuksissa annettu
enimmaisannos 20 mg/kg ei aiheuttanut ilmeisié toksisia vaikutuksia.

Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta
ja aloitettava sopiva oireemukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-aine-
konjugoidut solunsalpaajat, muut monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-aine-konjugoidut

solunsalpaajat. ATC-koodi: LO1FX04.

Vaikutusmekanismi

Sytotoksinen T-soluantigeeni-4 (CTLA-4) on keskeinen T-solujen aktiivisuuden saatelija. Ipilimumabi
on CTLA-4-immuunijérjestelman tarkistuspisteen estéjé, joka salpaa CTLA-4-reitin indusoiman
T-solujen inhibitorisen signaalin. Tama lis&é reaktiivisten T-efektorisolujen maérad, mika kaynnistaa
valittéméan T-solujen immuunipuolustuksen nousun sydpésoluja vastaan. CTLA-4-salpaus voi myos
vahent&a sdatelija-T-solujen toimintaa, mik4 voi olla osallisena kasvaimen kasvua ehkéisevéén
immuunivasteeseen. Ipilimumabi voi selektiivisesti kuluttaa saatelija-T-solut loppuun kasvaimen
kohdalla. Tdma4 aiheuttaa kohonneen kasvaimensisdisen T-efektorisolu/saatelija-T-solusuhteen, miké
johtaa syopésolun tuhoutumiseen.

33


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ipilimumabia saaneilla melanoomapotilailla dareisverenkierron lymfosyyttien absoluuttisen maéran
keskiarvo kohosi koko hoitojakson ajan. Faasin 1l tutkimuksissa lymfosyyttien absoluuttisen maaran
keskiarvo &éreisverenkierrossa suureni annoksesta riippuvaisesti. MDX010-20-tutkimuksessa (ks.
kohta 5.1) ipilimumabiannos 3 mg/kg, joko monoterapiana tai yhdessé gp100-peptidirokotteen kanssa,
suurensi lymfosyyttien absoluuttisen méaéran keskiarvoa ddreisverenkierrossa koko hoitojakson ajan.
Sen sijaan verrokkiryhméssé, joka sai tutkimusvaiheessa olevaa gp100-peptidirokotetta
monoterapiana, ei todettu merkitsevad muutosta déreisverenkierron lymfosyyttien absoluuttisen
mé&éran keskiarvossa.

Melanoomapotilaiden &areisverenkierrossa aktivoituneiden HLA-DR+-, CD4-positiivisten ja CD8-
positiivisten T-solujen osuus (%) suureni keskimédérin ipilimumabihoidon jalkeen, mikd on
yhdenmukaista ipilimumabin vaikutusmekanismin kanssa. Ipilimumabihoidon lopettamisen jalkeen
huomattiin myds sentraalisiin T-muistisoluihin (CCR7+-, CD45RA-) lukeutuvien CD4-positiivisten ja
CD8-positiivisten T-solujen prosenttiosuuden keskimaarin lisdantyneen ja efektorimuistisoluihin
lukeutuvien (CCR7-, CD45RA-) CD8-positiivisten T-solujen lisdéntyneen (%) keskiméarin
vahemman mutta kuitenkin tilastollisesti merkitsevésti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ipilimumabi yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa

Katso nivolumabin valmisteyhteenvedosta lisatietoa kliinisesta tehosta ja turvallisuudesta liittyen
nivolumabin suositusannoksiin, kun nivolumabia annetaan monoterapiana nivolumabi—ipilimumabi-
yhdistelmahoidon jéalkeen.

Annoksen/altistuksen tehon ja turvallisuuden suhteiden mallintamisen perusteella nivolumabiannosten
240 mg 2 viikon vélein tai 3 mg/kg 2 viikon vélein vélilla ei ole kliinisesti merkittavia eroja tehossa ja
turvallisuudessa. Liséksi ndiden suhteiden perusteella nivolumabiannosten 480 mg 4 viikon vélein tai

3 mg/kg 2 viikon vélein valilla ei ole kliinisesti merkittavia eroja hoidettaessa edennyttd melanoomaa

ja munuaiskarsinoomaa.

Kliiniset ipilimumabi-monoterapiatutkimukset

Melanooma

Kokonaiselinaikahyoty (overall survival, OS) ipilimumabin suositellulla annoksella (3 mg/kg) on
osoitettu faasin Il tutkimuksessa (MDX010-20) pitkélle edenneessd melanoomassa (jota ei voitu
kirurgisesti poistaa tai joka oli metastasoitunut), johon oli annettu jo muuta aiempaa hoitoa.
MDX010-20-tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli silmamelanooma, primaarinen
keskushermoston melanooma, aktiivisia aivojen etdpesdkkeitd, Hl-virus tai hepatiitti B tai C. Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden ECOG-suorituskykyluokka oli > 1 tai joilla oli
limakalvon melanooma. Kliinisiin tutkimuksiin ei myoskaén otettu potilaita joiden ASAT-lahtdarvo
oli > 2,5 x ULN ilman etépesékkeitd maksassa; tai potilaita, joilla oli etdpesakkeitd maksassa ja joiden
ASAT-l&htoarvo oli > 5 x ULN; eiké potilaita, joiden kokonaisbilirubiinin 1&htéarvo oli > 3 x ULN.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus, ks. kohta 4.4.

MDX010-20

Faasin 111 kaksoissokkotutkimukseen otettiin edennyttd melanoomaa (jota ei voitu Kirurgisesti poistaa
tai joka oli metastasoitunut) sairastaneita potilaita, jotka olivat aiemmin saaneet vahintdan yhta
seuraavista hoidoista: IL-2, dakarbatsiini, temotsolomidi, fotemustiini tai karboplatiini. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 3:1:1 saamaan joko ipilimumabia (3 mg/kg) ja tutkimusvaiheessa olevaa
gp100-peptidirokotetta yhdistelméhoitona, ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana tai gp100-
peptidirokotetta monoterapiana. Kaikki potilaat olivat HLA-A2*0201-kudostyyppid. Tama HLA-
tyyppi tukee gp100:n immuunipresentaatiota. Potilaan BRAF-mutaatiostatus lahtétilanteessa ei
vaikuttanut tutkimukseen mukaan ottamiseen. Potilaat saivat ipilimumabia 3 viikon vélein yhteensa

4 annosta, jos sietivét hoidon (aloitushoito). Ne potilaat, joiden kasvainkuorma kasvoi selkeésti ennen
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hoitojakson péattymistd, jatkoivat hoitoa, jos sietivat sen ja jos heiddn toimintakykynsé oli riittava.
Hoitovaste ipilimumabihoitoon arvioitiin hoitojakson jalkeen noin viikolla 12.

Ipilimumabin lisédhoitoa (uusintahoitoa) tarjottiin potilaille, joiden sairaus eteni alkuperdisen kliinisen
vasteen (osittainen tai tdydellinen vaste) tai stabiilin sairausvaiheen jélkeen (modifioitujen WHO-
kriteerien perusteella) > 3 kuukauden kuluttua ensimmaisestd hoidon vastearviosta. Ensisijainen
paatetapahtuma oli kokonaiselinaika ipilimumabin ja gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa saaneessa
ryhmassa verrattuna gp100-peptidirokotetta monoterapiana saaneeseen ryhméaan. Keskeiset toissijaiset
paatetapahtumat olivat kokonaiselinaika ipilimumabin ja gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa
saaneessa ryhmassa verrattuna ipilimumabia monoterapiana saaneeseen ryhmaan seka
kokonaiselinaika ipilimumabia monoterapiana saaneessa ryhmassa verrattuna gp100-peptidirokotetta
monoterapiana saaneeseen ryhmaan.

Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 676 potilasta: 137 ipilimumabiryhmaan, 403 ipilimumabin ja
gp100-peptidirokotteen yhdistelmaa saaneeseen ryhmaan ja 136 gp100-peptidirokoteryhmaan. Suurin
osa potilaista oli saanut aloitushoidossa kaikki 4 annosta. Potilaista 32 sai uusintahoidon:

8 ipilimumabiryhmassd, 23 ipilimumabin ja gp100-peptidirokotteen yhdistelméa saaneessa ryhmassé
ja 1 gpl00-peptidirokoteryhméssé. Seuranta-aika oli enintdan 55 kuukautta. Laht6tilanteessa ryhmat
olivat kesken&an vertailukelpoisia. Mediaani-ika oli 57 vuotta. Suurimmalla osalla (71-73 %) oli M1c-
vaiheen sairaus ja laktaattidehydrogenaasin (LDH) ldht6arvo oli suurentunut 37-40 %:1la tutkittavista.
Yhteensd 77 potilasta oli saanut aiempaa hoitoa aivojen etdpesakkeisiin.

Kokonaiselinaika oli tilastollisesti merkitsevasti parempi ipilimumabiryhmissa verrattuna gp100-
verrokkiryhmaan. Vertailtaessa kokonaiselinaikaa pelkén ipilimumabin ja gp100-peptidirokotteen
vélilla riskitiheyssuhde (hazard ratio, HR) oli 0,66 (95 %:n luottamusvali; 0,51-0,87; p = 0,0026).

Alaryhmadanalyysissa kokonaiselinajan suhteen havaittu hy6ty oli yhdenmukainen suurimmassa osassa
alaryhmien potilaita (M [metastaasit] -vaihe, aiempi interleukiini-2-hoito, LDH-lahtdarvo, ika,
sukupuoli ja aiemman hoidon tyyppi ja hoitokerrat). Tiedot ipilimumabihoidon kokonaiselinaikaan
kohdistuvasta hyodysta olivat kuitenkin yli 50-vuotiaiden naisten osalta vahaisia.
Alaryhmaanalyysissa oli mukana vain vahan potilaita, joten sen tiedoista ei voida tehdé luotettavia
johtopééatoksia.

Elossa olleiden osuus (mediaani ja arvioitu 1 ja 2 vuoden jilkeen) on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8: MDX010-20: Elossa olleiden osuus

Ipilimumabi 3 mg/kg gpl00®
n =137 n=136
Mediaani kk (95 %:n luottamusvili) @ ](')O ll(;( 8) (52 kg 7)

Elossa olleiden osuus, 1 v % (95 %:n 25 % (18,1, 32,9)

46 % (37,0, 54,1)

luottamusvéli)
i 0 (V% 0
Elossa olleiden osuus,?y % (95 %:n 24 % (16,0, 31.5) 14 % (8,0, 20,0)
luottamusvali)
a gp100-peptidirokote on tutkimusvaiheessa oleva vertailuhoito.

Ipilimumabia 3 mg/kg monoterapiana saaneessa ryhméssa kokonaiselinajan mediaani oli 22 kk
stabiilin sairausvaiheen (SD) saavuttaneilla potilailla ja 8 kk potilailla, joiden sairaus eteni hoidosta
huolimatta (PD). Analyysihetkelld mediaaniarvoja ei ollut saavutettu tdydellisen (CR) tai osittaisen
vasteen (PR) saaneilla potilailla.

Niistd potilaista, jotka tarvitsivat uusintahoidon, hoitovaste (BORR) saavutettiin 38 %:lla

(3/8 potilasta) ipilimumabiryhmaéssé ja 0 %:1la gp100-peptidirokoteryhméssé. Sairaus saatiin
hallintaan (disease control rate, DCR. Maéritelma: CR + PR + SD) 75 %:lla (6/8 potilasta)
ipilimumabiryhmassa ja 0 %:1la gp100-peptidirokoteryhmassa. Koska ndissé alaryhméanalyyseissa oli
mukana vain véahan potilaita, ipilimumabihoidon uusintahoidon tehosta ei voida tehdé luotettavia
johtopééatoksia.
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Kliinisen aktiivisuuden kehittyminen tai sailyminen ipilimumabihoidon jalkeen oli potilailla
samankaltaista riippumatta siitd, kayttivatko he systeemisié kortikosteroideja vai eivat.

CA184-169

Faasin 111 kaksoissokkoutettuun tutkimukseen otettiin aiemmin hoidettuja ja hoitamattomia potilaita,
joilla oli asteen 11 tai IV melanooma, jota ei voitu Kirurgisesti poistaa. Yhteensa 727 potilasta
satunnaistettiin: 362 sai ipilimumabia 3 mg/kg annoksena ja 365 sai ipilimumabia 10 mg/kg
annoksena joka kolmas viikko yhteensa nelja annosta. Ipilimumabia 10 mg/kg annoksena saaneessa
ryhmadssa kokonaiselinajan mediaani (95 %:n luottamusvili) oli 16 kuukautta (11,63, 17,84) ja
ipilimumabia 3 mg/kg annoksena saaneessa ryhmassa kokonaiselinajan mediaani (95 %:n
luottamusvili) oli 12 kuukautta (9,86, 13,27). Verrattaessa kokonaiselinaikaa ipilimumabia

10 mg:n/kg annoksena ja 3 mg:n/kg annoksena saaneiden ryhmien valilla riskitiheyssuhde oli 0,84
(95 %:n luottamusvali: 0,70, 0,99; p-arvo = 0,04). Etenemisvapaassa elinajassa (progression-free
survival, PFS) ei havaittu tilastollisesti merkittdvaa eroa 10 mg/kg annosta ja 3 mg/kg annosta
saaneiden ryhmien vélilla (riskitiheyssuhde 0,89 [95 %:n luottamusvali: 0,76, 1,04 ja log-rank-testin
p-arvo = 0,1548]). Hoitovaste (BORR) oli samankaltainen 10 mg/kg annosta ja 3 mg/kg annosta
saaneissa ryhmissd. 10 mg/kg annosta saaneessa ryhméssé hoitovaste (BORR) oli 15,3 % (95 %:n
luottamusvali: 11,8, 19,5) ja 3 mg/kg annosta saaneessa ryhmassa 12,2 % (95 %:n luottamusvéli:
9,0, 16,0). Ipilimumabia 10 mg/kg annoksena saaneessa ryhméssé esiintyi enemman haittavaikutuksia
kuin 3 mg/kg annosta saaneessa ryhmassa. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi 37 %:lla 10 mg/kg
annosta saaneista ja 18 %:lla 3 mg/kg annosta saaneista. Kolme yleisinta vakavaa haittavaikutusta
olivat ripuli, jota esiintyi 10,7 %:lla 10 mg/kg annosta saaneista ja 5,5 %:lla 3 mg/kg annosta
saaneista; koliitti, jota esiintyi 8,0 %:Ila 10 mg/kg annosta saaneista ja 3,0 %:lla 3 mg/kg annosta
saaneista seké hypofysiitti, jota esiintyi 4,4 %:lla 10 mg/kg annosta saaneista ja 1,9 %:lla 3 mg/kg
annosta saaneista. Hoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 31 %:lla 10 mg/kg annosta saaneista
potilaista ja 19 %:lla 3 mg/kg annosta saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia oli
neljalla 10 mg/kg annosta saaneista potilaista ja kahdella 3 mg/kg annosta saaneista potilaista.

Suositeltua 3 mg/kg annosta kéytettédessa kokonaiselinajan mediaani oli yli 50-vuotiaiden naisten
alaryhmassa samankaltainen kuin koko potilasjoukossa: (11,40 kuukautta vs. 11,53 kuukautta).
Alaryhmassd, jonka potilailla oli aivojen etapesékkeitd, kokonaiselinajan mediaani oli lahtétasolla
5,67 kuukautta, kun kaytettiin suositeltua 3 mg/kg:n annosta.

Muut ipilimumabi-monoterapiatutkimukset

Melanooma

CA184332 ja CA184338

Kun tarkastellaan yhdistettyja tietoja faasien Il ja I11 kliinisten tutkimusten potilaista, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet kemoterapiaa (n = 78, satunnaistettuja), ja kahden retrospektiivisen
havaintotutkimuksen aiemmin hoitamattomista potilaista (n = 273 jan = 157), ipilimumabilla
saavutettu kokonaiselinaika oli 3 mg/kg -monoterapiassa yleisesti ottaen yhtenevéinen. Ndissa
kahdessa havaintotutkimuksessa todettiin edenneen melanooman diagnosointihetkelld etdpesakkeité
aivoissa 12,1 %:lla potilaista toisessa tutkimuksessa ja 33,1 %:lla toisessa. Kokonaiselinajan mediaani
sekd arvioidut ensimmaisen, toisen, kolmannen ja neljannen vuoden elossaolo-osuudet esitetédédn
taulukossa 9. Faasien Il ja Il Kliinisten tutkimusten yhdistetyt tulokset potilaista, jotka eivat olleet
aiemmin saaneet kemoterapiaa (n = 78), osoittivat, ettd ensimmaéisen vuoden elossa olleiden osuus oli
arviolta 54,1 % (95 %:n luottamusvéli: 42,5-65,6), toisen vuoden arviolta 31,6 % (95 %:n
luottamusvali: 20,7-42,9) ja kolmannen vuoden arviolta 23,7 % (95 %:n luottamusvali: 14,3-34.4).
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Taulukko 9:  Elossa olleiden osuus havaintotutkimuksissa

CA184338 CA184332
n=273 n =157
Kokonaiselinajan mediaani 14 kk 10 kk
0:n luottamusval ,8, 18, ,0, 12,
(95 %:n 1 ali) (12,8, 18,7) (7,0, 12,8)
Elossa olleiden osuus, 1 v % 59 % (52,5, 64,3) 0
(95 %:n luottamusvali) 4% (35,5, 51.4)
Elossa olleiden osuus, 2 v % 39 % (33,1, 44,8) 0
(95 %:n luottamusvali) 26 % (18,9, 33.3)
Elossa olleiden osuus, 3 v % 31 % (25,5, 36,7) 0
(95 %:n luottamusvali) 22% (155,29.2)
Elossa olleiden osuus, 4 v % 26 % (20,4, 31,3)

22 % (15,5, 29,2)

(95 %:n luottamusvali)

CA184332-tutkimuksessa potilailla, joilla oli aivojen etdpesakkeitd, kokonaiselinajan mediaani oli
7 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 5,06, 12,81) ja potilailla, joilla ei ollut aivojen etdpesiakkeitd,
kokonaiselinajan mediaani oli 14,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 9,96, ei arvioitu).

CA184338-tutkimuksessa potilailla, joilla oli aivojen etdpesakkeitd, kokonaiselinajan mediaani oli
6,3 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 3,2, 12,0) ja potilailla, joilla ei ollut aivojen etdpesikkeita,
kokonaiselinajan mediaani oli 17,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 13,6, 12,1).

Ipilimumabihoidon (3 mg/kg) pitkdaikainen elinaikahydty on osoitettu aiemmin hoidetuilla ja
hoitamattomilla edennyttd melanoomaa sairastavilla potilailla (N=965) tehtyjen kliinisten tutkimusten
yhdistettyjen kokonaiselinaikatuloksien analyysissa. Kaplan—Meierin kokonaiselinaikakéyréssa nakyy
suunnilleen kolmannen vuoden aikana (elossa olleiden osuus [OS] = 21 % [95 %:n luottamusvali: 17—
24]) alkava tasannevaihe, joka jatkui joillain potilailla jopa 10 vuoteen asti (ks. kuva 1).

Kuva 1: Yhdistetyssa analyysissa havaittu elossa olleiden osuus (OS) (ipilimumabi
3 mg/kg)
1'0_7% — 3,0 mg/kg
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Aika (kuukautta)
Riskissé olevien maaré
30mglkg | 965 | 429 | 127 | 73 | 41 | 29 | 28 | 12 | 8 | 4 | o0
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Kliiniset ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoidon tutkimukset

Melanooma

Satunnaistettu faasin 111 tutkimus, ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelm&hoito tai nivolumabi-
monoterapia vs. ipilimumabi-monoterapia (CA209067)

Ipilimumabin (3 mg/kg) ja nivolumabin (1 mg/kg) yhdistelmihoidon tai nivolumabi-monoterapian
(3 mg/kg) vs. ipilimumabi-monoterapian (3 mg/kg) turvallisuutta ja tehoa edenneen melanooman (jota
ei voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut) hoidossa arvioitiin satunnaistetussa faasin I11
kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (CA209067). Kahden nivolumabia saaneen ryhmén eroja
arvioitiin deskriptiivisesti. Tutkimukseen otettiin mukaan diagnosoituja, aiemmin hoitamattomia
aikuisia potilaita, joilla oli Il tai IV asteen melanooma. Potilaiden ECOG-suorituskykyluokan tuli
olla 0 tai 1. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
systemaattista syopahoitoa melanoomaan, jota ei voitu kirurgisesti poistaa tai joka oli metastasoinut.
Aikaisempi liitdnnaishoito tai esiliitdnnéishoito sallittiin, jos se oli paattynyt vahintaan 6 viikkoa
ennen satunnaistamista. Potilaita, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, silmén/uvean melanooma
tai aktiivisia aivometastaaseja tai leptomeningeaalisia metastaaseja, ei otettu mukaan tutkimukseen.

