I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

YERVOY 5 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg ipilimumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum.
50 mg ipilimumabot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazoé injekcids iivegenként.

200 mg ipilimumabot tartalmaz 40 ml koncentratumot tartalmazo injekcids livegenként.

Az ipilimumab egy teljes egészében human anti-CTLA-4 monoklonalis antitest (IgG1x), amit
kinaihorcsog-petefészek-sejtekben allitanak eld, rekombindns DNS-technologiaval.

Ismert hatasa segédanyagok:

A koncentratum 0,1 mmol natriumot tartalmaz milliliterenként, ami 2,30 mg natrium.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy enyhén opaleszkald, szintelen vagy halvanysarga folyadék, amely (kevés) vilagos
szemcsét tartalmazhat, a pH-ja 7,0 és ozmolaritasa 260-300 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Melanoma

A monoterapiaban vagy nivolumabbal kombinacioban adott YERVOY eldrehaladott (nem reszekabilis
vagy metasztatikus) melanomaban szenvedé felnéttek, valamint 12 éves és idésebb serdiilok
kezelésére javallott (1asd 4.4 pont).

A nivolumab-monoterapidhoz képest az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasa esetén a
progresszidmentes tulélés (progression-free survival — PFS) és a teljes tulélés (overall survival — OS)
emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutatd tumora betegeknél igazoltak (lasd 4.4 és

5.1 pont).

Vesesejtes carcinoma (RCC — renal cell carcinoma)

A YERVOY nivolumabbal kombinalva az intermedier/rossz prognézisu, eldrehaladott vesesejtes
carcinomaban szenvedd felnott betegek elsévonalbeli kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

Nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC — non-small cell lung cancer)

A nivolumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterapiaval kombinalt YERVOY a metasztatikus, nem
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedo olyan felnétt betegek elsévonalbeli kezelésére javallott, akiknél
a daganat nem mutat EGFR-mutaciét vagy ALK-transzlokaciot.



Malignus pleuralis mesothelioma (MPM)

A YERVOY nivolumabbal kombinalva nem reszekabilis malignus pleuralis mesotheliomaban
szenvedo felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott.

Mismatch repair deficiens (AMMR) vagy magas mikroszatellita-instabilitdst (MSI-H) colorectalis

carcinoma (CRC)

A YERVOY nivolumabbal kombinalva a mismatch repair deficiens vagy magas mikroszatellita
instabilitasu colorectalis carcinomaban szenvedd felnéttek kezelésére javallott, korabbi
fluoropirimidin-alapti kombinalt kemoterapia utan (lasd 5.1 pont).

A nyel6ces6 laphamsejtes carcinomaja (oesophageal squamous cell carcinoma — OSCC)

A nivolumabbal kombinacidéban adott YERVOY a nyel6cso nem reszekalhato elérehaladott,
recidivald vagy metasztatizald, > 1%-os PD-L1 tumorsejt-expressziot mutatd laphamsejtes
carcinomaban szenvedd felnott betegek elsGvonalbeli kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatok kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

PD-L1 vizsgalat

Ha az indikacioban szerepel, a beteg PD-L1 tumorexpresszi6 alapjan torténd kivalasztasat a
YERVOY-kezelésre validalt teszttel kell megerositeni (lasd 4.1, 4.4 ¢és 5.1 pont).

Adagolas

YERVOY-monoterapia

Melanoma

Felndttek, valamint 12 éves és idosebb serdiilok

A YERVOY javasolt indukcios kezelése 3 mg/ttkg, 30 perc alatt intravénasan adva, minden 3. héten,
Osszesen 4 dozisban. A betegeknek a teljes indukcios kezelést (4 dozis) meg kell kapniuk, ha toleraljak
azt, tekintet nélkiil arra, hogy megjelennek-e 0j laesiok vagy a meglévo laesiok ndvekednek-e. A
daganat kezelésre adott valaszreakcidjanak értékelését csak az indukcids kezelés befejezése utan kell
elvégezni.