Kaikkiaan 945 potilaista satunnaistettiin saamaan ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa

(n = 314), nivolumabi-monoterapiaa (n = 316) tai ipilimumabi-monoterapiaa (n = 315).
Yhdistelméahoitohaarassa potilaat saivat ensimmaiset nelja annosta nivolumabia 1 mg/kg 60 minuutin
kuluessa ja ipilimumabia 3 mg/kg 90 minuutin kuluessa laskimonsiséisesti kolmen viikon valein,
jonka jalkeen heille annettiin nivolumabia 3 mg/kg monoterapiana joka toinen viikko. Nivolumabi-
monoterapiahaarassa potilaille annettiin nivolumabia 3 mg/kg joka toinen viikko. Vertailuhaaran
potilaat saivat nelja ensimmaista annosta ipilimumabia 3 mg/kg ja nivolumabin lumel&éketté
laskimonsisdisesti joka kolmas viikko, jonka jalkeen heille annettiin lumelaédketta joka toinen viikko.
Satunnaistaminen stratifioitiin PD-L1-statuksen (> 5 %:ssa vs. <5 %:ssa kasvainsolun membraanissa
ilmentyvé), BRAF-statuksen ja American Joint Committee on Cancer (AJCC) -jarjestelmén
madrittelemé&n M-vaiheen mukaan. Hoitoa jatkettiin niin kauan kuin siit4 todettiin olevan kliinista
hyotya tai kunnes potilas ei enaa sietanyt hoitoa. Kasvaimet arvioitiin 12 viikkoa satunnaistamisen
jalkeen, sen jalkeen ensimmaéisen vuoden ajan joka kuudes viikko ja sen jalkeen joka kahdestoista
viikko. Primaariset muuttujat olivat etenemisvapaa elinaika ja kokonaiselinaika. Myds objektiivisen
vasteen saavuttaneiden osuus (ORR) ja vasteen kesto arvioitiin.

Ryhmien laht6tason ominaisuudet olivat kussakin ryhméssé tasapainossa. 1an mediaani oli 61 vuotta
(vaihteluvali 18-90 vuotta), 65 % oli miehid ja 97 % valkoihoisia. ECOG-suorituskykyluokka oli 0
(73 %) tai 1 (27 %). Useimmilla potilailla oli AJCC-jérjestelmé&n mukaisesti asteen 1V sairaus (93 %),
58 %:lla potilaista sairaus oli tutkimukseen otettaessa luokkaa M1c. 22 % potilaista oli saanut
aiemmin liitanndishoitoa. 32 %:lla potilaista oli BRAF-mutaatiopositiivinen melanooma; 26,5 %:lla
oli PD-L1 > 5 %:ssa kasvainsolun membraanissa ilmentyvéna. 4 %:lla potilaista oli aiemmin ollut
aivometastaasi ja 36 %:lla LDH-arvo oli tutkimukseen otettaessa normaalia suurempi. Potilaat, joilla
oli médritettavissa oleva PD-L1:n ilmentyminen, jaettiin tasaisesti kolmeen hoitoryhméan. Kasvaimen
PD-L1-ilmentyminen maériteltiin PD-L1 IHC 28-8 pharmDx -testausmenetelman avulla.

Primaarianalyysissa (seuranta-aika vahintadn 9 kuukautta) etenemisvapaan elinajan mediaani oli

6,9 kuukautta nivolumabiryhmassd, kun taas ipilimumabiryhméssé se oli 2,9 kuukautta
(riskitiheyssuhde = 0,57, 99,5 %:n luottamusvali: 0,43, 0,76; p < 0,0001). Etenemisvapaan elinajan
mediaani oli 11,5 kuukautta ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmaa saaneiden ryhméssé, kun taas
ipilimumabiryhméssé se oli 2,9 kuukautta (riskitiheyssuhde = 0,42, 99,5 %:n

luottamusvali: 0,31, 0,57; p < 0,0001).

Deskriptiivisen analyysin mukaiset etenemisvapaan elinajan tulokset (seuranta-ajan ollessa véhintaan

90 kuukautta) esitetddn kuvassa 2 (kaikki satunnaistetut populaatiot), kuvassa 3 (PD-L1-ilmentymén
raja-arvolla 5 %) ja kuvassa 4 (PD-L1-ilmentymadn raja-arvolla 1 %).
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Kuva 2: Etenemisvapaa elinaika (CA209067)
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Etenemisvapaa elinaika tutkijan arvioimana (kuukausina)

Riskissa olevien maara

Nivolumabi + ipilimumabi

314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33

Nivolumabi

316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21

Ipilimumabi

315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7
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Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 189/314), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 11,50 (8,90-20,04).

PFS-arvo 12 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvéli: 49 % (44-55), PFS-arvo 60 kuukauden kohdalla ja 95 %:n
luottamusvéli: 36 % (32-42), PFS-arvo 90 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvali: 33 % (27-39)

Nivolumabi (tapahtumia: 208/316), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 6,93 (5,13-10,18).

PFS-arvo 12 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvéli: 42 % (36—47), PFS-arvo 60 kuukauden kohdalla ja 95 %:n
luottamusvali: 29 % (24-35), PFS-arvo 90 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvali: 27 % (22-33)

Ipilimumabi (tapahtumia: 261/315), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 2,86 (2,79-3,09).

PFS-arvo 12 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvéli: 18 % (14-23), PFS-arvo 60 kuukauden kohdalla ja 95 %:n
luottamusvaéli: 8 % (5-12), PFS-arvo 90 kuukauden kohdalla ja 95 %:n luottamusvali: 7 % (4-11)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,42 (0,35, 0,51)

Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,53 (0,44, 0,64)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,79 (0,65-0,97)
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Kuva 3: Etenemisvapaa elinaika PD-L1-ilmentymittéin: 5 %:n raja-arvo (CA209067)
PD-L1:n ilmentymistaso <5 %
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Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)
Riskissd olevien maara
Nivolumabi + ipilimumabi
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -

Nivolumabi
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumabi
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 127/210), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 11,17 (7,98-17,51)
—N— Nivolumabi (tapahtumia: 139/208), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 5,39 (2,96-7,13)
---0--- Ipilimumabi (tapahtumia: 171/202), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 2,79 (2,76-3,02)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,77 (0,61-0,98)

PD-L1:n ilmentymistaso >5 %
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Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)
Riskissé olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -

Nivolumabi
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumabi
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 36/68), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 22,11 (9,72-82,07)
—ANA— Nivolumabi (tapahtumia: 48/80), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 22,34 (9,46-39,13)
---0O--- Ipilimumabi (tapahtumia: 60/75), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,38 (0,25-0,58)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,43 (0,29-0,64)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvéli: 0,89 (0,58-1,35)
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Kuva 4:

Etenemisvapaa elinaika PD-L1-ilmentymittéin: 1 %:n raja-arvo (CA209067)
PD-L1:n ilmentymistaso < 1 %
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Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)
Riskissa olevien méaréa
Nivolumabi + ipilimumabi
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -
Nivolumabi
117 44 3% 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumabi
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 76/123), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 11,17 (6,93-22,18)
—NA— Nivolumabi (tapahtumia: 85/117), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 2,83 (2,76-5,62)
---0O--- Ipilimumabi (tapahtumia: 94/113), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 2,73 (2,66-2,83)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,39 (0,28-0,53)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvéli: 0,59 (0,44-0,79)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,66 (0,48-0,90)
PD-L1:n ilmentymistaso > 1 %
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Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)
Riskissd olevien maara
Nivolumabi + ipilimumabi
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 3 17 1 -
Nivolumabi
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumabi
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 90/155), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 16,13 (8,90-45,08)
—N— Nivolumabi (tapahtumia: 102/171), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 16,20 (8,11-27,60)
---0--- Ipilimumabi (tapahtumia: 137/164), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 3,48 (2,83, 4,17)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvéli: 0,42 (0,32-0,55)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,45 (0,35-0,59)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde ja 95 %:n luottamusvéli: 0,92 (0,69-1,22)
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Lopullinen kokonaiselinajan (primaari)analyysi tehtiin, kun kaikkia potilaita oli seurattu vahintdan
28 kuukauden ajan. Kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu 28 kuukauden kohdalla nivolumabia
saaneiden ryhméssa, kun taas ipilimumabia saaneiden ryhméssé kokonaiselinajan mediaani oli
19,98 kuukautta (riskitiheyssuhde = 0,63, 98 %:n luottamusvali: 0,48, 0,81; p-arvo: < 0,0001).
Kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoitoa saaneiden
ryhmaéssa ipilimumabia saaneiden ryhméaan verrattuna (riskitiheyssuhde = 0,55, 98 %:n
luottamusvali: 0,42, 0,72; p-arvo: < 0,0001).

Véahintaan 90 kuukauden seuranta-ajan jalkeen tehdyn ylimaaraisen deskriptiivisen analyysin mukaiset
kokonaiselinajan tulokset olivat yhtenevid alkuperdisen primaarianalyysin kanssa. Tamén seuranta-
analyysin mukaiset kokonaiselinajan tulokset esitetddn kuvassa 5 (kaikki satunnaistetut), kuvissa 6 ja 7
(kasvaimen PD-L1:n ilmentymén raja-arvoilla 5 % ja 1 %).

Kokonaiselinaika-analyysissa ei huomioitu tutkimusladkkeen jalkeista ladkehoitoa. Potilaat saivat
myGhempad systeemisté hoitoa seuraavasti: 36,0 % yhdistelmahoitoa saaneista, 49,1 % nivolumabi-
monoterapiaa saaneista ja 66,3 % ipilimumabia saaneista. Potilaat saivat myéhempad immuunihoitoa
(mukaan lukien anti-PD-1-hoitoa, anti-CTLA-4-hoitoa tai muuta immuunihoitoa) seuraavasti: 19,1 %
yhdistelméahoitoa saaneista, 34,2 % nivolumabi-monoterapiaa saaneista ja 48,3 % ipilimumabia
saaneista.

Kuva 5 Kokonaiselinaika (OS) (CA209067) — vahintdan 90 kuukauden seuranta-aika
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Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)

Riskissd olevien méara

Nivolumabi + ipilimumabi

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

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

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

-- K- - Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 162/314), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 72,08 (38,18-N.A.)
Elossa olleiden osuus ja 95 %:n luottamusvéli 12 kuukauden kohdalla: 73 % (68-78), 24 kuukauden kohdalla: 64 % (59—
69), 36 kuukauden kohdalla: 58 % (52-63), 60 kuukauden kohdalla: 52 % (46-57) ja 90 kuukauden kohdalla: 48 % (42-53)
—ANA— Nivolumabi (tapahtumia: 182/316), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 36,93 kuukautta (28,25, 58,71)
Elossa olleiden osuus ja 95 %:n luottamusvéli 12 kuukauden kohdalla: 74 % (69-79), 24 kuukauden kohdalla: 59 % (53—
64), 36 kuukauden kohdalla: 52 % (46-57), 60 kuukauden kohdalla: 44 % (39-50) ja 90 kuukauden kohdalla: 42 % (36-47)
---0O--- Ipilimumabi (tapahtumia: 235/315), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 19,94 kuukautta (16,85, 24,61)
Elossa olleiden osuus ja 95 %:n luottamusvéli 12 kuukauden kohdalla: 67 % (61-72), 24 kuukauden kohdalla: 45 % (39—
50), 36 kuukauden kohdalla: 34 % (29-39), 60 kuukauden kohdalla: 26 % (22-31) ja 90 kuukauden kohdalla: 22 % (18-27)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,53 (0,44-0,65)

Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,63 (0,52-0,77)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili): 0,84 (0,68-1,04)

42



Kuva 6: Kokonaiselinaika (OS) PD-L1-ilmentymittéin: 5 %:n raja-arvo (CA209067) —
vahintaan 90 kuukauden seuranta-aika
PD-L1:n ilmentymistaso < 5%
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Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissd olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumabi
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumabi
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 109/210), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 65,94 (32,72-N.A.)
—NA— Nivolumabi (tapahtumia: 121/208), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 35,94 kuukautta (23,06-60,91)
---0O--- Ipilimumabi (tapahtumia: 157/202), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 18,40 kuukautta (13,70-22,51)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,51 (0,40-0,66)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili): 0,83 (0,64-1,07)
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Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissa olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumabi
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumabi
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
-- K- - Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 33/68), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: N.A. (39,06, N.A.)
—N— Nivolumabi (tapahtumia: 41/80), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 64,28 kuukautta (33,64-N.A.)
---0--- Ipilimumabi (tapahtumia: 51/75), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 28,88 kuukautta (18,10-44,16)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,61 (0,39-0,94)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili): 0,61 (0,41-0,93)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili): 0,99 (0,63-1,57)
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Kuva 7: Kokonaiselinaika (OS) PD-L1-ilmentymittéin: 1 %:n raja-arvo (CA209067) —
vahintdan 90 kuukauden seuranta-aika
PD-L1:n ilmentymistaso < 1 %
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Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissd olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -
Nivolumabi
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumabi
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
EEEE S Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 66/123), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 61,44 (26,45-N.A.)
—N— Nivolumabi (tapahtumia: 76/117), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 23,46 kuukautta (13,01-36,53)
---0--- Ipilimumabi (tapahtumia: 87/113), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 18,56 kuukautta (13,67-23,20)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,55 (0,40-0,76)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,77 (0,57-1,05)
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili): 0,71 (0,51-0,99)
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Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissd olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumabi
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumabi
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -
-- K- - Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 76/155), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 82,30 (39,06-N.A.)
—N— Nivolumabi (tapahtumia: 86/171), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 85,09 kuukautta (39,00-N.A.)
---0--- Ipilimumabi (tapahtumia: 121/164), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 21,49 kuukautta (16,85-29,08)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. ipilimumabi — riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,52 (0,39-0,70)
Nivolumabi vs. ipilimumabi - riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali): 0,52 (0,39-0,69)

Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi — riskitiheyssuhde 95 %:n luottamusvili): 1,01 (0,74-1,37)
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Objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuuden analyysin seuranta-aika oli vahintaan

90 kuukautta. Vasteiden yhteenveto on taulukossa 10.

Taulukko 10: Objektiivinen vaste (CA209067)

nivolumabi +

ipilimumabi nivolumabi ipilimumabi
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektiivinen vaste 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 %:n :
luottamusvili) (52,6, 63.8) (39,4-50,6) (14,9, 23.8)
R|.s§|tulosuhde (vs. 6,35 35
ipilimumabi)
(95 %:n .
luottamusvili) (4,38,9,22) (2,49-5,16)
Téydellinen vaste (CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Osittainen vaste (PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Stabiili tauti (SD) 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Vasteen kesto
Mediaani (vaihteluvili), N.A. 90,8 19,3
kuukausina (69,1-N.A.) (45,7-N.A.) (8,8-474)
Osuus > 12 kuukauden 0 0 0
keston kohdalla 68 % 3% 44 %
Osuus > 24 kuukauden 58 9% 63 % 30 %

keston kohdalla

Objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus (95 %:n
luottamusvali) kasvaimen PD-L1-ilmentymittéin

<5%

>5%

<1%

>1%

56 % (48,7, 62,5)
n=210

72 % (59,9, 82,3)
n=~68

54 % (44,4, 62,7)
n=123

65 % (56,4, 72)

n =155

43 % (36, 49,8)
n =208

59 % (47,2-69,6)
n =380

36 % (27,2, 45,3)
n=117

55 % (47,2-62,6)
n=171

18 % (12,8, 23,8)
n =202

21 % (12,7, 32,3)
n=75

18 % (11,2, 26,0)
n=113

20 % (13,7, 26,4)
n =164

Kummatkin nivolumabihoitoa sisaltdneet tutkimushaarat osoittivat pelkkaén ipilimumabihoitoon
verrattuna merkitsevaa etua etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselinajan sek& objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuuden suhteen. Havaitut etenemisvapaan elinajan tulokset osoitettiin 18 kuukauden
kohdalla ja objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuuden sek& kokonaiselinajan tulokset 28 kuukauden
kohdalla tehdyssa seurannassa johdonmukaisesti kaikissa alaryhmissa, joihin sisaltyi ECOG-
suorituskykyluokka, BRAF-status, M-vaihe, ikd, aiempi aivometastaasi ja LDH lahtotilanteessa. Tama
havainto pysyi muuttumattomana kokonaiselinajan tulosten osalta seuranta-ajan ollessa véhintaan

90 kuukautta.

Haittavaikutuksen vuoksi yhdistelmahoidon 28 kuukauden seuranta-ajan jalkeen keskeytténeiden
131 potilaan objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 71 % (93/131), josta 20 % (26/131)
saavutti taydellisen vasteen, eika kokonaiselinajan mediaania saavutettu.

Kummallakin nivolumabihoitoa sisaltdneelld tutkimushaaralla oli pelkk&an ipilimumabihoitoon
verrattuna parempi objektiivinen vaste PD-L1-ilmentymistasosta riippumatta. Objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuudet olivat kaikilla PD-L1-ilmentymistasoilla korkeammat nivolumabi—
ipilimumabi-yhdistelmahoitoa saaneessa ryhméssa kuin nivolumabi-monoterapiaa saaneessa ryhméassé
(taulukko 10) 90 kuukauden seuranta-ajan jalkeen parhaan saavutetun kokonaisvasteen, tdydellisen

vasteen, korreloidessa paremman eloonjaamisasteen kanssa.
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Potilailla, joilla oli PD-L1 > 5 % -ilmentymistason kasvain, vasteen mediaanikesto oli 78,19 kuukautta
90 kuukauden seuranta-ajan jalkeen yhdistelméhoitoa saaneessa ryhméssé (vaihteluvali 18,07-N.A.),
77,21 kuukautta nivolumabi-monoterapiaa saaneessa ryhmassa (vaihteluvali 26,25-N.A.) ja

31,28 kuukautta (vaihteluvali 6,08—-N.A.) ipilimumabia saaneessa ryhméssé. Potilailla, joilla oli PD-L1
<5 % -ilmentymistason kasvain, vasteen mediaanikestoa ei saavutettu yhdistelméahoitoa saaneessa
ryhmaéssa (vaihteluvali 61,93-N.A.). Vasteen mediaanikesto oli 90,84 kuukautta nivolumabi-
monoterapiaa saaneessa ryhmassa (vaihteluvéli 50,43-N.A.) ja 19,25 kuukautta (vaihteluvéli 5,32—
47,44) ipilimumabi-monoterapiaa saaneessa ryhmassé.

Kasvaimen vasteita ja etenemisvapaata elinaikaa sekd kokonaiselinaikaa koskevat merkitykselliset
paatetapahtumat huomioon ottaen selkeaa raja-arvoa PD-L1-ilmentymiselle ei voida luotettavasti
madritell4. Tdmdan havainnollistavan usean satunnaismuuttujan analyysin tulosten perusteella voitiin
tunnistaa potilaan ja kasvaimen erityispiirteitd (ECOG-suorituskykyluokka, M-vaihe, LDH
lahtotilanteessa, BRAF-mutaatiostatus, PD-L1-status ja sukupuoli), joilla voi olla merkitysta
eloonjaémisen kannalta.

Teho BRAF-statuksen mukaan:

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidolle satunnaistetuilla BRAF V600 -mutaatiopositiivisilla
potilailla PFS-mediaani oli 90 kuukauden seurannan jalkeen 16,76 kuukautta (95 %:n luottamusvali
8,28-32,0) ja potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, PFS-mediaani oli 11,17 kuukautta

(95 %:n luottamusvéli 7,0-19,32). Nivolumabi-monoterapialle satunnaistetuilla BRAF V600
-mutaatiopositiivisilla potilailla PFS-mediaani oli 5,62 kuukautta (95 %:n luottamusvéli 2,79-9,46) ja
potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, etenemisvapaan elinajan mediaani oli 8,18 kuukautta
(95 %:n luottamusvali 5,13-19,55). Ipilimumabi-monoterapialle satunnaistetuilla BRAF V600
-mutaatiopositiivisilla potilailla etenemisvapaan elinajan mediaani oli 3,09 kuukautta (95 %:n
luottamusvali 2,79-5,19) ja potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, etenemisvapaan elinajan
mediaani oli 2,83 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 2,76-3,06).
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméahoidolle satunnaistetuilla BRAF V600 -mutaatiopositiivisilla
potilailla objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 90 kuukauden seurannan jalkeen 67,0 %

(95 %:n luottamusvéli 57,0-75,9; n = 103), ja potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain,
objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 54,0 % (95 %:n luottamusvali 47,1-60,9; n = 211).
Nivolumabi-monoterapialle satunnaistetuilla BRAF V600 -mutaatiopositiivisilla potilailla
objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 37,87 % (95 %:n luottamusvali 28,2-48,1; n = 98), ja
potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 48,2 %
(95 %:n luottamusvali 41,4-55,0; n = 218). Ipilimumabi-monoterapialle satunnaistetuilla BRAF V600
-mutaatiopositiivisilla potilailla objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 23,0 % (95 %:n
luottamusvéli 15,2, 32,5; n = 100) ja potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, objektiivisen
vasteen saavuttaneiden osuus oli 17,2 % (95 %:n luottamusvali 12,4, 22,9; n = 215).
Kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu BRAF V600 -mutaatiopositiivisilla potilailla 90 kuukauden
seuranta-ajan jalkeen yhdistelmahoitoa saaneessa ryhmassd, ja nivolumabi-monoterapiaryhmassa
kokonaiselinajan mediaani oli 45,5 kuukautta. Kokonaiselinajan mediaani oli BRAF V600
-mutaatiopositiivisilla potilailla ipilimumabi-monoterapiaryhmassa 24,6 kuukautta. Kokonaiselinajan
mediaani potilailla, joilla oli BRAF-villityypin kasvain, oli yhdistelm&hoitoa saaneessa ryhméassa
39,06 kuukautta, nivolumabi-monoterapiaryhmassa 34,37 kuukautta ja ipilimumabi-
monoterapiaryhmassa 18,5 kuukautta. Kokonaiselinajan riskitiheyssuhteet olivat verrattaessa
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoa nivolumabi-monoterapiaan BRAF V600
-mutaatiopositiivisilla potilailla 0,66 (95 %:n luottamusvéli 0,44-0,98) ja BRAF-villityypin

potilailla 0,95 (95 %:n luottamusvali0,74-1,22).

Satunnaistettu faasin 11 tutkimus, ipilimumabi—nivolumabi ja ipilimumabi (CA209069)

CA209069 oli satunnaistettu, faasin Il kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa verrattiin nivolumabi—
ipilimumabi-yhdistelmahoitoa ipilimumabi-monoterapiaan. Tutkimukseen osallistui 142 potilasta,
joilla oli edennyt melanooma (jota ei voitu kirurgisesti poistaa tai joka oli metastasoinut).
Siséénottokriteerit olivat samanlaiset kuin tutkimuksessa CA209067 ja primaarianalyysi potilaiden
BRAF-villityypin melanoomasta oli samanlainen (77 %:1la potilaista). Tutkijan arvioima objektiivisen
vasteen saavuttaneiden osuus oli 61 % (95 %:n luottamusvali 48,9, 72,4) yhdistelmahoitoryhmassa

(n = 72), kun se ipilimumabi-monoterapiaryhmassa (n = 37) oli 11 % (95 %:n luottamusvali 3,0, 25,4).
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Arvioidut 2 ja 3 vuoden kokonaiselinaikaluvut olivat yhdistelmahoitoryhméssa (n = 73) 68 % (95 %:n
luottamusvali 56, 78) ja 61 % (95 %:n luottamusvali 49, 71) ja ipilimumabi-monoterapiaryhméssé
(n=37) 53 % (95 %:n luottamusvali 36, 68) ja 44 % (95 %:n luottamusvali 28, 60).

Munuaiskarsinooma

Satunnaistettu faasin 111 tutkimus, ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmé&hoito vs. sunitinibi (CA209214)
Ipilimumabin (1 mg/kg) ja nivolumabin (3 mg/kg) yhdistelmahoidon turvallisuutta ja tehoa
edenneen/metastasoituneen munuaiskarsinooman hoidossa arvioitiin satunnaistetussa faasin 111
avoimessa tutkimuksessa (CA209214). Tutkimuksessa oli mukana 18 vuotta tayttaneita potilaita, joilla
oli aiemmin hoitamaton, edennyt tai metastasoitunut kirkassoluinen munuaiskarsinooma. Tehon
arviointiin ensisijaisesti kdytettdvassa potilasjoukossa oli kohtalaisen/huonon ennusteen potilaita, joilla
oli véahintéan 1 tai useampi International Metastatic RCC Database Consortiumin (IMDC) kriteerien
mukaisista kuudesta prognostisesta riskitekijasté (alle vuosi ensimmaisesta
munuaiskarsinoomadiagnoosista satunnaistamiseen, Karnofskyn asteikolla pisteitd < 80 %, viitearvon
alarajaa matalampi hemoglobiini, korjattu kalsiumpitoisuus yli 10 mg/dl, viitearvon ylérajaa
korkeampi trombosyyttien mééri ja viitearvon ylérajaa korkeampi neutrofiilien méiré). Tutkimukseen
otettiin potilaita riippumatta kasvaimen PD-L1-statuksesta. Tutkimuksesta suljettiin pois ne potilaat,
joilla oli Karnofskyn asteikolla pisteitd < 70 %, sek& potilaat joilla oli tai joilla oli ollut
aivometastaaseja, aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemistad immunosuppressiota vaativa tila.
Potilaat stratifioitiin IMDC:n prognostisen pistemadran ja esiintymispaikan mukaan.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 1 096 potilasta, joista 847 potilaalla oli kohtalaisen/huonon
ennusteen munuaiskarsinooma. Potilaille annettiin joko 1 mg/kg ipilimumabia (n = 425) laskimoon

30 minuutin kuluessa sekd 3 mg/kg nivolumabia laskimoon 60 minuutin kuluessa joka kolmas viikko
yhteensd 4 annosta, minké jalkeen annettiin nivolumabi-monoterapiaa 3 mg/kg:n annoksena joka
toinen viikko tai 50 mg/vrk sunitinibia (n = 422) suun kautta neljan viikon ajan, minka jalkeen
pidettiin aina kahden viikon tauko. Hoitoa jatkettiin niin kauan kuin siita todettiin olevan kliinista
hydtya tai kunnes potilas ei enda sietédnyt hoitoa. Kasvaimet arvioitiin ensimmaisen kerran 12 viikkoa
satunnaistamisen jalkeen, sen jalkeen ensimmaisen vuoden ajan joka kuudes viikko ja sen jalkeen joka
kahdestoista viikko taudin etenemiseen tai hoidon lopettamiseen saakka, kumpi ndista tapahtui
jalkimmaisend. Hoito taudin etenemisen jalkeen sallittiin tutkijan suorittaman ensimmadisen kiinteiden
kasvainten vasteenarviointikriteerien (RECIST) version 1.1 mukaisesti tekemén arvioinnin jalkeen, jos
tutkija maaritteli, ettd potilaalle on kliinista hyotya tutkimuslaakkeesté ja han sietdd hoitoa. Ensisijaiset
tehokkuusmuuttujat olivat kokonaiselinaika, objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus ja
etenemisvapaa elinaika riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central
Review, BICR) arvioimana kohtalaisen/huonon ennusteen potilailla.

Ryhmien laht6tason ominaisuudet olivat p4d&osin tasapainossa. lan mediaani oli 61 vuotta
(vaihteluvali 21-85). 38 % potilaista oli > 65 vuotta ja 8 % oli > 75 vuotta. Suurin osa potilaista oli
miehid (73 %) ja valkoihoisia (87 %). 31 %:lla potilaista lahtotason Karnofskyn suorituskykypisteet
(KPS) olivat 70-80 % ja 69 %:lla potilaista 90-100 %. Ajan mediaani ensimmaisesté diagnoosista
satunnaistamiseen oli 0,4 vuotta sekd ryhméssé, joka sai 1 mg/kg ipilimumabia ja 3 mg/kg
nivolumabia, ettd ryhméssa, joka sai sunitinibia. Ipilimumabia ja nivolumabia saaneiden potilaiden
hoidon keston mediaani oli 7,9 kuukautta (vaihteluvali 1 pdivad — 21,4* kuukautta) ja sunitinibia
saaneiden 7,8 kuukautta (vaihteluvéli 1 péiva — 20,2* kuukautta). Ipilimumabi- ja nivolumabihoitoa
jatkettiin taudin etenemisen jalkeen 29 %:lla potilaista.

Kohtalaisen/huonon ennusteen potilaiden tehoon liittyvét tulokset esitetdén taulukossa 11
(primaarianalyysi, kun seuranta-aika oli vahintdan 17,5 kuukautta ja vahintaan 60 kuukautta) seka
kuvassa 8 (seuranta-aika vahintadn 60 kuukautta).

Véahintaan 60 kuukauden seuranta-ajan jalkeen tehdyn ylimaaraisen deskriptiivisen analyysin mukaiset
kokonaiselinajan tulokset olivat yhtenevié alkuperéisen primaarianalyysin kanssa.
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Taulukko 11: Kohtalaisen/huonon ennusteen potilaiden tehoon liittyvat tulokset (CA209214)

nivolumabi + ipilimumabi sunitinibi

(n = 425) (n=422)

Primaarianalyysi
Seuranta-aika vahintaan: 17,5 kuukautta

Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumat
Riskitiheyssuhde?
(99,8 %:n luottamusvali)
p-arvo® ¢

Mediaani (95 %:n
luottamusvali)

Osuus (95 %:n luottamusvali)
6 kuukauden kohdalla
12 kuukauden kohdalla
Etenemisvapaa elinaika
Tapahtumat
Riskitiheyssuhde?
(99,1 %:n luottamusvali)
p-arvoP"

Mediaani (95 %:n
luottamusvali)

Vahvistettu objektiivinen vaste
(BICR)

(95 %:n luottamusvéli)

Ero objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuudessa
(95 %:n luottamusvili)®

p-arvo®f

Taydellinen vaste (CR)
Osittainen vaste (PR)
Stabiili tauti (SD)

Vasteen keston mediaani®
Kuukausina (vaihteluvéli)

Vasteen saavuttamisajan mediaani

Kuukausina (vaihteluvéli)

140 (33 %) 188 (45 %)
0,63
(0,44, 0,89)
<0,0001
NE (28,2, NE) 25,9 (22,1, NE)
89,5 (86,1, 92,1) 86,2 (82,4, 89,1)
80,1 (75,9, 83,6) 72,1 (67,4, 76,2)
228 (53,6 %) 228 (54,0 %)
0,82
(0,64, 1,05)
0,0331
11,6 (8,71, 15,51) 8,4 (7,03, 10,81)
177 (41,6 %) 112 (26,5 %)
(36,9, 46,5) (22,4, 31,0)

16,0 (9,8, 22,2)

<0,0001
40 (9,4 %) 5 (1,2 %)
137 (32,2 %) 107 (25,4 %)
133 (31,3 %) 188 (44,5 %)
NE (1,4*-25,5%) 18,17 (1,3*-23,6")
2,8(0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)
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nivolumabi + ipilimumabi
(n =425)

sunitinibi
(n=422)

Paivitetty analyysi*
Seuranta-aika vahintaan: 60 kuukautta

Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumat 242 (57 %)

Riskitiheyssuhde? 0,68
95 %:n luottamusvéli (0,58, 0,81)
Mediaani (95 %:n 46,95 (35,35, 57,43)
luottamusvéli)
Osuus (95 %:n luottamusvali)
24 kuukauden kohdalla 66,3 (61,5, 70,6)
36 kuukauden kohdalla 54,6 (49,7, 59,3)
48 kuukauden kohdalla 49,9 (44,9, 54,6)
60 kuukauden kohdalla 43,0 (38,1, 47,7)
Etenemisvapaa elinaika
Tapahtumat 245 (57,6 %)
Riskitiheyssuhde? 0,73
95 %:n luottamusvali (0,61, 0,87)
Mediaani (95 %:n 11,6 (8,44, 16,63)
luottamusvali)
Vahvistettu objektiivinen vaste 179 (42,1 %)
(BICR)

(95 %:n luottamusvali)

Ero objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuudessa
(95 %:n luottamusvili)®®

(37,4, 47,0)

Téydellinen vaste (CR) 48 (11,3 %)
Osittainen vaste (PR) 131 (30,8 %)
Stabiili tauti (SD) 131 (30,8 %)

Vasteen keston mediaani®
Kuukausina (vaihteluvili) NE (50,89-NE)
Vasteen saavuttamisajan mediaani
Kuukausina (vaihteluvili) 2,8 (0,9-35,0)

16,2 (10,0, 22.5)

282 (67 %)

26,64 (22,08, 33,54)

52,4 (47,4, 57,1)
43,7 (38,7, 48.5)
35,8 (31,1, 40,5)
31,3 (26,8, 35.9)

253 (60,0 %)

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

(22,6, 31,3)

9 (2,1 %)
104 (24,6 %)
187 (44,3 %)

19,38 (15,38-25,10)

3,1(0,6-23,6)

Perustuen ositettuun verrannollisten riskitiheyksien malliin.

Perustuen ositettuun log-rank-merkitsevyystestiin.

Tilastollisen merkitsevyyden saavuttamiseksi p-arvoa on verrattu a 0,002:een.
Osajoukkojen suhteen korjattu ero.

Perustuen ositettuun DerSimonian-Lairdin testiin.

Tilastollisen merkitsevyyden saavuttamiseksi p-arvoa on verrattu o 0,001:een.
Laskettu Kaplan—Meierin menetelmalla.

Tilastollisen merkitsevyyden saavuttamiseksi p-arvoa on verrattu o 0,009:een.
"*" tarkoittaa sensuroitunutta havaintoa.

NE = non-estimable, ei arvioitavissa

* Deskriptiivinen analyysi perustuu tietojen keruun katkaisuajankohtaan 26.2.2021.

T Q@ - o a o T ®
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Eloonjédmisen todennakadisyys

Kuva 8: Kohtalaisen/huonon ennusteen potilaiden kokonaiselinajan Kaplan—
Meier-kuvaaja (CA209214) — seuranta-aika vahintaan 60 kuukautta

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

Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissé olevien méara
Nivolumabi + ipilimumabi
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinibi
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—A—— Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 242/425), mediaani ja 95,0 %:n luottamusvéli: 46,95 (35,35, 57,43)
--O---  Sunitinibi (tapahtumia: 282/422), mediaani ja 95,0 %:n luottamusvali: 26,64 (22,08, 33,54)

Kokonaiselinajan paivitetty deskriptiivinen analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet
seurannassa vahintaan 24 kuukautta. Analyysihetkella riskitiheyssuhde oli 0,66 (99,8 %:n
luottamusvali: 0,48-0,91), ja tapahtumia oli yhdistelméhoitohaarassa 166/425 ja sunitinibihaarassa
209/422. Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoa saaneilla kohtalaisen/huonon ennusteen potilailla
kokonaiselinajan hyoty oli sunitinibia saaneita parempi riippumatta kasvainten PD-L1:n
ilmentymisasteesta. PD-L1:n ilmentymistason ollessa > 1 % ipilimumabi—nivolumabi-
yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméssa kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu, ja sunitinibiryhmassa
se oli 19,61 kuukautta (riskitiheyssuhde = 0,52; 95 %:n luottamusvéli:0,34, 0,78). PD-L1:n
ilmentymistason ollessa < 1 % ipilimumabi-nivolumabi-yhdisteIm&hoitoa saaneiden ryhmassa
kokonaiselinajan mediaani oli 34,7 kuukautta ja sunitinibiryhmassa 32,2 kuukautta

(riskitiheyssuhde = 0,70; 95 %:n luottamusvéli: 0,54, 0,92).

CA209214-tutkimuksessa satunnaistettiin IMDC:n kriteerien mukaisesti lisaksi 249 hyvan ennusteen
potilasta saamaan joko ipilimumabia ja nivolumabia (n = 125) tai sunitinibia (n = 124). Nait4 potilaita
ei arvioitu osana tehon arviointiin ensisijaisesti kaytettyé potilasjoukkoa. Kun seuranta-aika oli
vahintadn 24 kuukautta, kokonaiselinajan riskitiheyssuhde oli ipilimumabia ja nivolumabia saaneilla
hyvan ennusteen potilailla sunitinibiin verrattuna 1,13 (95 %:n luottamusvali: 0,64, 1,99; p = 0,6710).
Kun seuranta-aika oli vahintd4n 60 kuukautta, kokonaiselinajan riskitiheyssuhde oli 0,94 (95 %:n
luottamusvali: 0,65, 1,37).

Ipilimumabin yhteisk&ytdsté nivolumabin kanssa ei ole tietoa munuaiskarsinooman ensilinjan
hoidossa potilailla, joilla on ainoastaan ei-kirkassoluinen histologinen kasvaintyyppi.
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CA209214-tutkimuksessa 8 % kaikista kohtalaisen/huonon ennusteen potilaista oli > 75-vuotiaita, ja
koko potilasjoukkoon verrattuna tassa alaryhmassa ipilimumabi—nivolumabi-hoito vaikutti
lukuméaraisesti vahemmaén kokonaiselinaikaan (riskitiheyssuhde 0,97, 95 %:n luottamusvéli:

0,48, 1,95), kun seuranta-aika oli vahintdén 17,5 kuukautta. Koska alaryhmé oli pieni, sen tiedoista ei
voida tehda luotettavia johtopaatoksia.

Ei-pienisoluisen keuhkosy6van ensilinjan hoito

Satunnaistettu faasin 3 tutkimus ipilimumabista yhdistelm&hoitona nivolumabin ja kahden
platinapohjaisen kemoterapiajakson kanssa vs. nelja platinapohjaista kemoterapiajaksoa (CA2099LA)
Kuuden viikon vélein annetun ipilimumabin (1 mg/kg) ja kolmen viikon vilein annetun nivolumabin
(360 mg) sekd kahden platinapohjaisen kemoterapiajakson yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa
arvioitiin satunnaistetussa faasin 3 avoimessa tutkimuksessa (CA2099LA). Tutkimuksessa oli mukana
18 vuotta tayttaneitd potilaita, joilla oli histologisesti vahvistettu ei-levyepiteeliperéinen tai
levyepiteeliperdinen IV asteen tai uusiutunut ei-pienisoluinen keuhkosyépa (International Association
for the Study of Lung Cancer -yhdistyksen 7:nnen luokittelun mukaisesti), joiden ECOG-
suorituskykyluokka oli O tai 1 ja jotka eivat olleen saaneet aiempaa sydpahoitoa (mukaan lukien
EGFR:n ja ALK:n estéjdt). Potilaan kasvaimen PD-L1-status ei vaikuttanut tutkimukseen mukaan
ottamiseen.

Tutkimuksesta suljettiin pois ne potilaat, joilla oli herkistdvia EGFR-mutaatioita tai ALK:n
translokaatioita, aktiivinen (hoitamaton) aivojen etdpesédke, karsinomatoottinen aivokalvotulehdus,
aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemistd immunosuppressiota vaativa tila. Ne potilaat, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa aivojen etapesakkeisiin, voitiin ottaa mukaan tutkimukseen, jos heidan
neurologinen tilansa palautui l&ht6tasolle vahintéén 2 viikkoa ennen tutkimukseen ottamista ja jos he
eivét joko saaneet lainkaan kortikosteroideja tai saivat vakaata tai pienentyvaa annosta, joka vastasi
< 10 mg:aa prednisonia vuorokaudessa. Satunnaistaminen stratifioitiin histologian
(levyepiteeliperéinen vs. ei-levyepiteeliperdinen), kasvaimen PD-L1-ilmentymistason (> 1 % vs.

<1 %) ja sukupuolen (mies vs. nainen) mukaan.

Kaikkiaan 719 potilaista satunnaistettiin saamaan joko ipilimumabin, nivolumabin ja platinapohjaisen
kemoterapian yhdistelmahoitoa (n = 361) tai platinapohjaista kemoterapiaa (n = 358). Ipilimumabin,
nivolumabin ja platinapohjaisen kemoterapian yhdistelmahoitoa saaneen ryhmén potilaat saivat
ipilimumabia 1 mg/kg laskimoon annosteltuna 30 minuutin kuluessa joka kuudes viikko yhdessa
nivolumabin kanssa, jota he saivat 360 mg laskimoon annosteltuna 30 minuutin kuluessa joka kolmas
viikko, seka platinapohjaisen kemoterapian kanssa, jota annettiin joka kolmas viikko kahden
hoitojakson ajan. Kemoterapiaryhman potilaat saivat platinapohjaista kemoterapiaa, jota annettiin
kolmen viikon valein neljan hoitojakson ajan; ne potilaat, joiden sydpa oli ei-levyepiteeliperdinen,
saattoivat saada valinnaista pemetreksedi-yllapitohoitoa.

Platinapohjainen kemoterapia koostui karboplatiinista (AUC 5 tai 6) ja pemetreksedistd (500 mg/m?);
tai sisplatiinista (75 mg/m?) ja pemetreksedisti (500 mg/m?) ei-levyepiteeliperaisen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon; tai karboplatiinista (AUC 6) ja paklitakselista (200 mg/m?)
levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon.

Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni, ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvaksyé, tai
enintddn 24 kuukauden ajan. Hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemisen jalkeenkin, jos potilas oli
kliinisesti stabiili ja jos tutkija arvioi, etta potilas sai hoidosta kliinista hy6tya. Potilaat, jotka eivat
jatkaneet yhdistelmahoitoa ipilimumabin aiheuttaman haittavaikutuksen takia, saivat jatkaa
nivolumabi-monoterapiaa. Kasvaimet arvioitiin kuuden viikon vélein ensimmaisen tutkimushoidon
saamisen jalkeen ensimmadisten 12 kuukauden ajan, mink4 jalkeen 12 viikon vélein, kunnes tauti eteni
tai tutkimushoito lopetettiin.

CA2099L A-tutkimuksen kaikkien ryhmien laht6étason ominaisuudet olivat padosin tasapainossa. lan
mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvéli 26-86). 51 % potilaista oli > 65-vuotiaita ja 10 % oli

> 75-vuotiaita. Suurin osa potilasta oli valkoihoisia (89 %) ja michid (70 %). Lahtétason ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 (31 %) tai 1 (68 %). 57 %:lla potilaista PD-L1 oli > 1 % ja 37 %:lla PD-L1
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oli <1 %. 31 %:lla histologia oli levyepiteeliperdinen ja 69 %:lla ei-levyepiteeliperdinen. 17 %:lla oli
aivojen etépesakkeitd, ja 86 % oli entisia/nykyisia tupakoitsijoita. Kukaan potilaista ei ollut saanut
aiempaa immunoterapiaa.

CA2099L A-tutkimuksen ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kokonaiselinaika. Tehon muita
paitetapahtumia olivat etenemisvapaa elinaika (PFS), objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus
(ORR) ja vasteen kesto BICR:n arvioimana.

Tutkimuksen ennalta méaaritetty valianalyysi, joka tehtiin, kun 351 tapahtumaa oli todettu (87 %
lopullisen analyysin tapahtumien suunnitellusta méérasté), osoitti tilastollisesti merkitsevéa etua
kokonaiselinajassa, etenemisvapaassa elinajassa ja objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuudessa
potilailla, jotka saivat ipilimumabin, nivolumabin, ja platinapohjaisen kemoterapian yhdistelméahoitoa,
verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain platinapohjaista kemoterapiaa. Kokonaiselinajan seuranta-aika
oli vahintaan 8,1 kuukautta.