Nivolumabbal kombinalt YERVOY

Melanoma

Felnotteknél és serdiiloknél (12 éves és annal idGsebb és legalabb 50 kg testtomegii) az ajanlott dozis
1 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumab intravénasan beadva, minden 3. héten, az
els6 4 dozis alkalmaval. Ezt egy masodik szakasz kdveti, amely soran intravénas
nivolumab-monoterapia keriil alkalmazasra, vagy 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden

4. héten beadva (lasd 5.1 és 5.2 pont), az 1. tdblazatban foglaltak szerint. A monoterapids fazisban az
els6 nivolumab adagot:

= 3 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utols6 adagja utan kell beadni, amennyiben
240 mg-ot alkalmaznak minden 2. héten, illetve
. 6 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utols6 adagja utan kell beadni, amennyiben

480 mg-ot alkalmaznak minden 4. héten.

Serdiiloknél (12 éves és annal idésebb és 50 kg-nal kisebb testtomegii) az ajanlott dozis 1 mg/ttkg
nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumab intravénasan beadva, minden 3. héten az els6 4 dozis
alkalmaval. Ezt egy masodik fazis kdveti, amely soran intravénds nivolumab-monoterapiat
alkalmaznak vagy 3 mg/ttkg d6zisban minden 2. héten, vagy 6 mg/ttkg d6zisban minden 4. héten



beadva (lasd 5.1 és 5.2 pont), az 1. tablazatban foglaltak szerint. A monoterapias fazisban az elsd
nivolumab adagot:
] 3 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utolso adagja utan kell beadni, ha 3 mg/ttkg-ot
alkalmaznak minden 2. héten, vagy
. 6 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utols6 adagja utan kell beadni, ha 6 mg/ttkg-ot
alkalmaznak minden 4. héten.

1. tablazat:

Ajanlott adag és infzios id6 az ipilimumabbal kombinalt nivolumab intravénas

beadasahoz

Kombinacios fazis, minden
3. héten 4 adagolasi
ciklusban

Monoterapias fazis

Felnottek és 12 éves és annal

Felnéttek és serdiilok (12 éves és annal id6sebb és legalabb
50 kg testtomegii):

240 mg minden 2. héten, 30 perc alatt

480 mg minden 4. héten, 60 perc alatt

Nivolumab iddsebb serdiilok:
1 mg/ttkg, 30 perc alatt Serdiilok (12 éves és annal idésebb és 50 kg-nal kisebb
testtomegii):
3 mg/ttkg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy
6 mg/ttkg minden 4. héten 60 perc alatt
Felndttek valamint 12 éves
Ipilimumab ¢és annal idésebb serdiilok: -

3 mg/ttkg, 30 perc alatt

Vesesejtes carcinoma és dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

Az ajanlott adag 3 hetente, az elso 4 dozis alkalmaval 3 mg/ttkg nivolumab intravénasan beadva
1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacioban. Ezt egy masodik fazis kdveti, amelyben intravénas
nivolumab monoterapia keriil alkalmazasra, vagy 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden
4. héten beadva (csak vesesejtes carcinoma), a 2. tdblazatban foglaltak szerint. A monoterapias
fazisban az elsé nivolumab adagot

. 3 héttel a nivolumabbal kombinalt ipilimumab utols6 adagja utan kell beadni, amennyiben
240 mg-ot alkalmaznak minden 2. héten, illetve
] 6 héttel a nivolumabbal kombinalt ipilimumab utolsé adagja utan kell beadni, amennyiben

480 mg-ot alkalmaznak minden 4. héten (csak vesesejtes carcinoma).

2. tablazat:

Ajanlott adag és inflizios id6 az ipilimumabbal kombinalt nivolumab intravénas
beadasahoz vesesejtes carcinoma és dAMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

kezelésére

Kombinaciés fazis, minden
3. héten, 4 adagolasi
ciklusban

Monoterapias fazis

Nivolumab

3 mg/ttkg, 30 perc alatt

240 mg minden 2. héten, 30 perc alatt
480 mg minden 4. héten, 60 perc alatt (csak vesesejtes
carcinoma)

Ipilimumab

1 mg/ttkg, 30 perc alatt

Malignus pleuralis mesothelioma
Az ajanlott adag minden 6. héten 1 mg/ttkg ipilimumab 30 perces intravénas formaban beadva,

minden 3. héten 360 mg nivolumabbal kombinalva 30 perces intravénas formaban alkalmazva. A
kezelés azoknal a betegeknél, akik betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig folytatodik.

A nyeldcsé laphamsejtes carcinomadja
A javasolt adag 6 hetente, 30 perces intravénas infuzié formajaban adott 1 mg/ttkg ipilimumab vagy
2 hetente, 30 perces intravénas infizioban adott 3 mg/ttkg nivolumabbal vagy 3 hetente 360 mg

.....

azoknal a betegeknél, akiknek a betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig javasolt.