Tehon tulokset esitetddn kuvassa 9 (pdivitetty kokonaiselinajan analyysi, kun seuranta-aika oli
véahintdan 12,7 kuukautta) ja taulukossa 12 (primaarianalyysi, kun seuranta-aika oli véhint&éan

8,1 kuukautta).

Tehon péivitetty analyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintéén

12,7 kuukautta (ks. kuva 9). Analyysihetkelld kokonaiselinajan riskitiheyssuhde oli 0,66 (95 %:n
luottamusvali: 0,55, 0,80) ja etenemisvapaan elinajan riskitiheyssuhde oli 0,68 (95 %:n luottamusvali:
0,57, 0,82).

52



Eloonjédmisen todennakdisyys

0.1

0.0

Riskissa olevien maara

Nivolumabi + ipilimumabi + kemoterapia

361 326 292

Kemoterapia

358 319 260
—A—

(13,93, 19,98)
ceO---

12 15
Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)

153

116

Taulukko 12: Tehoon liittyvat tulokset (CA2099LA)

33

26

24 27
10 1
11 0

Kemoterapia (tapahtumia: 242/358), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 10,91 (9,46, 12,55)

0

Nivolumabi + ipilimumabi + kemoterapia (tapahtumia: 190/361), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 15,64

kemoterapia

ipilimumabi + nivolumabi +

kemoterapia

(n = 361) (n =358)
Elossa olleiden osuus
Tapahtumat 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Riskitiheyssuhde 0,69
(96,71 %:n luottamusvili)? (0,55, 0,87)
Stratlflbonu log-rank-testin 0,0006
p-arvo
Mediaani (kuukautta) 14,1 10,7
(95 %:n luottamusvali) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)

Osuus (95 %:n luottamusvali)
6 kuukauden kohdalla

80,9 (76,4, 84,6)
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ipilimumabi + nivolumabi +

kemoterapia
(n=361)

kemoterapia
(n=358)

Etenemisvapaa elinaika
Tapahtumat
Riskitiheyssuhde

(97,48 %:n luottamusvili)?
Stratifioitu log-rank-testin

p-arvo®

Mediaani (kuukautta)¢
(95 %:n luottamusvali)

Osuus (95 %:n luottamusvali)

6 kuukauden kohdalla

Kokonaishoitovaste®

(95 %:n luottamusvali)
Stratifioitu CMH-testin p-arvo’
Taydellinen vaste (CR)

Osittainen vaste (PR)

Vasteen kesto
Mediaani (kuukautta)

(95 %:n luottamusvili)®
%, kun kesto oli > 6 kuukautta?

232 (64,3 %)

6,83
(5,55, 7,66)

51,7 (46,2, 56,8)

136 (37,7 %)
(32,7,42,9)

7 (1,9 %)
129 (35,7 %)

10,02
(8,21, 13,01)

74

249 (69,6 %)

0,70
(0,57, 0,86)
0,0001
4,96
(4,27, 5,55)
35,9 (30,5, 41,3)
90 (25,1 %)
(20,7, 30,0)
0,0003
3(0,8 %)

87 (24,3 %)

5,09
(4,34, 7,00)

41

Q@ - ® a o T ®

Perustuu ositettuun Coxin suhteellisen vaaran malliin.
p-arvoa on verrattu allokoituun o 0,0329:een téta valianalyysia varten.

p-arvoa on verrattu allokoituun o 0,0252:een téta valianalyysia varten.

Kaplan—-Meier-arvio.

Osuus taydelliselld tai osittaisella vasteella; luottamusvéli perustuu Clopper—Pearsonin menetelméaan.
p-arvoa on verrattu allokoituun o 0,0025:een téta valianalyysia varten.

Perustuu Kaplan—-Meierin arvioihin vasteen kestosta.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Potilaat saivat myohempéa systeemisté hoitoa seuraavasti: 28,8 % yhdistelméahoitoa saaneista ja
41,1 % kemoterapiaa saaneista. Potilaat saivat myohemp&é immuunihoitoa (mukaan lukien anti-PD-1-
hoitoa, anti-PD-L1-hoitoa ja anti-CTLA-4-hoitoa) seuraavasti: 3,9 % yhdistelméahoitoa saaneista ja

27,9 % kemoterapiaa saaneista.

CA2099L A-tutkimuksessa kemoterapiaan liittyvé alaryhmien deskriptiivinen analyysi osoitti
kokonaiselinaikahydotyé potilailla, joita hoidettiin ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian
yhdistelmahoidolla ja joilla histologia oli levyepiteeliperédinen (riskitiheyssuhde [95 %:n
luottamusvali] 0,65 [0,46, 0,93], n = 227) ja joilla histologia oli ei-levyepiteeliperdinen
(riskitiheyssuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492).

Taulukossa 13 on yhteenveto tehoon liittyvistd ennalta madritettyjen alaryhmien analyysien tuloksista
mitattuna kokonaiselinajalla, etenemisvapaalla elinajalla ja objektiivisen vasteen saavuttaneiden
osuudella kasvaimen PD-L1-ilmentymistason mukaan.
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Taulukko 13: Tehoon liittyvét tulokset kasvaimen PD-L1-ilmentymistason mukaan

(CA2099LA)
ipilimumabi ipilimumabi ipilimumabi ipilimumabi
+ + + +
. .| kemo- . .| kemo- - .| kemo- . - kemo-
nivolumabi - nivolumabi - nivolumabi - nivolumabi .
+ terapia + terapia + terapia + terapia
kemoterapia kemoterapia kemoterapia kemoterapia
PD-L1:n ilmentymistaso| PD-L1:n ilmentymistaso | PD-L1:n ilmentymistaso | PD-L1:n ilmentymistaso
<1% >1% >1%-49% >50%
(n =264) (n = 406) (n=233) (n=173)
Kokonais-
riskﬁ'i'r:‘gfslh e 0,65 0,67 0,69 0,64
(95 %:n (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
luottamusvali)?
Etenemisvapaan
riskiet'i'k?gfszh de 0,77 0,67 071 0,59
(95 %:n (0,57, 1,03) (0.53,0.85) (0.52,0,97) (0,40, 0.86)
luottamusvali)?
Objektiivisen
vasteen 31,1 20,9 419 27,6 378 245 48,7 309
saavuttaneiden
osuus, %
@ Riskitiheyssuhde perustuu ei-stratifioituun Coxin suhteellisen vaaran malliin

Yhteensa 70 ei-pienisoluista keuhkosyOpaé sairastavaa > 75-vuotiasta potilasta otettiin mukaan
CA2099LA-tutkimukseen (37 potilasta ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelméahoitoa
saaneiden ryhmassa ja 33 potilasta kemoterapiaa saaneiden ryhmassé). Tutkimuksen tdssd alaryhmédssa
todettiin ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelméhoitoa saaneilla kokonaiselinajan
riskitiheyssuhde 1,36 (95 %:n luottamusvéli: 0,74, 2,52) ja etenemisvapaan elinajan riskitiheyssuhde
1,12 (95 %:n luottamusvéli: 0,64, 1,96) verrattuna kemoterapiaa saaneisiin. Objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuus oli 27,0 % ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelméahoitoa
saaneiden ryhméssé ja 15,2 % kemoterapiaa saaneiden ryhméssé. 43 %:lla potilaista, jotka olivat

> 75-vuoden ikaisid, ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelmé&hoito lopetettiin. Tietoa
ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelmahoidon tehosta ja turvallisuudesta tassa
potilasjoukossa on vain véhan.

Alaryhmaanalyysissa todettiin pienentynyt elinaikahyoty ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian
yhdistelméhoitoa saaneilla verrattuna kemoterapiaa saaneisiin potilailla, jotka eivét olleet koskaan
tupakoineet. Pienen potilasméarén vuoksi néista tiedoista ei voida kuitenkaan tehda luotettavia
johtopééatoksia.

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Satunnaistettu vaiheen 3 tutkimus: ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmé&hoito vs. kemoterapia

(CA209743)

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidon (ipilimumabia 1 mg/kg kuuden viikon vélein ja
nivolumabia 3 mg/kg kahden viikon vilein) turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa
avoimessa tutkimuksessa (CA209743). Tutkimuksessa oli mukana 18 vuotta taytténeité potilaita, joilla
oli histologisesti vahvistettu ja aiemmin hoitamaton keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma,
jonka histologia oli epiteloidinen tai ei-epiteloidinen; joiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1 ja
jotka eivét olleet saaneet palliatiivista sédehoitoa 14 vuorokauden siséll4 ensimmaisen tutkimushoidon
saannista. Tutkimukseen otettiin potilaita riippumatta kasvaimen PD-L1-statuksesta.

Tutkimuksen ulkopuolelle suljettiin potilaat, joilla oli primitiivinen vatsakalvon, sydanpussin,

kiveksen tai tuppikalvon mesoteliooma, interstitiaalinen keuhkosairaus, aktiivinen

autoimmuunisairaus, systeemistd immunosuppressiota vaativa tila tai aivojen etdpeséke (ellei
etapesaketta ollut poistettu Kirurgisesti tai hoidettu stereotaktisella sddehoidolla siten, ettei etapeséake
ollut kasvanut kolmeen kuukauteen ennen tutkimukseen ottamista). Satunnaistaminen stratifioitiin
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histologian (epiteloidinen vs. sarkomatoidinen tai sekamuotoinen histologinen alatyyppi) ja
sukupuolen (michet vs. naiset) mukaan.

Yhteensa 605 potilasta satunnaistettiin saamaan joko ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmé&hoitoa

(n = 303) tai kemoterapiaa (n = 302). Ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoitoryhmén potilaat saivat
1 mg/kg ipilimumabia laskimoon annosteltuna 30 minuutien kuluessa joka kuudes viikko ja 3 mg/kg
nivolumabia laskimoon annosteltuna 30 minuutin kuluessa joka toinen viikko enintddn kahden vuoden
ajan. Kemoterapiaryhman potilaat saivat enintdan 6 hoitojaksoa kemoterapiaa (yksi hoitojakso oli

21 piivii). Kemoterapia koostui sisplatiinista (75 mg/m?) ja pemetreksedisti (500 mg/m?) tai
karboplatiinista (5 AUC) ja pemetreksedistd (500 mg/m?).

Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai kunnes ilmeni ei-hyvaksyttavaa toksisuutta tai enintdén

24 kuukauden ajan. Hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemisen jalkeenkin, jos potilas oli kliinisesti stabiili
ja jos tutkija arvioi, etté potilas sai hoidosta kliinistd hyotyé. Potilaat, jotka eivét jatkaneet
yhdistelméahoitoa ipilimumabin aiheuttaman haittavaikutuksen takia, saivat jatkaa nivolumabi-
monoterapiaa. Kasvaimet arvioitiin kuuden viikon valein ensimmaéisen tutkimushoidon saamisen
jalkeen ensimmaisten 12 kuukauden ajan, minka jalkeen 12 viikon vélein, kunnes tauti eteni tai
tutkimushoito lopetettiin.

CA209743-tutkimuksen kaikkien ryhmien laht6tason ominaisuudet olivat padosin tasapainossa. 1an
mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvéli 25-89). 72 prosenttia potilaista oli > 65-vuotiaita ja 26 prosenttia
> 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (85 %) ja michid (77 %). Lahtétason ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 (40 %) tai 1 (60 %). 80 prosentilla potilaista PD-L1 oli > 1 % ja

20 prosentilla PD-L1 oli <1 %. 75 prosentilla histologia oli epiteloidinen ja 25 prosentilla
ei-epiteloidinen.

CA209743-tutkimuksen ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kokonaiselinaika. Keskeisia toissijaisia
péétetapahtumia olivat etenemisvapaa elinaika (PFS), objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus
(ORR) ja riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central Review, BICR)
arvioima vasteen kesto, jonka arvioinnissa hyédynnettiin keuhkopussin mesotelioomaa varten
muokattuja kiinteiden kasvainten vasteenarviointikriteerejd (RECIST). Toissijaisten paétetapahtumien
deskriptiiviset analyysit esitetddn taulukossa 14.

Kemoterapiaan verrattuna tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitsevaa hyotya kokonaiselinajassa
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelméhoitoa. Tulos perustui
ennaltamaériteltyyn valianalyysiin, jossa arvioitiin 419 tapahtumaa (89 % suunnitellusta
loppuanalyysin tapahtumien méaaréstd). Kokonaiselinajan seuranta-aika oli vahintdén 22 kuukautta.

Tulokset tehosta esitetddn kuvassa 10 ja taulukossa 14.
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Eloonjadmisen todennakdisyys

Kuva 10: Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kuvaaja (CA209743)

1.0

0.91
0.81
0.71
0.61
0.5
0.41
0.31
0.2
0.11
0.01
T T T T T —T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Kokonaiselinaika (OS) (kuukausina)
Riskissé olevien maara
Nivolumabi + ipilimumabi
303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0
Kemoterapia
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
—O—— Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 200/303), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 18,07 (16,82, 21,45)
---+---  Kemoterapia (tapahtumia: 219/302), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 14,09 (12,45, 16,23)

Taulukko 14: Tehoon liittyvat tulokset (CA209743)

ipilimumabi + nivolumabi

kemoterapia

(n=303) (n=302)
Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumat 200 (66 %) 219 (73 %)
Riskitiheyssuhde 0,74
(96,6 %:n luottamusvili)? (0,60, 0,91)
Stratlfl;)ltu log-rank-testin 0,002
p-arvo
Mediaani (kuukautta)® 18,1 14,1
(95 %:n luottamusvali) (16,8, 21,5) (12,5, 16,2)
Osuus (95 %:n luottamusvali) 0 0
24 kuukauden kohdalla® 41% (35,1, 46,5) 27% (21,9,32.4)
Etenemisvapaa elinaika
Tapahtumat 218 (72 %) 209 (69 %)
Riskitiheyssuhde 1,0
(95 %:n luottamusvili)? (0,82, 1,21)
Mediaani (kuukautta)® 6,8 7,2
(95 %:n luottamusvali) (5,6, 7,4) (6,9, 8,1)
Kokonaishoitovaste 40 % 43 %
(95 %:n luottamusvali) (34,1, 45,4) (37,1, 48,5)
Taydellinen vaste (CR) 1,7% 0
Osittainen vaste (PR) 38 % 43 %
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ipilimumabi + nivolumabi
(n=303)

kemoterapia
(n=302)

Vasteen kesto

Mediaani (kuukautta)® 11,0 6,7
(95 %:n luottamusvali) (8,1, 16,5) (5,3,7,1)

Stratifioitu Coxin suhteellisen vaaran malli.
p-arvoa on verrattu allokoituun o 0,0345:een téta valianalyysié varten.
¢ Kaplan—-Meier-arvio.

Potilaat saivat mydhempéaé systeemista hoitoa seuraavasti: 44,2 prosenttia yhdistelmahoitoa saaneista
ja 40,7 prosenttia kemoterapiaa saaneista. Potilaat saivat my6hempdd immuunihoitoa (mukaan lukien
anti-PD-1-hoitoa, anti-PD-L1-hoitoa ja anti-CTLA-4-hoitoa) seuraavasti: 3,3 prosenttia
yhdistelméahoitoa saaneista ja 20,2 prosenttia kemoterapiaa saaneista.

Taulukossa 15 on yhteenveto tehoon liittyvistd ennalta madritettyjen alaryhmien analyysien tuloksista
histologian mukaan ja mitattuna kokonaiselinajalla, etenemisvapaalla elinajalla ja objektiivisen
vasteen saavuttaneiden osuudella.

Taulukko 15: Tulokset tehosta histologian mukaan (CA209743)

Epiteloidinen Ei-epiteloidinen
(n=471) (n=134)
ipilimumabi kemoterapia ipilimumabi kemoterapia
+ (n=235) + (n=67)
nivolumabi nivolumabi
(n =236) (n=67)
Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumat 157 164 43 55
Riskitiheyssuhde 0.85 0.46
(95%:n ' '
luottamusvili)? (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)
Mediaani (kuukautta) 18,73 16,23 16,89 8,80

(95 %:n luottamusvali) (17,05, 21,72) (14,09, 19,15) (11,83, 25,20) (7,62, 11,76)
O .
ﬁiﬁ?;fﬁiﬁg 1.2 318 39,5 9,7
24 kuukauden kohdalla (34,7,47,6) (25,7, 38,1) (27,5, 51,2) (3,8, 18,9)
Etenemisvapaa elinaika
Riskitiheyssuhde
(95 %:n © 912’1;141) © 3?3'5(2)3 90)
luottamusvili)? e T
Mediaani (kuukautta) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95 %:n luottamusvéli) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13, 7,16)
Kokonaishoitovaste 38,6 % 47,2 % 43,3 % 26,9 %
(95 %:n (32,3, 45.1) (40,7, 53.8) (31,2, 56.,0) (16,8, 39.1)
luottamusvili)® T T B e
Vasteen kesto 8,44 6,83 24,02 4,21
Mediaani (kuukautta)
(95 %:n luottamusvili)° (7,16, 14,59) (5,59, 7,13) (8,31, N.A) (2,79, 7,03)
@ Riskitiheyssuhde perustuu ei-stratifioituun Coxin suhteellisen vaaran malliin.
b Luottamusvali perustuu Clopper—Pearsonin menetelméaan.
¢ Mediaani laskettu Kaplan—Meierin menetelmén avulla.

Taulukossa 16 on yhteenveto tehoon liittyvistd ennalta maaritettyjen alaryhmien analyysien tuloksista
mitattuna kokonaiselinajalla, etenemisvapaalla elinajalla ja objektiivisen vasteen saavuttaneiden

osuudella kasvaimen lahtdtason PD-L1-ilmentymistason mukaan.
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Taulukko 16: Tehoon liittyvéat tulokset kasvaimen PD-L1-ilmentymistason mukaan (CA209743)

PD-L1:n ilmentymistaso < 1 %

PD-L1:n ilmentymistaso > 1 %

(n=135) (n = 451)
ipilimumabi kemoterapia ipilimumabi kemoterapia
+ (n=78) + (n=219)
nivolumabi nivolumabi
(n=57) (n=232)
Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumat 40 58 150 157
(R;g(l)(/:ﬁlnheyssuhde 0,94 0,69
luottamusvili)? (0,62, 1.40) (0,55, 0.87)

Mediaani (kuukautta) 17,3 16,5 18,0 13,3

(95 %:n luottamusvili)P (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)
Osuus (95 %:n
luottamusvili) 38,7 24,6 40,8 28,3
24 kuukauden (25,9, 51,3) (15,5, 35,0) (34,3,47,2) (22,1, 34,7)
kohdalla

Etenemisvapaa elinaika

Riskitiheyssuhde 1,79 0,81

(95 %:n luottamusvéli)? (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)

Mediaani (kuukautta) 41 8,3 7,0 71

(95 %:n luottamusvili)P (2,7,5,6) (7,0, 11,1) (5,8, 8,5) (6,2, 7,6)

Kokonaishoitovaste 21,1 % 38,5% 43,5 % 44,3 %
(95 %:n (11,4, 33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)
luottamusvili)® e 1hs 2N i s 0,01,

@ Riskitiheyssuhde perustuu ei-stratifioituun Coxin suhteellisen vaaran malliin.
b Mediaani laskettu Kaplan—Meierin menetelmén avulla.
¢ Luottamusvali perustuu Clopper—Pearsonin menetelméaan.

CA209743-tutkimukseen osallistui yhteensd 157 keuhkopussin pahanlaatuista mesotelioomaa
sairastavaa > 75-vuotiasta potilasta (78 ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoa saaneessa ryhmassa
ja 79 kemoterapiaryhmassa). Tédsséd alaryhméssd kokonaiselinajan riskitiheyssuhde ipilimumabi—
nivolumabi-yhdistelmé&hoitoryhmassa oli 1,02 (95 %:n luottamusvali: 0,70, 1,48) kemoterapiaryhméén
verrattuna. Tutkimuksessa todettiin, ettd 75-vuotiailla ja tatd vanhemmilla ilmeni enemmaén vakavia
haittavaikutuksia kuin kaikilla ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa saaneilla ja ettd 75-vuotiaat
ja tatd vanhemmat keskeyttivat hoidon haittavaikusten takia useammin kuin kaikki ipilimumabi—
nivolumabi-yhdistelméhoitoa saaneet potilaat (ks. kohta 4.8). Alaryhméanalyysin havainnollistavan
luonteen vuoksi luotettavia johtopaatoksia ei kuitenkaan voida tehda.

dMMR- tai MSI-H-tyyppinen kolorektaalisyOpa

Ipilimumabi 1 mg/kg- ja nivolumabi 3 mg/kg -yhdistelmahoidon turvallisuutta ja tehoa AIMMR- ja
MSI-H-tyyppisen metastaattisen kolorektaalisydvén hoidossa arvioitiin yksihaaraisessa avoimessa
vaiheen 2 monikeskustutkimuksessa (CA209142).
Tutkimuksessa oli mukana 18 vuotta tayttaneita potilaita, joilla oli paikallisesti maaritetty dAMMR- tai
MSI-H-status ja joiden tauti oli edennyt aiemman fluoropyrimidiini- ja oksaliplatiinihoidon tai
irinotekaanihoidon aikana tai sen jélkeen tai jotka eivat olleet sietédneet fluoropyrimidiini- ja
oksaliplatiinihoitoa tai irinotekaanihoitoa. Niill& potilailla, joiden viimeisin aiempi hoito oli
liitanndishoito, taudin oli pitanyt edetd hoidon aikana tai kuuden kuukauden sisalla liitanndishoitona
annetusta kemoterapiasta. Potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1, ja heiddt otettiin mukaan
tutkimukseen kasvaimen PD-L1-ilmentymistasosta riippumatta. Potilaat, joilla oli aktiivisia
aivometastaaseja, aktiivinen autoimmuunisairaus tai systeemistd immunosuppressiota vaativa tila,

suljettiin pois tutkimuksesta.
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Yhteensd 119 potilasta sai joka kolmas viikko neljan annoksen ajan yhdistelméahoitoa, jossa
ipilimumabia 1 mg/kg annosteltiin laskimoon 90 minuutin ajan ja nivolumabia 3 mg/kg annosteltiin
laskimoon 60 minuutin ajan. Tdman jalkeen potilaille annettiin nivolumabia monoterapiana 3 mg/kg
joka toinen viikko. Hoitoa jatkettiin niin kauan kuin siita todettiin olevan kliinista hyotya tai kunnes
potilas ei enaa sietényt hoitoa. Kasvaimet arvioitiin kiinteiden kasvainten vasteenarviointikriteerien
(RECIST) version 1.1 mukaisesti ensimmaéisen 24 viikon ajan joka 6. viikko ja taman jélkeen joka
12. viikko. Ensisijainen muuttuja oli tutkijan arvioima objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus
(ORR). Toissijaisia muuttujia olivat riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent
Central Review, BICR) arvioima objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus ja niiden potilaiden
maard, joilla sairaus saatiin hallintaan. Vasteen kesto ja vasteen saavuttamisaika siséltyivat
objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuuden analyysiin. Havainnollistavia (eksploratiivisia) muuttujia
olivat etenemisvapaa elinaika (PFS) ja kokonaiselinaika (OR).

Potilaiden mediaani-ika oli 58 vuotta (vaihteluvéli 21-88). Potilaista 32 % oli idltd&dn 65-vuotiaita ja

9 % oli ialtdan 75-vuotiaita. Potilaista 59 % oli miehid ja 92 % valkoihoisia. Lahtétason ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 (45 %) tai 1 (55 %). Potilaista 25 %:lla oli BRAF-mutaatioita, 37 %:lla oli
KRAS-mutaatioita ja 12 %:lla mutaatiostatus oli tuntematon. 119:sté hoidetusta potilaasta 109 oli
saanut aiempaa fluoropyrimidiinipohjaista kemoterapiaa metastaattiseen tautiin ja 9 liitdnnéishoitona.
Ennen tutkimukseen osallistumista kaikista 119:sta hoitoa saaneesta potilaasta 118 potilasta (99 %) oli
saanut fluorourasiilia, 111 potilasta (93 %) oli saanut oksaliplatiinia, 87 potilasta (73 %) oli saanut
irinotekaania osana aiempia hoitoja ja 82 potilasta (69 %) oli saanut aiempaa fluoropyrimidiini-,
oksaliplatiini- ja irinotekaanihoitoa. 23 % potilaista oli saanut aiemmin yhta hoitoa, 36 % kahta hoitoa,
24 % kolmea hoitoa ja 16 % neljaa tai useampaa hoitoa. 29 % potilaista oli saanut EGFR:n estajaa.

Tulokset tehosta (seuranta-aika véhintaan 46,9 kuukautta; seuranta-ajan mediaani 51,1 kuukautta)
esitetddn taulukossa 17.

Taulukko 17: Tulokset tehosta (CA209142) MSI-H- tai AMMR-tyyppista kolorektaalisyopaa
sairastavilla potilailla*

ipilimumabi + nivolumabi

(n=119)
Vahvistettu objektiivinen vaste, n (%) 77 (64,7)
(95 %:n luottamusvali) (55,4, 73,2)
Taydellinen vaste (CR), n (%) 15 (12,6)
Osittainen vaste (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabiili tauti (SD), n (%) 25 (21,0)
Vasteen kesto
Mediaani (vaihteluvéli) kuukausina NR (1,4, 58,0+)
Vasteen saavuttamisajan mediaani
Kuukausina (vaihteluvili) 2,8(1,1,37,1)

* tutkijan arvion mukaan
™+ tarkoittaa sensuroitunutta havaintoa
NR = ei saavutettu

BICR:n arvioima objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 61,3 % (95 %:n luottamusvali:

52,0, 70,1), mukaan lukien tdydellisen vasteen osuus 20,2 % (95 %:n luottamusvali: 13,4, 28,5),
osittaisen vasteen osuus 41,2 % (95 %:n luottamusvéli: 32,2, 50,6) ja stabiilin taudin raportoitu osuus
22,7 %. BICR:n arviot olivat yleisesti ottaen yhtenevia tutkijan arvion kanssa. VVahvistettuja vasteita
havaittiin kasvaimen BRAF- tai KRAS-mutaatiostatuksesta ja PD-L1-ilmentymistasosta riippumatta.

119 potilaasta 11 (9,2 %) oli > 75-vuotiaita. Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen saavuttaneiden
osuus > 75-vuotiailla potilailla oli 45,5 % (95 %:n luottamusvéli: 16,7, 76,6).
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Ruokatorven levyepiteelikarsinooma

Satunnaistettu faasin 3 tutkimus ipilimumabista yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa vs.
kemoterapia ensilinjan hoitona (CA209648)

Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméahoidon turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa,
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa avoimessa faasin 3 tutkimuksessa (CA209648).
Tutkimukseen osallistui aikuisia potilaita (18-vuotiaita tai titd vanhempia), joilla oli aiemmin
hoitamaton, leikkaukseen soveltumaton, edennyt, uusiutunut tai etdpesékkeinen ruokatorven
levyepiteelikarsinooma (OSCC). Tutkimukseen otettiin potilaita riippumatta kasvainsolujen PD-L1-
statuksesta, ja kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen méaéritettiin PD-L1 IHC 28-8 pharmDx -
testausmenetelmén avulla. Potilailla piti olla ruokatorven levyepiteelikarsinooma tai adenoskvamoosi
karsinooma, jota ei voitu hoitaa kemosadehoidolla ja/tai leikkauksella. Aikaisempi liitdnndishoitona,
esiliitdnndishoitona tai definitiivisend hoitona annettu kemoterapia, sadehoito tai kemosédehoito
sallittiin, jos se oli annettu osana parantavassa tarkoituksessa annettua hoitoa ennen tutkimukseen
osallistumista. Potilaat, joiden ldht6tason suorituskykyluokka oli > 2, joilla oli oireisia
aivometastaaseja tai aktiivinen autoimmuunisairaus, jotka kayttivat systeemisia kortikosteroideja tai
immunosuppressiivisia ladkkeita tai joilla oli suuri riski verenvuodolle tai fistelille kasvaimen
havaittavan invaasion ruokatorven kasvainta lahelld oleviin elimiin aiheuttamana, suljettiin pois
tutkimuksesta. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvainsolujen PD-L1-statuksen (> 1 % vs. < 1 % tai
méadrittimaton), alueen (Itd-Aasia vs. muu Aasia vs. muu maailma), ECOG-suorituskykyluokan

(0 vs. 1) ja metastaaseja sisdltdvien elinten lukuméérén (< 1 vs. > 2) mukaan.

Yhteensd 649 potilasta satunnaistettiin saamaan joko ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoitoa
(n = 325) tai kemoterapiaa (n = 324). Niistd potilaista 315 potilaalla kasvainsolujen PD-L1-ilmentymé
oli > 1 %; 158 potilaalla ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoidon ryhmadssé ja 157 potilaalla
kemoterapiaryhméssé. Ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelm&hoitoryhméssa olleet potilaat saivat
ipilimumabia 1 mg/kg kuuden viikon vélein ja nivolumabia 3 mg/kg kahden viikon valein.
Kemoterapiaryhmassé olleet potilaat saivat fluorourasiilia 800 mg/m?/vrk laskimoon paivasta 1
paivaan 5 (5 piivin ajan) ja sisplatiinia 80 mg/m? laskimoon paivana 1 (4 viikon jaksosta). Hoitoa
jatkettiin, kunnes tauti eteni tai kunnes ilmeni ei-hyvaksyttavaa toksisuutta tai enintdén 24 kuukauden
ajan. Potilaat, jotka eivét jatkaneet yhdistelmahoitoa ipilimumabin aiheuttaman haittavaikutuksen
takia, saivat jatkaa nivolumabi-monoterapiaa.

Hoitoryhmien lahtdtason ominaisuudet olivat pd&osin tasapainossa. Potilasryhméssa, jossa
kasvainsolujen PD-L1-ilmentyma oli > 1 %, idn mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvéli: 26-85), 8,2 % oli
75-vuotiaita, 81,8 % oli miehid, 73,1 % oli aasialaisia ja 23,3 % oli valkoihoisia. Potilaiden
ruokatorven levyepiteelikarsinooma (98,9 %) tai adenoskvamoosi karsinooma (1,1 %) oli
histologisesti vahvistettu. Lahtotason ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (45,2 %) tai 1 (54,8 %).

Ensisijaiset tehokkuusmuuttujat olivat etenemisvapaa elinaika (BICR:n arvioimana) ja
kokonaiselinaika, jotka arvioitiin potilailla, joiden kasvainsolujen PD-L1-ilmentymaé oli > 1 %.
Toissijaiset paatetapahtumat ennalta maaritellyn hierarkkisen testausjarjestyksen mukaan olivat muun
muassa kokonaiselinaika, etenemisvapaa elinaika (BICR:n arvioimana) ja objektiivisen vasteen
saavuttaneiden osuus (BICR:n arvioimana) kaikilla satunnaistetuilla potilailla. Kasvaimet arvioitiin
RECIST v1.1 -kriteerien mukaan joka 6. viikko viikkoon 48 asti, viikko 48 mukaan lukien, ja sen
jalkeen joka 12. viikko.

Kokonaiselinajan osoitettiin primaarisessa ennalta maaritetyssa analyysissa, kun seuranta-aika oli

vahintdén 13,1 kuukautta, olevan tilastollisesti merkitsevasti parempi potilailla, joiden kasvainsolujen
PD-L1-ilmentyma oli > 1 %. Tulokset tehosta esitetdén taulukossa 18.
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Taulukko 18: Tulokset tehosta potilailla, joiden kasvainsolujen PD-L1 oli > 1 % (CA209648)

ipilimumabi + nivolumabi kemoterapia?
(n =158) (n=157)
Kokonaiselinaika
Tapahtumat 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Riskitiheyssuhde (98,6 %:n 0,64 (0,46, 0,90)
luottamusvili)®
p-arvo® 0,0010
Mediaani (95 %:n luottamusvéli)
(kuukausina)¢ 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69, 9,95)
Osuus (95 %:n luottamusvali)
12 kuukauden kohdalla® 57,1 (49,0, 64.4) 37.1(29.2,44.9)
Etenemisvapaa elinaika®
Tapahtumat 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Riskitiheyssuhde (98,5 %:n 1,02 (0,73, 1,43)
luottamusvili)®
p-arvo°® 0,8958
Mediaani (95 %:n luottamusvéli)
(kuukausina)® 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89, 5,82)
Osuus (95 %:n luottamusvali)
12 kuukauden kohdalla® 26:4 (19,5, 33.9) 105 (4.7, 188)
Kokonaisvaste, n (%0)° 56 (35,4) 31(19,7)
(95 %:n luottamusvéli) (28,0, 43,4) (13,8, 26,8)
Taydellinen vaste 28 (17,7) 8(5,1)
Osittainen vaste 28 (17,7) 23 (14,6)
Vasteen kesto®
Mediaani (95 %:n luottamusvéli)
(kuukausina)? 11,83 (7,10, 27.43) 5,68 (4,40, 8,67)
Vaihteluvéli 1,4%,34,5* 1,4%,31,8*

Fluorourasiili ja sisplatiini.

Perustuu stratifioituun Coxin suhteellisen vaaran malliin.

Perustuu stratifioituun kaksipuoliseen log-rank-merkitsevyystestiin.
Perustuu Kaplan—-Meierin arvioihin.

BICR:n arvioimana.

® a o o ®

Véhintddn 20 kuukauden seuranta-ajan jalkeen tehdyn péivitetyn deskriptiivisen analyysin mukaiset
kokonaiselinajan tulokset olivat yhtenevid primaarianalyysin kanssa. Kokonaiselinajan mediaani oli
13,70 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 11,24, 17,41) ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméahoitoa
saaneilla vs. 9,07 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 7,69, 10,02) kemoterapiaa saaneilla
(riskitiheyssuhde = 0,63; 95 %:n luottamusvéli: 0,49, 0,82). Etenemisvapaan elinajan mediaani oli
4,04 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 2,40, 4,93) ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoitoa
saaneilla vs. 4,44 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 2,89, 5,82) kemoterapiaa saaneilla
(riskitiheyssuhde = 1,02; 95 %:n luottamusvéli: 0,77, 1,34). Objektiivisen vasteen saavuttaneiden
osuus oli 35,4 % (95 %:n luottamusvali: 28,0, 43.,4) ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméhoitoa
saaneilla vs. 19,7 % (95 %:n luottamusvali: 13,8, 26,8) kemoterapiaa saaneilla.

Kuvassa 11 esitetddn Kaplan—Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta vahintédan 20 kuukauden seuranta-
ajalla.
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Kuva 11: Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta potilailla, joiden kasvainsolujen
PD-L1 oli > 1 % (CA209648)
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—O—— Nivolumabi + ipilimumabi (tapahtumia: 119/158), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 13,70 (11,24, 17,41)

---+---  Kemoterapia (tapahtumia: 130/157), mediaani ja 95 %:n luottamusvéli: 9,07 (7,69, 10,02)
Perustuu tietojen keruun katkaisuajankohtaan 23.8.2021, seuranta-aika vahintdan 20 kuukautta

Pediatriset potilaat

Ipilimumabi monoterapiana

CA184070-tutkimus oli faasin | avoin, suurenevin ipilimumabiannoksin tehty monikeskustutkimus,
jossa tutkittiin yli 1-vuotiaita — alle 21-vuotiaita pediatrisia potilaita, joilla oli
mitattavissa/arvioitavissa oleva hoitamaton, uusiutunut tai hoitoon vastaamaton kiinted,
pahanlaatuinen kasvain, jota ei voida parantaa tavanomaisin hoidoin. Tutkimukseen otettiin mukaan
13 alle 12-vuotiasta potilasta ja 20 12-vuotiasta tai sitd vanhempaa potilasta. Ipilimumabia annettiin
joka kolmas viikko yhteensé neljan annoksen verran. Sen jélkeen ipilimumabia annettiin vield

12 viikon ajan, jos annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu eika tauti edennyt. Ensisijaiset
paéatetapahtumat olivat turvallisuus ja farmakokinetiikka. Kolmelle 12-vuotiaalle tai sitd vanhemmalle
potilaalle, joilla oli edennyt melanooma, annettiin ipilimumabia 5 mg/kg:n annoksena ja kahdelle
10 mg/kg:n annoksena. Stabiilin sairausvaiheen saavutti kaksi potilasta, jotka saivat ipilimumabia

5 mg/kg:n annoksena, ja heisté toisella kesto oli > 22 kuukautta.

CA184178-tutkimus oli faasin Il satunnaistamaton, avoin monikeskustutkimus, johon osallistui 12 —
alle 18-vuotiaita aiemmin hoidettuja tai hoitamattomia potilaita, joilla oli pahanlaatuinen,
leikkaukseen soveltumaton asteen Il tai IV melanooma. Ipilimumabia annettiin joka kolmas viikko
yhteensa 4 annosta. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli ensimmaisen vuoden kokonaiselinaika
(OS). Tehon toissijaiset paidtetapahtumat hoitovaste (BORR), stabiili tauti (SD), sairauden hallinnan
aste (DCR) ja etenemisvapaa elinaika (PFS) perustuivat modifioituihin WHO-kriteereihin, ja ne
maédriteltiin tutkijan arvion mukaan. My0s kokonaiselinaika (OS) arvioitiin. Kasvain arvioitiin
viikolla 12. Kaikkia potilaita seurattiin vahintdan vuoden ajan. Ipilimumabia annettiin 3 mg/ml:n
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annoksena neljélle potilaalle ja 10 mg/kg:n annoksena kahdeksalle potilaalle. Suurin osa potilaista oli
miespuolisia (58 %) ja valkoihoisia (92 %). Mediaani-ik& oli 15 vuotta. Yksi ipilimumabia 3 mg/kg:n
annoksena saanut potilas saavutti stabiilin sairausvaiheen 260 péivén ajaksi ja yksi 10 mg/kg:n annosta
saanut potilas saavutti stabiilin sairausvaiheen noin 14 kuukauden ajaksi. Kaksi ipilimumabia

10 mg/kg:n annoksena saanutta potilasta saavutti osittaisen vasteen, ja heista toisella se sailyi yli
vuoden ajan. Muut tehoon liittyvét tulokset esitetdéan taulukossa 19.

Taulukko 19: Tehoon liittyvét tulokset CA184178-tutkimuksessa

Ipilimumabi 3 mg/kg Ipilimumabi 10 mg/kg
N=4 N=8
0S, 1 v (%) (95 %:n luottamusvili) 75 % (12,8, 96,1) 62,5 % (22,9, 86,1)
BORR (%) (95 %:n luottamusviéli) 0% (0, 60,2) 25% (3,2, 65,1)
SD (n/N)? 1/4 1/8
DCR (%) (95 %:n luottamusvili) 25 % (0,6, 80,6) 37,5 % (8,5, 75,5)
Etenemisvapaan elinajan mediaani 26 (2.3, 8.5) 2,9 (0,7, NE®)
(kuukautta) (95 %:n luottamusvili) AT
i . o -
(O] medlae{nll (kuukautta) (95 %:n 18,2 (8,9, 18,2) Ei saavutettu (5,2, NE)
luottamusvili)
a NE = not estimable, ei arvioitavissa

Ipilimumabi yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa

CA209070-tutkimus oli avoin faasin 1/2 yksihaarainen annoksen varmistus- ja laajennustutkimus,
jossa nivolumabia tutkittiin ainoana ladkkeend ja yhdistelmahoitona ipilimumabin kanssa pediatrisilla
potilailla ja nuorilla aikuispotilailla, joilla oli uusiutunut tai hoitoon vastaamaton kiintea tai
hematologinen kasvain, mukaan lukien neuroblastooma, osteosarkooma, rabdomyosarkooma, Ewingin
sarkooma, edennyt melanooma, klassinen Hodgkinin lymfooma ja non-Hodgkin-lymfooma (NHL).
Hoidetuista 126 potilaasta 97 oli pediatrisia potilaita (12 kuukauden ik&isistd < 18-vuotiaisiin). Néistd
97 pediatrisesta potilaasta 64 sai nivolumabi-monoterapiaa (3 mg/kg annosteltuna 60 minuutin
kuluessa laskimoon joka toinen viikko) ja 33 sai ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa
(nivolumabia 1 mg/kg tai 3 mg/kg annosteltuna 60 minuutin kuluessa laskimoon yhdessé
ipilimumabiannoksen 1 mg/kg kanssa, joka annosteltiin 90 minuutin kuluessa laskimoon, joka kolmas
viikko ensimmadiset nelja annosta, minké jalkeen nivolumabi-monoterapiaa 3 mg/kg joka toinen
viikko). Potilaat saivat joko nivolumabi-monoterapiaa kaksi annosta (mediaani, vaihteluvali: 1-89) tai
ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoitoa kaksi annosta (mediaani, vaihteluvali: 1-24). Tarkeimmat
ensisijaiset muuttujat olivat turvallisuus, siedettavyys ja kasvaimeen kohdistuva estovaikutus
arvioituna deskriptiivisilla objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuudella ja kokonaiselinajalla.

Nivolumabi-monoterapiaa saaneista 64 pediatrisesta potilaasta 60 potilaan vaste oli arvioitavissa
(melanooma n = 1, kiinteitd kasvaimia n = 47 ja hematologisia kasvaimia n = 12). Niilld

48 pediatrisella potilaalla, joilla oli melanooma tai kiinteita kasvaimia ja joiden vaste oli arvioitavissa,
ei havaittu objektiivisia vasteita. Niill& 12 pediatrisella potilaalla, joilla oli hematologisia kasvaimia ja
joiden vaste oli arvioitavissa, objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuus oli 25,0 % (95 %:n
luottamusvali: 5,5, 57,2), mukaan lukien yksi tdydellinen vaste klassista Hodgkinin lymfoomaa
sairastaneella ja kaksi osittaista vastetta, joista toinen klassista Hodgkinin lymfoomaa sairastaneella ja
toinen non-Hodgkin-lymfoomaa sairastaneella. Naiden nivolumabi-monoterapiaa saaneiden

64 pediatrisen potilaan deskriptiivisissa analyyseissa kokonaiselinajan mediaani oli 6,67 kuukautta
(95 %:n luottamusvéli: 5,98, NA), 6,14 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 5,39, 24,67) potilailla, joilla
oli melanooma tai kiinteitd kasvaimia, eika sitd saavutettu potilailla, joilla oli hematologisia
kasvaimia.