Nivolumabbal és kemoterdpiaval kombinalt YERVOY

Nem kissejtes tiidécarcinoma

Az ajanlott adag minden 6. héten 1 mg/ttkg ipilimumab intravénasan, 30 perc alatt beadva
kombinaciéban minden 3. héten intravénasan 30 perc alatt beadott 360 mg nivolumabbal és minden

3. héten alkalmazott platinaalapti kemoterapiaval. 2 ciklus kemoterapia befejezését kovetden a kezelést
minden 6. héten 1 mg/ttkg ipilimumabbal és kombinacioban minden 3. héten intravénasan alkalmazott
jelentkezéséig, illetve azoknal a betegeknél, akik betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig
javasolt.

A kezelés idotartama

A nivolumabbal kombinalt YERVOY-kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatas
észlelhetd, vagy amikortol a beteg mar nem toleralja tovabb a kezelést (és legfeljebb a terapia
maximalis idétartamaig, ha az adott indikaciéban ez meg van hatarozva).

Atipusos valaszreakciokat figyeltek meg (azaz a tumor méretének kezdeti, atmeneti névekedését vagy
Uj lézidkat az els6 néhany honapon belill, amit a daganat zsugorodéasa kdvetett). Amig a betegség
progresszidja megerdsitésre nem keriil, a nivolumabbal kombinalt YERVOY-kezelés folytatasa
javasolt azoknal a klinikailag stabil betegeknél, akiknél kezdetben a betegség progresszidjara utald
jeleket tapasztalnak.

A kezelés megkezdése és a YERVOY minden dozisa el6tt majfunkcios vizsgalatokat és
pajzsmirigyfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Emellett a YERVOY-kezelés alatt az immunrendszeri
mellékhatasokra utald barmilyen panaszt vagy tiinetet ki kell vizsgalni, beleértve a hasmenést és a
colitist is (lasd 3A ¢s 3B tablazat és 4.4 pont).

12 évesnél fiatalabb gyermekek
Az ipilimumab biztonsadgossagat és hatdsossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak.

A kezelés végleges abbahagyasa vagy a dozisok elhalasztasa

Az immunrendszeri mellékhatasok kezeléséhez egy dozis elhalasztasara vagy a YERVOY-kezelés
végleges abbahagyasara, valamint szisztémas, nagy dozisu kortikoszteroidok alkalmazasara lehet
sziikség. Bizonyos esetekben mas, kiegészitd immunszuppressziv kezelés elkezdése mérlegelhetd
(lasd 4.4 pont).

A dobzis emelése vagy csokkentése nem javasolt. Az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan a
dozis késleltetése vagy kihagyasa lehet sziikséges.

A kezelés végleges abbahagyasara vagy a dozisok elhalasztasara vonatkozé iranyelveket a YERVOY
monoterapiara vonatkozoan a 3A és 3B tablazat, a nivolumabbal kombinalt YERVOY vagy a
kombinacios terapiat kdveto 2. fazis (nivolumab-monoterapia) esetére a 3C tablazat tartalmazza. Az
immunrendszeri mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza.



3A tablazat

Mikor kell végleg abbahagyni a monoterapiaban adott YERVOY alkalmazasat

részletes ajanlasokat lasd a 4.4 pontban).

A YERVOY adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél az alabbi mellékhatasok
jelentkeznek. Ezeknek a mellékhatasoknak a kezeléséhez szisztémas, nagy dozisu kortikoszteroid kezelésre
is sziikség lehet, ha az igazoltan vagy gyanithatéan immunrendszeri eredetii (a kezelésre vonatkozo

Mellékhatasok

NCI-CTCAE 4. verzio szerinti
fokozat?

Gastrointestinalis:

Sulyos tiinetek (hasi fajdalom, erds hasmenés vagy a székletiiritések
szamaban bekovetkezd, jelentds valtozas, véres széklet,
gastrointestinalis vérzés, gastrointestinalis perforatio).

3. vagy 4. fokozati hasmenés vagy
colitis

Hepaticus:

Kifejezett glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT), glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT) vagy Osszbilirubinszint-emelkedés vagy
hepatotoxicitasi tiinetek.