Niilla 30 pediatrisella potilaalla, jotka saivat ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelmahoitoa (vain muita
kiinteitd kasvaimia kuin melanooma) ja joiden vaste oli arvioitavissa, ei havaittu objektiivisia vasteita.
Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoitoa saaneilla 33 pediatrisella potilaalla kokonaiselinajan
mediaani oli 8,25 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 5,45, 16,95) deskriptiivisessd analyysissa.
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CA209908-tutkimus oli avoin, sekventiaalisten hoitoryhminen, vaiheen 1b/2 Kkliininen tutkimus
nivolumabi-monoterapiasta ja ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméahoidosta pediatrisilla potilailla
ja nuorilla aikuispotilailla, joilla oli korkean asteen primaarinen keskushermoston sydpd, mukaan
lukien diffuusi siséinen aivosillan gliooma (DIPG), korkean asteen gliooma, medulloblastooma,
ependymooma ja muut korkean asteen keskushermoston syévan uusiutuneet alatyypit (esim.
pineoblastooma, epatyypillinen teratoidi-rhabdoidikasvain ja keskushermoston embryonaaliset
kasvaimet). Tutkimukseen otetuista 151 pediatrisesta potilaasta (> 6 kuukauden ikaisista

< 18-vuotiaisiin) 77:44 hoidettiin nivolumabi-monoterapialla (3 mg/kg joka toinen viikko) ja 74:44
hoidettiin ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméahoidolla (ipilimumabia 1 mg/kg ja nivolumabia

3 mg/kg, joka kolmas viikko 4 annoksen ajan, minka jalkeen nivolumabi-monoterapiaa 3 mg/kg joka
toinen viikko). Ensisijaiset tehokkuusmuuttujat olivat kokonaiselinaika DIPG-kohortissa ja
etenemisvapaa elinaika tutkijan arvioimana RANO-kriteerien mukaan kaikissa muissa
kasvaintyypeissd. Kokonaiselinajan mediaani DIPG-kohortissa oli 10,97 kuukautta (80 %:n
luottamusvali: 9,92, 12,16) nivolumabi-monoterapialla hoidetuilla potilailla ja 10,50 kuukautta

(80 %:n luottamusvali: 9,10, 12,32) ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelméhoidolla hoidetuilla
potilailla. Kaikkien muiden tutkimuksessa tutkittujen pediatristen keskushermoston kasvaintyyppien
osalta etenemisvapaan elinajan mediaani vaihteli 1,23 kuukaudesta 2,35 kuukauteen nivolumabi-
monoterapialla hoidetuilla potilailla ja 1,45 kuukaudesta 3,09 kuukauteen ipilimumabin ja
nivolumabin yhdistelméahoidolla hoidetuilla potilailla. Tutkimuksessa ei havaittu objektiivisia vasteita,
paitsi yhdella ependymoomaa sairastavalla, nivolumabi-monoterapialla hoidetulla potilaalla, joka sai
osittaisen vasteen. CA209908-tutkimuksessa havaitut tulokset kokonaiselinajassa, etenemisvapaassa
elinajassa ja objektiivisen vasteen saavuttaneiden osuudessa eivat ndyté antavan viitteita kliinisesti
merkittavasta edusta verrattuna siihen, mité tallaisilta potilaspopulaatioilta voidaan muuten odottaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ipilimumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu 785:114 pitkalle edennyttd melanoomaa sairastaneella
potilaalla, jotka saivat aloitushoidon, 4 infuusiota kolmen viikon vélein annoksella 0,3-10 mg/kg.
Ipilimumabin Cmax-, Cmin- ja AUC-arvojen todettiin olevan suhteessa annokseen tutkitulla annosvalilla.
Kolmen viikon vélein toistuvassa annostelussa ipilimumabin puhdistuman ei todettu muuttuvan ajan
my6td. Ipilimumabin todettiin kertyvan elimistdon hyvin vahdisessa madrin, silla kertymisindeksi oli
enintdan 1,5-kertainen. Vakaa tila ipilimumabilla saavutettiin kolmanteen annokseen mennessa.
Populaatiofarmakokineettisen tutkimuksen perusteella ipilimumabin keskimééaraiset
(variaatiokerroinprosentti, CV %) farmakokineettiset parametrit olivat: terminaalinen puoliintumisaika
15,4 vrk (34,4 %); systeeminen puhdistuma 16,8 ml/h (38,1 %) ja vakaan tilan jakaantumistilavuus
7,471 (10,1 %). Ipilimumabin keskiméérdinen (variaatiokerroinprosentti, CV %) vakaan tilan Cpin Oli
3 mg/kg -aloitushoidon yhteydessé 19,4 mikrog/ml (74,6 %).

Ipilimumabin puhdistuma suureni potilaan I&htépainon ja LDH-l&htdarvon suurentuessa. Mg/kg-
perusteista annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa koholla olevan LDH-arvon tai potilaan painon
mukaan. Seuraavat tekijat eivat vaikuttaneet puhdistumaan: ika (vaihteluvali 23-88 v), sukupuoli,
samanaikainen budesonidin tai dakarbatsiinin kayttd, toimintakyky, kudostyyppi HLA-A2*0201, lievé
maksan vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, immunogeenisuus ja aiempi syopéhoito. Rodun
vaikutusta ei tutkittu, koska tiedot muista kuin valkoihoisista potilaista olivat riittdmattémia.
Ipilimumabin farmakokinetiikkaa lapsissa tai maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilaissa ei ole
selvitetty kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Altistus-vasteanalyysissa, joka tehtiin 497:1le edennyttd melanoomaa sairastaneelle, aiempi
systeeminen sydpahoito ei vaikuttanut kokonaiselinaikaan vaan tdma piteni sen mukaan, mita
suurempi ipilimumabin Cpin ss-pitoisuus plasmassa oli.

Yervoy yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa: Kun ipilimumabia annetiin 1 mg/kg yhdistelméahoitona
nivolumabin 3 mg/kg kanssa, ipilimumabin puhdistuma vaheni 1,5 %:lla ja nivolumabin puhdistuma
kasvoi 1 %:lla. N&itd muutoksia ei pideta kliinisesti merkityksellisind. Kun ipilimumabia annettiin

3 mg/kg yhdistelméhoitona nivolumabin 1 mg/kg kanssa, ipilimumabin puhdistuma kasvoi 9 %:lla ja
nivolumabin puhdistuma kasvoi 29 %:lla, mita ei pidetd kliinisesti merkityksellisend.
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Yhdistelméhoidossa nivolumabin kanssa ipilimumabin puhdistuma kasvoi 5,7 %:lla ipilimumabin
vasta-aineiden lasndollessa ja nivolumabin puhdistuma kasvoi 20 %:Ila nivolumabin vasta-aineiden
lasndollessa. N&itd muutoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisiné.

Yervoy yhdistelmahoitona nivolumabin ja kemoterapian kanssa Kun ipilimumabia (1 mg/kg joka
kuudes viikko) annettiin yhdistelm&hoitona nivolumabin (360 mg joka kolmas viikko) ja kahden
kemoterapiajakson kanssa, ipilimumabin puhdistuma kasvoi noin 22 %:lla ja nivolumabin puhdistuma
véahentyi noin 10 %:1la. N&itd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkityksellisina.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa arvioitiin metastasoinutta melanoomaa sairastaneiden
kliinisid tutkimustuloksia: potilailla entuudestaan ollut lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
ei vaikuttanut ipilimumabin puhdistumaan. Kliiniset ja farmakokineettiset tiedot potilaista, joilla on
entuudestaan vaikea munuaisten vajaatoiminta, ovat véhéisia, joten mahdollista tarvetta muuttaa
annosta ei voida maarittaa.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisessa populaatioanalyysissa arvioitiin kliinisten tutkimusten tuloksia metastasoinutta
melanoomaa sairastaneilla: potilailla entuudestaan ollut lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut
ipilimumabin puhdistumaan. Kliiniset ja farmakokineettiset tiedot potilaista, joilla on entuudestaan
keskivaikea maksan vajaatoiminta, ovat vahaisid, joten mahdollista tarvetta muuttaa annosta ei voida
maérittdd. Kliinisissé tutkimuksissa ei tunnistettu yht&an potilasta, jolla olisi ollut entuudestaan vaikea
maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ipilimumabi-monoterapiassa ipilimumabin
puhdistuma suureni potilaan lahtépainon suurentuessa. Analyysissa kaytettiin saatavilla olevia
yhdistettyja tietoja neljésté aikuisilla tehdysté faasin Il tutkimuksesta, joihin osallistui 565 potilasta
(N = 521), ja kahdesta pediatrisilla potilailla tehdysté tutkimuksesta (N = 44). 14114 (2-87 vuotta) ei
ollut Kliinisesti merkittavaa vaikutusta ipilimumabin puhdistumaan. Arvioitu keskimadaréinen
geometrinen puhdistuma (CL) on 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla — alle 18-vuotiailla nuorilla

8,72 ml/h. Nuorten potilaiden altistuminen on verrattavissa samaa annosta (mg/kg) saavien aikuisten
altistumiseen. Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla tehdyn simulaation perusteella vertailukelpoinen
altistus saavutetaan aikuisille ja pediatrisille potilaille suositellulla 3 mg/kg:n annoksella, joka
annetaan kolmen viikon vélein.

Ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelméhoidossa 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien pediatristen potilaiden
ipilimumabi- ja nivolumabialtistusten oletetaan vastaavan aikuispotilaiden vastaavia suositellulla
annoksella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyssa toistuvan laskimonsiséisen annon toksisuustutkimuksessa ipilimumabi oli yleensé
hyvin siedetty. Immuunivalitteisia haittavaikutuksia havaittiin harvoin (~3 %:1la), ja niitéd olivat koliitti
(aiheutti yhden yksilon kuoleman), ihotulehdus ja infuusioreaktio (saattoi johtua nopean injisoinnin
aiheuttamasta sytokiinin dkillisestd vapautumisesta). Yhdessa tutkimuksessa todettiin kilpirauhasen ja
Kivesten painon pienenemistd, mutta tahan ei liittynyt histopatologisia l0ydoksia. Taméan l6ydoksen
Kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Ipilimumabin vaikutuksia sikitaikaiseen ja syntymanjélkeiseen kehitykseen on selvitetty yhdessa
tutkimuksessa cynomolgus-apinoilla. Tiineet apinat saivat ipilimumabia 3 viikon vélein ensimmaisella
raskauskolmanneksella kaynnistyvasta organogeneesista synnytykseen saakka. Apinat altistuivat
pitoisuuksille (AUC), jotka olivat joko samaa luokkaa tai suuremmat kuin mité ipilimumabin
hoitoannos 3 mg/kg tuottaa. Ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana ei havaittu hoidosta
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johtuvia lisdantymiseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Viimeisen raskauskolmanneksen alusta lahtien
keskenmenojen, kuolleena syntyneiden poikasten ja ennenaikaisten synnytysten (ja niihin liittyva pieni
syntymépaino) ja poikaskuolleisuuden ilmaantuvuudet lisdéntyivit molemmissa ipilimumabiryhmissi
suhteessa verrokkieldimiin; ndma I0ydokset olivat annoksesta riippuvaisia. Liséksi kahdella
sikidaikanaan ipilimumabille altistuneella imevaisella todettiin ulkoisten tai sisdisten virtsa- ja
sukupuolielinten kehityshéiridita: yhdelta naaraspoikaselta puuttui synnynnaisesti vasen munuainen ja
virtsanjohdin, ja yhdell& koiraspoikasella todettiin virtsaputken synnynndinen umpeuma, johon liittyi
virtsaamisen estyminen ja kivespussien ihonalainen turvotus. N&iden epdmuodostumien yhteys
hoitoon on epéaselva.

Ipilimumabin mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole arvioitu tutkimuksissa.
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trishydrokloridi (2-amino-2-hydroksimetyyli-1,3-propaanidiolihydrokloridi)
Natriumkloridi

Mannitoli (E421)

Dietyleenitriamiinipentaetikkahappo

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n sd4toon)

Kloorivetyhappo (pH:n sdatoon)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Avaamisen jalkeen

Mikrobiologisista syista l4&dkevalmiste on infusoitava tai laimennettava ja infusoitava heti
injektiopullon avaamisen jalkeen. Laimentamattoman tai laimennetun (1-4 mg/ml) konsentraatin on
osoitettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia +25 °C:ssa ja 2-8 °C:ssa. Jos
(laimentamatonta tai laimennettua) infuusioliuosta ei kiytetd heti, sitd voi sédilyttdd enintddn 24 tuntia
joko jadkaapissa (2—-8 °C) tai huoneenlammossa (20-25 °C).

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun tai laimennetun la&kevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml konsentraatti injektiopullossa (tyypin | lasia), jossa on tulppa (pinnoitettua butyylikumia) ja
repdisykorkki (alumiinia). Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

40 ml konsentraatti injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (pinnoitettua butyylikumia) ja
repaisykorkki (alumiinia). Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Terveydenhuollon ammattihenkildston on saatettava valmiste kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen.

Annoksen maaritys:

Ipilimumabi-monoterapia tai ipilimumabi-nivolumabi-yhdistelmahoito:

Annos madritetddn mg/kg-perusteisesti. Laske potilaalle annettava kokonaisannos hénelle méaratyn
annoksen perusteella. Yhteen kokonaisannokseen voidaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo
YERVOY-konsentraattia.

= Yhdesta 10 ml:n YERVOY-injektiopullosta saadaan 50 mg ipilimumabia ja yhdestd 40 ml:n
YERVOY-injektiopullosta saadaan 200 mg ipilimumabia.

= Ipilimumabin kokonaisannos (mg) = potilaan paino (kg) x méaératty annos (mg/kg).

= Annokseen tarvittava YERVOY-konsentraatin maéra (ml) = kokonaisannos (mg) jaettuna 5:114
(YERVOY -konsentraatin vahvuus on 5 mg/ml).

Infuusion valmistelu:

Noudata aseptista tekniikkaa infuusion valmistelussa.

YERVOY-valmisteen voi antaa laskimoon joko:

= laimentamattomana, kun infuusioliuos on ensin siirretty infuusiopulloon tai -pussiin
asianmukaisella steriililla ruiskulla;
tai

= laimennettuna enintaan viisinkertaiseksi lahtétilavuudestaan (enintdén 4 osaa injektionestetta

1 osaan konsentraattia). Loppupitoisuuden tulee olla 1-4 mg/ml. YERVOY -konsentraatin voi
laimentaa joko

= 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen; tai

= 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionesteeseen.

VAIHE 1

. Ota tarvittava madrd YERVOY-injektiopulloja huoneenlampdon noin 5 minuutiksi.

= Tarkasta, ettei YERVOY-konsentraatissa ole hiukkasia ja ettei se ole varjaytynyt. YERVOY-
konsentraatti on kirkas tai hieman samea ja véariton tai vaaleankeltainen liuos. Liuoksessa voi
olla muutamia hiukkasia. Ala kayta, jos liuoksessa on epatavallisen paljon hiukkasia tai
merkkeja varjaytymisesta.

. Veda injektiopullosta tarvittava maara YERVOY -konsentraattia asianmukaisella steriililla
ruiskulla.

VAIHE 2

. Siirrd konsentraatti steriiliin, vakuumitekniikalla tyhjennettyyn lasipulloon tai infuusiopussiin
(PVC tai muu materiaali).

. Jos tarpeen, laimenna tarvittavaan méaraan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestett4 tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd. Kéyttokuntoon saattamisen helpottamiseksi
konsentraatti voidaan siirtdd suoraan esitéytettyyn pussiin, jossa on sopiva maara 9 mg/ml
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(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestetta. Sekoita
infuusioliuos varovasti k&dantelemélla infuusiopussia/-pulloa kasin.

Anto:

YERVOY-infuusiota ei saa antaa boluksena laskimoon.
Anna YERVOY -infuusio laskimoon 30 minuutin aikana.

YERVOY-infuusioliuosta ja muita l&&keaineita ei saa infusoida yhta aikaa saman laskimolinjan kautta.
Kéytd YERVOY-infuusioon erillista laskimolinjaa.

Kéayta infuusiolaitteistoa ja steriilia niukasti proteiinia sitovaa ja pyrogeenitonta in-line-suodatinta
(huokoskoko 0,2-1,2 mikrom).

YERVOY-infuusioliuos on yhteensopiva:

= PVC-infuusiovélineiden kanssa

= polyeetterisulfonista (0,2-1,2 mikrom) ja polyamidista (0,2 mikrom) valmistettujen in-line-
suodatinten kanssa.

Huuhtele laskimolinja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
injektionesteelld infuusion jalkeen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/698/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 13. heindkuuta 2011
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaaré: 21. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA(T) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Yhdysvallat

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

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laadkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnostéa.

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta jokainen YERVOY -valmistetta odotettavasti maaraava
ladkari saa tai ettd hanelld on saatavilla potilaille annettavaksi seuraavat:

o potilasopas sisaltaen potilaskortin.

Potilasoppaassa ja potilaskortissa keskeisintd on

kuvata ipilimumabi ja riskienhallinnan tydkalujen tavoite lyhyesti
kertoa, ettd ipilimumabi voi aiheuttaa eri puolilla elimistod vakavia, mahdollisesti kuolemaan
johtavia haittavaikutuksia, jotka vaativat valitonta hoitoa
o kehottaa potilasta kertomaan laékérille kaikista sairauksistaan ennen hoidon aloittamista
o kuvailla immuunivélitteisten haittavaikutusten tdrkeimmat oireet ja korostaa, etta laakérille on
ilmoitettava heti tallaisten oireiden ilmenemisestd, jatkumisesta tai pahenemisesta.
o maha-suolikanava: ripuli, verinen uloste, vatsakipu, pahoinvointi tai oksentelu
maksa: ihon tai silménvalkuaisten kellertyminen
iho: ihottuma, rakkulat ja/tai ihon kesiminen, suun haavaumat
silmat: nddn sumeneminen, nakdaistin muutokset, silmékipu
yleisoireet: kuume; paénsarky; vasymyksentunne; huimaus tai pyortyminen; virtsan
tummeneminen; verenvuoto; lihasheikkous; jalkojen, kasien tai kasvojen tunnottomuus;
kayttaytymismuutokset, kuten sukupuolivietin heikkeneminen, artyisyys tai unohtelu.
o korostaa, ettei potilaan pida yrittd4 hoitaa mitaan oireita omin péin keskustelematta ensin hanta
hoitavan terveydenhoidon ammattihenkilon kanssa
o internetlinkki pakkausselosteeseen EMAnN verkkosivuilla
o korostaa, ettd potilaan on pidettava irrotettava lompakkoon mahtuva potilaskortti aina
mukanaan. Potilaskortti on ndytettavé kaikilla hoitok&ynneilld muille terveydenhoidon
ammattihenkil6ille (esim. ensihoitohenkildstdlle) kuin lddkkeen méadranneelle 1adkarille.
Potilaskortissa muistutetaan tarkeimmista oireista, joista potilaan on ilmoitettava heti
ladkarille/sairaanhoitajalle. Potilaskorttiin kirjoitetaan hoitavan la&kérin yhteystiedot, ja siind
kerrotaan muille laékéreille potilaan ipilimumabihoidosta.

O O0OO0O0

Myyntiluvan haltijan on sovittava yhdessa jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen kanssa edella
mainittujen aineistojen muodosta ja siséllosté ennen kuin ladkevalmiste tulee kyseisessa jasenvaltiossa
markkinoille.
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o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisid toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maaraaika

Myyntiluvan myéntamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta
ipilimumabin osuutta nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoidon tehoon ja
toksisuuteen voidaan selvittad tarkemmin, myyntiluvan haltijan on
toteutettava ja toimitettava tulokset toteuttamastaan satunnaistetusta
Kliinisesta tutkimuksesta, jossa verrataan nivolumabi-ipilimumabi-
yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta nivolumabi-monoterapiaan
aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla, joilla on kohtalaisen/huonon
ennusteen edennyt munuaiskarsinooma ja soveltuva PD-L1:n
ilmentymistasojen skaala. Tutkimus on toteutettava sovitun
tutkimussuunnitelman mukaisesti.

31. lokakuuta 2024
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

YERVOY 5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Ipilimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 5 mg ipilimumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mg ipilimumabia.
Yksi injektiopullo sisaltdd 200 mg ipilimumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: trishydrokloridi, natriumkloridi, mannitoli (E421), dietyleenitriamiinipentaetikkahappo,
polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, injektionesteisiin kaytettava vesi. Lisatietoja,
ks. pakkausseloste.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA ja nakyvilta

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakayttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
<NN>
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

YERVOY 5 mg/ml steriili konsentraatti
Ipilimumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 5 mg ipilimumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mg ipilimumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg ipilimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: trishydrokloridi, natriumkloridi, mannitoli (E421), dietyleenitriamiinipentaetikkahappo,
polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, injektionesteisiin kaytettavéa vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Steriili konsentraatti

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

(AY
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA ja nakyvilta

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

YERVOY 5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ipilimumabi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

= Sailyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

] Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd YERVOY on ja mihin sitd k&ytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytadt YERVOY -valmistetta
Miten YERVOY-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

YERVOY-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SOk wnE

1. Mitd YERVOY on ja mihin sita kdytetaan

YERVOY siséltad vaikuttavaa ainetta nimelta ipilimumabi. Ipilimumabi on proteiini, joka auttaa
immuunijarjestelmén soluja hyokkadmaén sydpasoluja vastaan ja tuhoamaan niita.

Ipilimumabilla hoidetaan yksiladkehoitona aikuisten ja 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten
edennyttd melanoomaa (ihosyOpaa).

Ipilimumabilla hoidetaan yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa

. aikuisten sekd 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten edennyttd melanoomaa (ihosyopéd)
. aikuisten edennyttd munuaiskarsinoomaa (edennyttd munuaissyopad)
. aikuisten keuhkopussin pahanlaatuista mesotelioomaa (keuhkokalvoihin vaikuttavaa syopéé)

. aikuisten edennyttd kolorektaalisyopéd (paksusuolen tai perdsuolen sydpéd)
. aikuisten edennytté ruokatorven syopaa.

Ipilimumabin, nivolumabin ja kemoterapian yhdistelmaa kdytetaén edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvén (tietyntyyppinen keuhkosyopa) hoitoon aikuisille.

Koska YERVOY -valmistetta saatetaan antaa sinulle yhdistelmahoitona muiden syopélaakkeiden
kanssa, on tarkeas, etta luet myds ndiden muiden laakkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on
kysyttavaa naistd ladkkeista, kaanny laakarin puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat YERVOY -valmistetta

YERVOY ei sovi sinulle

. jos olet allerginen ipilimumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ”Pakkauksen sisilt6 ja muuta tietoa”). Keskustele ladkarin kanssa, jos olet

epévarma jostakin.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin kéytat YERVOY-valmistetta, sill& se voi aiheuttaa seuraavia:

- Sydanoireet, kuten muutokset syddmen rytmissa tai syketaajuudessa tai epanormaali
sydanrytmi.
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Suolistotulehdus (koliitti), joka voi pahentua verenvuodoiksi tai suolen puhkeamaksi.
Suolistotulehduksen merkkeja ja oireita voivat olla ripuli (vetinen, 186ysé tai pechmead uloste),
ulostamiskertojen tiheneminen, verinen uloste tai ulosteen tavanomaista tummempi véri, vatsan
alueen kipu tai aristus.

Keuhko-oireet, kuten hengitysvaikeudet tai yska. Nama voivat olla merkkeja tulehduksesta
keuhkoissa (pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus).

Maksatulehdus (hepatiitti), joka voi johtaa maksan vajaatoimintaan. Maksatulehduksen
merkkejd ja oireita voivat olla silmdnvalkuaisten tai ihon kellertyminen (keltatauti), kipu vatsan
oikealla puolella, vasymys.

Ihotulehdus, joka voi johtaa vaikeaan ihoreaktioon (tunnetaan toksisena epidermaalisena
nekrolyysind, Stevens—Johnsonin oireyhtymana ja ladkkeeseen liittyvana yleisoireisena
eosinofiilisend reaktiona (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).
Vaikean ihoreaktion merkkeja ja oireita voivat olla esim. ihottuma, johon voi liittyd kutinaa;
ihon kesiminen; ihon kuivuminen; kuume; uupumus; kasvojen ja imusolmukkeiden
turpoaminen; eosinofiilien (valkosolutyyppi) lisddntyminen, ja vaikutukset maksaan, munuaisiin
ja keuhkoihin. Huomioi, ettd DRESS:ksi kutsuttu reaktio voi kehittya viikkoja tai kuukausia
viimeisen annoksen jalkeen.

Hermotulehdus, joka voi johtaa halvaantumiseen. Hermo-ongelmien oireita voivat olla
lihasheikkous, kdsien tai jalkojen tunnottomuus tai kihelmdinti, tajunnanmenetys tai
herdédmisvaikeus.

Munuaistulehdus tai muut munuaisvaivat. Naiden merkkeja ja oireita voivat olla poikkeavat
tulokset munuaisten toimintakokeista tai vahentynyt virtsamaara.

Hormoneja tuottavien rauhasten tulehdukset (erityisesti aivolisakkeen, lissmunuaisten ja
kilpirauhasen tulehdukset), jotka voivat vaikuttaa ndiden rauhasten toimintaan. Rauhasten
toimintahdirion merkkeja ja oireita voivat olla paansaryt, naén sumeneminen, kaksoiskuvat,
vasymys, sukupuolivietin heikkeneminen, kéyttaytymismuutokset.

Tyypin 1 diabetes, mukaan lukien diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksesta johtuva veren
happamuus).

Lihastulehdus, kuten myokardiitti (sydanlihastulehdus), myosiitti (lihastulehdus) ja
rabdomyolyysi (lihasten ja nivelten jaiykkyys, lihaskouristus). Merkkeja ja oireita voivat olla
esimerkiksi lihaskipu, jaykkyys, heikkous, rintakipu tai vaikea uupumus.

Silméatulehdus. Merkkeja ja oireita voivat olla silmén punoitus, silmékipu, nakéongelmat, n&on
sumeneminen tai ohimenevé nadn menetys.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi. Harvinainen sairaus, jossa immuunijérjestelma
muodostaa liikaa tavallisia tulehdusta vastustavia soluja eli histiosyytteja ja lymfosyytteja.
Oireita voivat olla maksan/pernan suureneminen, ihottuma, imusolmukkeiden suureneminen,
hengitysvaikeudet, mustelmien muodostuminen helposti, munuaisten poikkeavuudet ja
sydanongelmat.

Hyljintéareaktio elinsiirron jalkeen.

Kerro heti laékarille, jos sinulla ilmenee edelld mainittuja merkkeja tai oireita tai jos ne pahenevat.
Ala yrita itse hoitaa oireitasi muilla laakkeilla. Laakari voi antaa sinulle muita laikkeita, jotta
vaikeampia lisdoireita ei ilmenisi ja oireet vahenisivat. Han voi myos jattad seuraavan YERVOY-
annoksen antamatta tai lopettaa YERVOY -hoidon kokonaan.
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Huomaa, ettéd edella luetellut merkit ja oireet ilmenevét toisinaan viiveelld, mahdollisesti vasta
viikkojen tai kuukausien kuluttua viimeisesta annoksesta. Laakari tutkii yleisen terveydentilasi ennen
hoidon aloittamista. Sinulta otetaan hoidon aikana myds verinaytteita.

Keskustele 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin saat YERVOY -valmistetta

= jos sinulla on autoimmuunisairaus (sairaus, jossa elimistd hyokkdd omia solujaan vastaan)

= jos sinulla on tai on joskus ollut pitk&aikainen viruksen aiheuttama maksatulehdus, kuten
hepatiitti B (HBV) tai hepatiitti C (HCV)

. jos sinulla on ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio tai immuunikato
(AIDS).

= jos olet aikaisemman sy6pahoidon aikana saanut vaikean ihohaittavaikutuksen.

= jos sinulla on aiemmin ollut tulehdus keuhkoissa

Lapset ja nuoret
YERVOY-valmistetta ei pidd kéyttad alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, lukuun ottamatta
melanoomaa sairastavien 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien nuorten hoitoa.

Muut ladkevalmisteet ja YERVOY

Kerro laékérille ennen YERVOY-hoidon aloittamista,

= jos parhaillaan kéaytat immuunijarjestelmén toimintaa heikentéavia ladkkeita, kuten
kortikosteroideja. Tallaiset ladkkeet saattavat hdiritd YERVOY-hoitoa. Ladkari saattaa
YERVOY-hoidon aikana kuitenkin antaa sinulle kortikosteroideja YERVOY -valmisteen
mahdollisten haittavaikutusten véahentdmiseksi.

] jos parhaillaan kdytét veren hyytymista estavid ladkkeitd (ns. antikoagulantteja). Téllaiset
ladkkeet voivat suurentaa todennékdisyyttd mahalaukun tai suoliston verenvuotoihin, jotka
kuuluvat YERVOY -valmisteen haittavaikutuksiin.

= jos sinulle on &skettdin maaratty Zelborafia (vemurafenibi, toinen ihosydvan hoitoon kéytetty
ladke). Jos YERVOY-hoitoa annetaan vemurafenibihoidon jalkeen, voi ihohaittavaikutusten
riski olla suurentunut.

Kerro laékarille myds, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettéin kayttanyt muita ladkkeita.

Ala kayta mitaan muita laakkeita hoitosi aikana keskustelematta ensin laakarin kanssa. Alustavien
tietojen perusteella YERVOY -valmisteen (ipilimumabi) ja vemurafenibin yhdistelméa ei suositella
maksahaittojen lisaantymisen vuoksi.

Raskaus ja imetys
Kerro laékarille, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetat.

Ala kayta YERVOY-valmistetta raskausaikana kuin laakarin erityisesta suosituksesta. YERVOY-
valmisteen vaikutukset raskaana olevaan naiseen eivét ole tiedossa. YERVOY -valmisteen vaikuttava
aine, ipilimumabi, saattaa olla haitallinen syntymattomalle lapselle.

= Kéytd YERVOY-hoidon aikana luotettavaa raskaudenehkaisya, jos olet hedelmaéllisessd idssa
oleva nainen.
" Kerro laékarille, jos tulet raskaaksi YERVOY-hoidon aikana.

Ei tiedetd, erittyykd ipilimumabi didinmaitoon. Rintaruokintaa saava lapsi ei kuitenkaan oletettavasti
altistu ipilimumabille didinmaidon vélityksella merkittavasti, eikd hanelld odoteta ilmenevan
minkaanlaisia vaikutuksia. Kysy laakariltd, voitko imettdd YERVOY-hoidon aikana tai sen paatyttya.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ala aja autoa tai polkupyoraa alaka kayta mitaan tyovilineita tai koneita YERVOY-valmisteen
annon jalkeen, jos et ole varma voinnistasi. Vasymyksen tai heikotuksen tunne on YERVOY-
valmisteen yleinen haittavaikutus. Tdma voi vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai polkupyoraa tai kayttaa
koneita.
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YERVOY sisaltaa natriumia
Kerro laékarille ennen YERVOY-hoidon aloittamista, jos noudatat vahasuolaista ruokavaliota.

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 23 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 10 ml:n injektiopullo.
Tama vastaa 1,15 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tama ladkevalmiste sisaltdd 92 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 40 ml:n injektiopullo.
Tama vastaa 4,60 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten YERVOY-valmistetta kdytetaan

Antotapa
Saat YERVOY-hoidon sairaalassa tai klinikalla kokeneen ladkarin valvonnassa.

Kun YERVOY-valmistetta annetaan ainoana ladkkeena ihosydvan hoitoon, se annetaan tiputuksena
(infuusiona) laskimoon 30 minuutin aikana.

Kun YERVOY -valmistetta annetaan ihosyévén hoitoon yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa,
ensimmadiset nelja annosta (yhdistelméavaihe) annetaan infuusiona 30 minuutin kuluessa joka kolmas
viikko. Sen jalkeen nivolumabia annetaan infuusiona 30 tai 60 minuutin kuluessa 2 viikon tai 4 viikon
vilein riippuen siitd, mitd annosta saat (yhden ladkkeen vaihe).

Kun YERVOY -valmistetta annetaan edenneen munuaissydvan hoitoon yhdistelmahoitona
nivolumabin kanssa, ensimmadiset neljd annosta (yhdistelméavaihe) annetaan infuusiona 30 minuutin
kuluessa joka kolmas viikko. Sen jalkeen nivolumabia annetaan infuusiona 30 tai 60 minuutin
kuluessa 2 viikon tai 4 viikon vélein riippuen siitd, mitd annosta saat (yhden ladkkeen vaihe).

Kun YERVOY -valmistetta annetaan aikuisille yhdistelméahoitona nivolumabin kanssa paksusuolen tai
perdsuolen edenneen sydvin hoitoon, ensimmaiset neljd annosta (yhdistelmévaihe) annetaan
infuusiona 30 minuutin ajan joka kolmas viikko. Sen jalkeen nivolumabia annetaan infuusiona

30 minuutin kuluessa 2 viikon vilein (yhden lddkkeen vaihe).

Kun YERVOY -valmistetta annetaan pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman tai edenneen
ruokatorven sydvan hoitoon yhdistelméhoitona nivolumabin kanssa, sinulle annetaan infuusio
30 minuutin kuluessa joka kuudes viikko.

Kun YERVOY -valmistetta annetaan edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon
yhdistelméahoitona nivolumabin ja kemoterapian kanssa, sinulle annetaan infuusio 30 minuutin
kuluessa joka kuudes viikko. Kun kaksi kemoterapiajaksoa on saatu paatékseen, sinulle annetaan
ipilimumabia yhdistelm&hoitona nivolumabin kanssa infuusiona 30 minuutin kuluessa joka kuudes
viikko.

Annoksen suuruus
Kun YERVOY -valmistetta annetaan ainoana la&kkeend ihosydvén hoitoon, suositeltu annos on 3 mg
ipilimumabia painokiloa (kg) kohti.

YERVOY-annoksesi lasketaan painosi perusteella. Annoksen mukaan YERVOY-injektiopullon
siséltd voidaan laimentaa joko kokonaan tai osittain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionesteeseen ennen antoa. Tarvitsemaasi
annokseen voi kuulua useampi kuin yksi YERVOY-injektiopullo.

Saat yhteensd 4 YERVOY-annosta kolmen viikon valein. Sinulla voi ilmeté uusia muutoksia tai jo
olemassa olevat ihomuutokset voivat laajeta. Tallaiset ihohaitat YERVOY-hoidon aikana ovat ennalta
odotettavia. Niistd huolimatta saat laakérilta yhteensa nelja YERVOY-annosta sen mukaan, miten
hyvin siedat hoitoa.
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Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa aikuisille seka 12-
vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille ihosy6vén hoitoon, suositeltu YERVOY -annos on
ensimmadisten neljdn annoksen ajan (yhdistelmévaihe) 3 mg ipilimumabia / kg potilaan painon mukaan
joka kolmas viikko. Sen jdlkeen suositeltu nivolumabiannos (yhden lddkkeen vaihe) on 240 mg

2 viikon valein tai 480 mg 4 viikon valein aikuisille seké 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille vahintdan
50 kg painaville nuorille tai 3 mg nivolumabia painokiloa kohti 2 viikon valein annettuna tai 6 mg
nivolumabia painokiloa kohti 4 viikon vdlein annettuna 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille,
jotka painavat alle 50 kg.

Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelméahoitona nivolumabin kanssa edenneen munuaissyévan
hoitoon, suositeltu YERVOY -annos on ensimmaisten neljdn annoksen ajan (yhdistelméavaihe) 1 mg
ipilimumabia / kg potilaan painon mukaan joka kolmas viikko. Sen jalkeen suositeltu
nivolumabiannos on 240 mg 2 viikon vélein tai 480 mg 4 viikon vélein (yhden ladkkeen vaihe).

Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa paksusuolen tai
perasuolen edenneen sy6van hoitoon, suositeltu YERVOY-annos on ensimmadisen neljan annoksen
ajan (yhdistelmdvaihe) 1 mg ipilimumabia / kg potilaan painon mukaan joka kolmas viikko. Sen
jalkeen suositeltu nivolumabiannos on 240 mg 2 viikon vilein (yhden lddkkeen vaihe).

Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelméahoitona nivolumabin kanssa pahanlaatuisen
keuhkopussin mesoteliooman tai edenneen ruokatorven syévan hoitoon, suositeltu YERVOY -annos
on 1 mg ipilimumabia / kg potilaan painon mukaan joka kuudes viikko.

Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelmahoitona nivolumabin ja kemoterapian kanssa edenneen
ei-pienisoluisen keuhkosy®vén hoitoon, suositeltu YERVOY-annos on 1 mg ipilimumabia / kg
potilaan painon mukaan. Sinulle annetaan infuusio 30 minuutin kuluessa joka kuudes viikko.

Jos unohdat YERVOY-valmisteen

On hyvin tarkea, ettd saavut kaikille YERVOY-hoitokéaynneille. Jos hoitokéynti jaa valiin, sovi
14&ké&rin kanssa uusi hoitoaika.

Jos lopetat YERVOY -valmisteen kayton )

Jos hoito lopetetaan, myds ladkkeen vaikutus voi loppua. Ald lopeta YERVOY-hoitoa omin pdin
keskustelematta ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

Kun YERVOY -valmistetta annetaan yhdistelmahoitona nivolumabin kanssa tai yhdistelméahoitona
nivolumabin ja kemoterapian kanssa, nivolumabi annetaan ensin ja YERVOY sen jalkeen ja
kemoterapia sen jalkeen.

Lue muiden sy0palaékkeiden pakkausselosteista nadiden muiden ladkkeiden kaytosté. Jos sinulla on
kysyttavaa ndista ladkkeista, kadanny ladkarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Ladkari keskustelee haittavaikutuksista kanssasi ja selittdd, millaisia hyotyjé ja riskejé hoitoon liittyy.

Tarkkaile tulehduksen oireita
YERVOY vaikuttaa immuunijarjestelmaan ja voi aiheuttaa tulehduksia elimistén eri osissa.
Tulehdus voi vaurioittaa elimistod vakavasti. Jotkin tulehdustilat saattavat olla hengenvaarallisia.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka saivat pelkastadn 3 mg/kg ipilimumabia.
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Hyvin yleiset (voi ilmetd useammalla kuin 1 henkil611& 10:sta)

ruokahaluttomuus

ripuli (vetinen, l0ysé tai pehmed uloste), oksentelu tai pahoinvointi, ummetus, mahakipu
ihottuma, kutina

kipu lihaksissa, luissa, nivelsiteissd, janteissa tai hermoissa

viasymyksen tai heikotuksen tunne, reaktio pistokohdassa, kuume, 6deema (turvotus), kipu.

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naista haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Yleiset (voi ilmeta enintddn 1 henkil6lla 10:std)

veren vakava bakteeri-infektio (sepsis), virtsatieinfektio, hengitystieinfektio

kasvaimen aiheuttama kipu

punaisten verisolujen (kuljettavat happea), valkoisten verisolujen (ovat tirkeité taistelussa
infektioita vastaan) tai verihiutaleiden (edistivit veren hyytymistd) viheneminen
kilpirauhasen vajaatoiminta, joka voi aiheuttaa vasymysta tai painonnousua, aivojen pohjassa
sijaitsevan aivolisikkeen vajaatoiminta (hypopituitarismi) tai tulehdus (hypofysiitti)
elimiston kuivuminen

sekavuus, masennus

nesteen liiallinen kertyminen aivoihin, hermovaurio (aiheuttaa kipua, heikotusta ja kramppeja),
heitehuimaus, paansarky

naon sumeneminen, silmékipu

epasaannollinen tai epatavallinen sydamensyke

matala verenpaine, kasvojen ja kaulan ohimenevéa punoitus, voimakas kuumotuksen tunne,
johon liittyy hikoilua ja syddmensykkeen nopeutumista

hengenahdistus (dyspnea), yskd, siitepdlyallergia

mahalaukun tai suolen verenvuoto, suolistotulehdus (koliitti), néristys, suun haavaumat ja
huuliherpes (suutulehdus eli stomatiitti)

maksan poikkeava toiminta

jonkin elimen sisdpinnan tulehdus

ihotulehdus ja ihon punoitus, ihonvérin ldiskittdinen muutos (valkopalvisyys), nokkosihottuma
(kutiseva, paukamainen ihottuma), hiustenléhto tai hiusten oheneminen, y6hikoilu, kuiva iho
lihas- ja nivelkipu (artralgia), lihasnykdykset, niveltulehdus (artriitti)

munuaisten vajaatoiminta

kylménvaristykset, tarmottomuus

vilustumista muistuttava sairaus

kehonpainon lasku.

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naistd haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Melko harvinaiset (voi ilmeta enintéddn 1 henkildlla 100:sta)

veren vakava bakteeri-infektio (septinen sokki), aivoja tai selkdydintd ympéaréivin alueen
tulehdus, mahalaukun ja suolten tulehdus, suolenseindman tulehdus (aiheuttaa kuumetta,
oksentelua ja mahakipua), keuhkotulehdus (keuhkokuume)

sydvan aiheuttamat oireyhtymat, kuten veren suuret kalsium- ja kolesterolipitoisuudet ja matala
verensokeriarvo (paraneoplastinen oireyhtymaé)

eosinofiilien (veren valkosoluja) méérén lisdéntyminen

allerginen reaktio

lisimunuaisten (munuaisten yldpuolella sijaitsevien rauhasten) hormonituotannon viheneminen,
Kilpirauhasen liikatoiminta (joka voi aiheuttaa syddamensykkeen nopeutumista, hikoilua ja
painon laskua), sukupuolihormoneja tuottavien rauhasten vajaatoiminta

lisdamunuaisten vajaatoiminta, joka johtuu hypotalamuksen vajaatoiminnasta (hypotalamus on
aivojen 0sa)

sydpahoidon jalkeen ilmenevit aineenvaihduntahairiot, joille on tyypillista veren suuret kalium-
ja fosfaattipitoisuudet ja veren pieni kalsiumpitoisuus (tuumorilyysioireyhtyma)
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= mielentilan muutokset, sukupuolivietin heikkeneminen

= vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava hermotulehdus, joka aiheuttaa raajojen kipua,
heikkoutta tai halvaantumisen (Guillain—Barrén oireyhtymi); pyortyminen; aivohermotulehdus;
lihasten yhteistoimintahdirid (ataksia); vapina; lyhyet tahattomat lihasnykéykset; puhe- ja
aantamishairio

= silmatulehdus (konjunktiviitti); silmén verenvuoto; silmén varikalvotulehdus; nd6n
heikkeneminen; vierasesinetuntemus silméssa; silmien turvotus ja kyynelvuoto; silmien
turvotus; silmaluomitulehdus

. verisuonitulehdus, verisuonisairaus, raajojen verensaannin véheneminen, verenpaineen lasku
seisomaan noustessa

= hyvin vaikea hengitysongelma, nesteen kertyminen keuhkoihin, keuhkotulehdus

" suolen puhkeaminen, ohutsuolitulehdus, suolitulehdus tai haimatulehdus (pankreatiitti), maha-
tai pohjukaissuolihaava, ruokatorvitulehdus, suolitukos, perdaukon ja perasuolen seindman
tulehdus (verta ulosteessa ja tihed ulostamistarve)

. maksan vajaatoiminta, maksatulehdus, maksan suureneminen, silménvalkuaisten tai ihon
kellertyminen (keltatauti)

. ihon vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava kesiminen (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

. lihastulehdus, joka aiheuttaa lonkan ja olkapdén kipua tai jaykkyytta

] munuais- tai keskushermostotulehdus
] monielintulehdus

] luustolihasten tulehdus
] lihasheikkous
= munuaissairaus

. kuukautisten poisjaanti

. monielinh&irid, tiputukseen liittyvé reaktio

" hiusten varimuutokset

. virtsarakkotulehdus, jonka merkkeja ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, akillinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa.

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin edella mainituista haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Harvinaiset (voi ilmetd enintdan 1 henkil6lla 1 000:sta)

. verisuonten (useimmiten padn valtimoiden) tulehdussairaus

= Kilpirauhasen turvotus (kilpirauhastulehdus)

Ll ihosairaus, jolle ovat tyypillisid ihon kuivat, punaiset, hilseilevét laiskét (psoriaasi)
. ihon tulehtuminen ja punoitus (erythema multiforme)

" vaikea ihoreaktio, jolle on luonteenomaista ihottuma, johon liittyy yksi tai useampi seuraavista
piirteistd: kuume, kasvojen ja imusolmukkeiden turpoaminen; eosinofiilien (valkosolutyyppi)
lisddntyminen, vaikutukset maksaan, munuaisiin ja keuhkoihin (reaktio jota kutsutaan
ladkkeeseen liittyvaksi yleisoireiseksi eosinofiiliseksi reaktioksi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)

. tulehdustila (luultavasti autoimmuuniperéinen), joka vaikuttaa silmiin, ihoon ja korvien, aivojen
ja selkdytimen kalvoihin (Vogt-Koyanagi—Haradan oireyhtyma) silmén takaosan kalvon
irtoaminen (verkkokalvon nesteinen irtauma)

. tyypin 1 diabeteksen tai diabeettisen ketoasidoosin oireita ovat muun muassa normaalia
suurempi nélén tai janon tunne, tarve virtsata useammin, painonlasku, vasymys, pahoinvointi,
vatsakipu, nopea ja syva hengitys, sekavuus, epatavallinen uneliaisuus, makean hajuinen
hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai virtsan tai hien normaalista poikkeava haju.

. lihasheikkous ja vdsymys, jotka eivit liity atrofiaan (myasthenia gravis)

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin edelld mainituista haittavaikutuksista.
Ala yritd hoitaa oireitasi muilla ladkkeilla.
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Hyvin harvinaiset (voi ilmeté enintdén 1 henkildlla 10 000:sta)
= vakava, mahdollisesti henkeé uhkaava allerginen reaktio.

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin edelld mainituista haittavaikutuksista.
Ala yritad hoitaa oireitasi muilla ladkkeilla.

Lisaksi seuraavia melko harvinaisia (voi ilmetéd enintédén 1 henkildlld 100:sta) haittavaikutuksia on
raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet kliinisissa tutkimuksissa muita YERVOY -annoksia
kuin 3 mg/kg:

. kolme yhdessa esiintyvid oiretta (meningismi): niskan jaykkyys, kirkkaan valon
sietdméattdmyys ja paansarky, vilustumista muistuttava epdmukava olo

. syddanlihastulehdus, sydanlihaksen heikkous, nesteen kertyminen sydamen ymparille

= maksa- tai haimatulehdus, tulehdussolukertymat eri elimiin

. vatsaontelotulehdus

. yla- ja alaraajojen seka kasvojen kivuliaat ihovauriot (erythema nodosum)
" aivolisékkeen liikatoiminta

. lisakilpirauhasten vajaatoiminta

" silmétulehdus, silmélihastulehdus

" kuulon heikkeneminen

. huono verenkierto, jonka vuoksi varpaat ja sormet muuttuvat tunnottomiksi ja vaaleiksi
. késien ja jalkojen kudosvauriot, joiden seurauksena ilmenee punoitusta, turvotusta ja rakkuloita.

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naistd haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Muut haittavaikutukset, joita on ilmoitettu ja joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin):

= hyljintareaktio elinsiirron jalkeen

. ihon rakkulointia aiheuttava sairaus (pemfigoidi)

= tila, jossa immuunijarjestelmé& muodostaa liikaa tulehdusta vastustavia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyyttejé ja joka voi aiheuttaa erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi).
Oireita voivat olla maksan/pernan suureneminen, ihottuma, imusolmukkeiden suureneminen,
hengitysvaikeudet, mustelmien muodostuminen helposti, munuaisten poikkeavuudet ja
sydanongelmat

. kasivarsien tai jalkojen kipu, tunnottomuus, kihelmdinti tai heikkous; virtsarakon tai suoliston
ongelmat, myds tarve virtsata normaalia useammin, virtsankarkailu, virtsaamisvaikeudet ja
ummetus (myeliitti).

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naista haittavaikutuksista.
Ala yritd hoitaa oireitasi muilla ladkkeilla.

Tutkimustulosten muutokset

YERVOY voi aiheuttaa muutoksia laboratoriotutkimusten (joita l1adkéari on sinulle maarannyt)

arvoissa, esimerkiksi:

] punasolujen (kuljettavat happea), valkosolujen (estdvit tulehduksia) tai verihiutaleiden (auttavat
veren hyytymisessd) madrd muuttuu

= veren hormoni- ja maksaentsyymipitoisuudet muuttuvat poikkeaviksi

. maksan toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavia

. veren kalsium-, natrium-, fosfaatti- tai kaliumpitoisuudet muuttuvat poikkeaviksi

= virtsassa on verta tai valkuaisaineita

= veren ja elimistdn muiden kudosten eméksisyys nousee epanormaalisti

. munuaiset eivat pysty poistamaan happoja veresta normaalisti

. veressd vasta-aineita, jotka toimivat joitakin elimistén omia soluja vastaan.
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Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun ipilimumabia on kaytetty yhdistelmahoitona muiden
sybpalaakkeiden kanssa (haittavaikutusten yleisyys ja vakavuus voivat vaihdella sen mukaan, mité
syopéladkkeitd potilas on yhdistelméhoidossa saanut):

Hyvin yleiset (voi ilmetd useammalla kuin 1 henkil611& 10:sta)

ylahengitystieinfektiot

kilpirauhasen vajaatoiminta (joka voi aiheuttaa vasymysta tai painon nousua
punasolujen (kuljettavat happea), valkosolujen (estdvit tulehduksia) tai verihiutaleiden
(edistdvat veren hyytymistd) vdheneminen

ruokahaluttomuus, korkeat (hyperglykemia) tai matalat (hypoglykemia) verensokeripitoisuudet
paansarky, huimaus

hengenahdistus (dyspnea), yska

ripuli (vetinen, l0ysé tai pehmed uloste), oksentelu tai pahoinvointi, mahakipu, ummetus
ihottuma (toisinaan rakkulainen), kutina

kipu lihaksissa ja luissa (tuki- ja liikuntaelinten kipu), nivelkipu (artralgia)

viasymys tai heikotus, kuume, 6deema (turvotus)

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naista haittavaikutuksista.
Ala yritad hoitaa oireitasi muilla ladkkeilla.

Yleiset (voi ilmetd enintdan 1 henkildlla 10:std)

keuhkotulehdus (keuhkokuume), keuhkoputkentulehdus, silméatulehdus (konjunktiviitti)
eosinofiilien (veren valkosoluja) méaran lisddntyminen

allergiset reaktiot, ladkeinfuusioon liittyvat reaktiot

kilpirauhasen liikatoiminta (joka saattaa aiheuttaa sydamen tiheélyontisyyttd, hikoilua ja painon
laskua), lisimunuaisten (munuaisten ylapuolella sijaitsevien rauhasten) hormonituotannon
viheneminen, aivojen pohjassa sijaitsevan aivolisékkeen vajaatoiminta (hypopituitarismi) tai
tulehdus (hypofysiitti), kilpirauhasen turvotus, diabetes

elimiston kuivuminen, albumiinin ja fosfaatin méaérén véheneminen veressé, kehonpainon lasku
hermoston tulehdus (joka aiheuttaa k&sivarsien ja jalkojen tunnottomuutta, heikkoutta,
kihelmdintié tai polttavaa kipua)

naon sumeneminen, kuivat silmat

syddmen tiheélyontisyys, syddmen rytmin tai syketaajuuden muutokset, epasaanndllinen tai
epatavallinen sydamensyke

kohonnut verenpaine (hypertensio)

tulehdus keuhkoissa (pneumoniitti, joka tyypillisesti aiheuttaa yskda ja hengitysvaikeuksia),
nesteen kertyminen keuhkojen ympérille

suolistotulehdus (koliitti), suun haavaumat ja huuliherpes (suutulehdus eli stomatiitti),
haimatulehdus (pankreatiitti), suun kuivuminen, vatsatulehdus (gastriitti)

maksatulehdus

laiskittdinen ihonvirin muutos (vitiligo), ihon punoitus, poikkeava hiustenlidhto tai hiusten
oheneminen, nokkosihottuma (kutiavat paukamat iholla), kuiva iho

niveltulehdus (artriitti), lihaskouristus, lihasheikkous

munuaisten vajaatoiminta (my06s munuaisten dkillinen toimintahéirio)

Kipu, rintakipu, vilunvéristykset

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naistd haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Melko harvinaiset (voi ilmeta enintéddn 1 henkildlla 100:sta)

neutrofiilien mé&éran vaheneminen yhdistettyna kuumeeseen

diabeteksen aiheuttama veren happamuus (diabeettinen ketoasidoosi)

veren happomaérén lisddntyminen

aivotulehdus, hermojen vahingoittuminen aiheuttaen tunnottomuutta ja heikkoutta
(polyneuropatia), riippunilkka (peroneuspareesi), puolustusjérjestelmin hyokkéyksesté omaa
elimistod vastaan johtuva hermotulehdus, joka voi aiheuttaa puutumista, heikkoutta,

90



kihelmdintid tai polttavaa kipua (autoimmuunineuropatia), lihasheikkous ja vdsymys, jotka eivit
liity artrofiaan (myasthenia gravis)

silmatulehdus, joka aiheuttaa punoitusta tai kipua

epésaéanndllinen tai epatavallinen sydamensyke, sydanlihastulehdus, syddmen hidas syke
pohjukaissuolitulehdus

ihotauti, joka aiheuttaa paksuuntuneita, punaisia laiskia, joissa on usein hopeanharmaata hilsetta
(psoriaasi), vaikea ihotauti, joka aiheuttaa tuhkarokkoihottumaa muistuttavia punaisia, usein
kutiavia, ldiskid ja alkaa raajoista, joskus kasvoista ja muualta keholta (erythema multiforme),
ihon vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava kesiminen (Stevens—Johnsonin oireyhtyma)
lihassérky, lihasten arkuus tai heikkous, joka ei johdu rasituksesta (myopatia), lihastulehdus
(myosiitti), lihastulehdus, joka aiheuttaa kipua tai jaykkyyttd (polymyalgia rheumatica)
munuaistulehdus

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naista haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Harvinaiset (voi ilmetd enintdan 1 henkil6lla 1000:sta)

aivoja ja selkérankaa ymparoivan kalvon ohimenevé ja palautuva ei-infektiivinen tulehdus
(aseptinen aivokalvotulehdus)

krooniset sairaudet, jotka liittyvat tulehdussolujen kerdéntymiseen eri elimissa ja kudoksissa,
useimmiten keuhkoissa (sarkoidoosi)

lisdkilpirauhasten vajaatoiminta

ohimeneva hermotulehdus, joka aiheuttaa raajoissa kipua, heikkoutta ja halvausoireita
(Guillain—Barrén oireyhtymad), hermotulehdus

kasivarsien tai jalkojen kipu, tunnottomuus, kihelmdinti tai heikkous; virtsarakon tai suoliston
ongelmat, myd@s tarve virtsata normaalia useammin, virtsankarkailu, virtsaamisvaikeudet ja
ummetus (myeliitti / transversaalinen myeliitti).

suolen puhkeaminen,

ihon vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava kesiminen (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi), muutokset, joihin liittyy ihon kuivumista, ohenemista, kutinaa ja kipua missé
tahansa iholla ja/tai sukuelinten alueella (valkojékala tai muut jékaldtaudit)

krooninen nivelsairaus (spondyloartropia), tauti, jossa immuunijarjestelma hyokkaa niita
rauhasia vastaan, jotka tuottavat kehon nesteitd, kuten kyynelia ja sylked (Sjogrenin
oireyhtym4), lihasten ja nivelten jaykkyys, lihaskouristus (rabdomyolyysi)

tulehdustila (luultavasti autoimmuuniperéinen), joka vaikuttaa silmiin, ihoon ja korvien, aivojen
ja selkaytimen kalvoihin (Vogt-Koyanagi—Haradan oireyhtyma4), silmén takaosan kalvon
irtoaminen (verkkokalvon nesteinen irtauma)

virtsarakkotulehdus, jonka merkkeja ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kKipu tai paine alavatsassa

> Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee jokin naista haittavaikutuksista.
Al& yrita hoitaa oireitasi muilla laakkeilla.

Muut haittavaikutukset, joita on ilmoitettu ja joiden esiintyvyys on tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin):

hyljintareaktio elinsiirron jalkeen

sydpahoidon jalkeen ilmenevit aineenvaihduntahairiot, joille on tyypillista veren suuret kalium-
ja fosfaattipitoisuudet ja veren pieni kalsiumpitoisuus (tuumorilyysioireyhtyma)

syddnpussin tulehdus ja nesteen kertyminen syddmen ympérille (perikardiaaliset hdiridt).

tila, jossa immuunijarjestelm& muodostaa liikaa tulehdusta vastustavia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyytteja ja joka voi aiheuttaa erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi).
Oireita voivat olla maksan/pernan suureneminen, ihottuma, imusolmukkeiden suureneminen,
hengitysvaikeudet, mustelmien muodostuminen helposti, munuaisten poikkeavuudet ja
sydénongelmat.
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Tutkimustulosten muutokset

YERVOY yhdistelméhoitona voi aiheuttaa muutoksia laakarin maaraamien laboratoriotutkimusten

arvoissa, esimerkiksi:

= poikkeavat tulokset maksan toimintakokeista (aspartaattiaminotransferaasi-,
alaniiniaminotransferaasi-, glutamyylitransferaasi- ja alkalinen fosfataasi -nimisten
maksaentsyymien méaaran lisddntyminen veressd, veren kuona-aineen, bilirubiinin, maarén
lisddntyminen)

] poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeista (veren kreatiniiniméirén lisddntyminen)

= rasva-aineita hajottavan entsyymin ja tarkkelysta hajottavan entsyymin lisddntyminen

= suurentuneet tai pienentyneet veren kalsium- tai kaliumméarat

= suurentuneet tai pienentyneet veren magnesium- tai natriummaarat

. Kilpirauhasta stimuloivan hormonin maérén lisédntyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. YERVOY-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimiéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Séilyta jadkaapissa (2-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala siilyta kayttamatonta infuusioliuosta uudelleenkayttoa varten. Kayttamatta jaanyt valmiste tai jate
on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitd YERVOY sisaltaa

. Vaikuttava aine on ipilimumabi.
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 5 mg ipilimumabia.
Yksi 10 ml injektiopullo sisaltad 50 mg ipilimumabia.
Yksi 40 ml injektiopullo siséltdd 200 mg ipilimumabia.

= Muut aineet ovat trishydrokloridi, natriumkloridi (ks. kohta 2, ”YERVOY siséltda natriumia”),
mannitoli (E421), dietyleenitriamiinipentaetikkahappo, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi,
Kloorivetyhappo, injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

YERVOY-infuusiokonsentraatti, liuosta varten on kirkasta tai hieman sameaa ja varitonté tai

vaaleankeltaista, ja siind voi olla muutamia hiukkasia.

YERVOY-valmisteesta on saatavana kaksi pakkauskokoa: yksi 10 ml:n tai 40 ml:n lasinen
injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Terveydenhuollon ammattihenkildston on saatettava valmiste kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen.

Annoksen méaaritys:

Ipilimumabi-monoterapia tai ipilimumabi—nivolumabi-yhdistelméahoito:

Annos maaritetadn mg/kg-perusteisesti. Laske potilaalle annettava kokonaisannos hanelle maaratyn
annoksen perusteella. Yhteen kokonaisannokseen voidaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo
YERVOY-konsentraattia.

= Yhdesta 10 ml:n YERVOY-injektiopullosta saadaan 50 mg ipilimumabia ja yhdesta 40 ml:n
YERVOY-injektiopullosta saadaan 200 mg ipilimumabia.

" Ipilimumabin kokonaisannos (mg) = potilaan paino (kg) x méaritty annos (mg/kg).

= Annokseen tarvittava YERVOY-konsentraatin méara (ml) = kokonaisannos (mg) jaettuna
5:114 (YERVOY-konsentraatin vahvuus on 5 mg/ml).

Infuusion valmistelu:
Noudata aseptista tekniikkaa infuusion valmistelussa.

YERVOY -valmisteen voi antaa laskimoon joko:

= laimentamattomana, kun infuusioliuos on ensin siirretty infuusiopulloon tai -pussiin
asianmukaisella steriililla ruiskulla
tai

= laimennettuna enintéén viisinkertaiseksi lahtétilavuudestaan (enintdén 4 osaa injektionestettd

1 osaan konsentraattia). Loppupitoisuuden tulee olla 1-4 mg/ml. YERVOY-konsentraatin voi
laimentaa joko

Ll 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen; tai

Ll 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionesteeseen.
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VAIHE 1

= Ota tarvittava maarad YERVOY-injektiopulloja huoneenldampd6n noin 5 minuutiksi.

= Tarkasta, ettei YERVOY-konsentraatissa ole hiukkasia ja ettei se ole varjaytynyt. YERVOY -
konsentraatti on kirkas tai hieman samea ja vériton tai vaaleankeltainen liuos. Liuoksessa voi
olla muutamia hiukkasia. Al4 kayta, jos liuoksessa on epatavallisen paljon hiukkasia tai
merkkeja varjaytymisesta.

= Veda injektiopullosta tarvittava maard YERVOY -konsentraattia asianmukaisella steriililla
ruiskulla.

VAIHE 2

. Siirré konsentraatti steriiliin, vakuumitekniikalla tyhjennettyyn lasipulloon tai infuusiopussiin
(PVC tai muu materiaali).

. Jos tarpeen, laimenna tarvittavaan maaraan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd. Kéyttokuntoon saattamisen helpottamiseksi
konsentraatti voidaan siirtdd suoraan esitéytettyyn pussiin, jossa on sopiva maara 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd. Sekoita
infuusioliuos varovasti kaantelemalld infuusiopussia/pulloa kasin.

Anto:
YERVOY-infuusiota ei saa antaa boluksena laskimoon. Anna YERVOY -infuusio laskimoon
30 minuutin aikana.

YERVOY-infuusiota ja muita ladkeaineita ei saa infusoida yhta aikaa saman laskimolinjan kautta.
Kéytd YERVOY-infuusioon erillista laskimolinjaa.

Kéyta infuusiolaitteistoa ja steriilid niukasti proteiinia sitovaa ja pyrogeenitonta in-line-suodatinta
(huokoskoko 0,2-1,2 mikrom).

YERVOY-infuusioliuos on yhteensopiva

. PVC-infuusiovélineiden kanssa

. polyeetterisulfonista (0,2-1,2 mikrom) ja polyamidista (0,2 mikrom) valmistettujen in-line-
suodatinten kanssa.

Huuhtele laskimolinja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
injektionesteell& infuusion jalkeen.

Séilytys ja kestoaika:

Avaamaton injektiopullo

YERVOY on sdilytettava jadkaapissa (2—8 °C). Injektiopullo on siilytettiavi
alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle. YERVOY ei saa jaatya.

Al4 kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen (EXP). Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

YERVOY-infuusio

Mikrobiologisista syista laédkevalmiste on infusoitava tai laimennettava ja infusoitava heti
injektiopullon avaamisen jalkeen. Laimentamattoman tai laimennetun (1-4 mg/ml) konsentraatin on
osoitettu pysyvéan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia huoneenlammassé (20-25 °C:ssa)
tai jadkaapissa (2-8 °C:ssa) siilytettynd. Jos (laimentamatonta tai laimennettua) infuusioliuosta ei
kaytetd heti, sita voi sdilyttaa enintdén 24 tuntia joko jadkaapissa (2—8 °C) tai huoneenldmmossa (20—
25 °C). Muunlaiset kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

Havittaminen:
Al sdilytd mahdollisesti kayttdmatta jadnyttd infuusioliuosta uudelleenkdyttod varten. Kayttamétta
jaanyt valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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