A GOT-, GPT- vagy az
Osszbilirubinszint 3. vagy
4. fokozat emelkedése.

Bor:

Eletveszélyes bérkiiités (beleértve a Stevens-Johnson—szindromat
vagy a toxicus epidermalis necrolysist) vagy erds, kiterjedt pruritus,
ami zavarja a mindennapos aktivitast vagy orvosi beavatkozast
igényel.

4. fokozath borkiiités vagy
3. fokozatu pruritus

Neurologiai:
Ujonnan kialakulé vagy sulyosbodd, siilyos motoros vagy szenzoros
neuropathia

3. vagy 4. fokozati motoros vagy
szenzoros neuropathia

Mais szervrendszer®:

(pl. nephritis, pneumonitis, pancreatitis, nem fertézéses eredetii
myocarditis, diabetes)

> 3. fokozatd immunrendszeri
eredetil reakciok®

olyan > 2. fokozatu,
immunrendszeri eredetii
szembetegségek, amelyek NEM
reagalnak a lokalis
immunszuppressziv kezelésre
4. fokozatu diabetes

a A toxicitasi fokozatok a Nemzeti Rakkutatd Intézet (National Cancer Institute) nemkivanatos események altalanos
terminolégiai kritériumai (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events) beosztdsa szerint.

4.0 verzio (NCI-CTCAE v4).

YERVOY abbahagyasarol hozott dontésnek a sulyossagon kell alapulnia.

Minden mas, igazoltan vagy gyanithatéan immunrendszeri eredet(i mellékhatast a CTCAE szerint kell osztalyozni. A

¢ A sulyos (3. vagy 4. fokozatt), hormonpotld kezeléssel kézben tartott, endokrin korképben szenvedd betegek

tovabbra is kaphatjak a kezelést.

3B tablazat

Mikor Kkell elhalasztani a monoterapidaban alkalmazott YERVOY dozisat

A YERVOY dézisat azoknal a betegeknél kell elhalasztani® akiknél az alabbi, immunrendszeri eredetii
mellékhatasok jelentkeznek. A kezelésre vonatkozé részletes ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Bor:

Kozepesen sulyos vagy sulyos (3. fokozatl)® bérkiiités vagy (2.
fokozath) kiterjedt/intenziv pruritus, etiologiatol fliggetleniil.

Mellékhatasok Teendé
Gastrointestinalis: 1. A dozist el kell halasztani, amig a
i , , .. ., , mellékhatas 1. fokozatura vagy

Kozepesen stilyos hasmenés vagy colitis, ami gyogyszeres kezeléssel , PR
Sntethetd tart6san fennall (57 nap) sszatd 0. fokozatra mérséklodik (vagy
nem sziintethetd vagy tartosan fennall (5-7 nap) vagy visszatér. visszatér a kiindulasi szintre)
Hepaticus: 2. Ha a javulas bekovetkezik, akkor
r : d
A GOT-, GPT- vagy az 6sszbilirubinszint 2. fokozati emelkedése. a kezelést folytatni kell.©
3. Ha nem kovetkezik be javulas,

akkor a javulasig tovabbra is el
kell halasztani az adagokat, majd
folytatni kell a kezelést.d




A YERVOY dézisat azoknal a betegeknél kell elhalasztani® akiknél az alabbi, immunrendszeri eredetii
mellékhatisok jelentkeznek. A kezelésre vonatkozé részletes ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Mellékhatasok

Teendo

Endokrin:

Az endokrin mirigyekben kialakuld, sulyos mellékhatasok, példaul
hypophysitis és thyreoiditis, ami hormonpotlo kezeléssel vagy nagy
dozist immunszuppressziv terapiaval nem kezelheté megfelelen.

3. fokozata diabetes

4. Abba kell hagyni a YERVOY
adéasat, ha a tiinetek nem
enyhiilnek 1. fokozatra vagy
0. fokozatura vagy nem térnek
vissza a kiindulasi szintre.

Neurologiai:

Kozepesen sulyos (2. fokozat)®, tisztizatlan eredetli motoros
neuropathia, izomgyengeség vagy szenzoros neuropathia (ami tobb,
mint 4 napig tart).

Mas, kozepesen sulyos mellékhatasok®

a A YERVOY dozisanak csokkentése nem javasolt.

A toxicitasi fokozatok a Nemzeti Rakkutato Intézet (National Cancer Institute) nemkivanatos események éaltalanos

terminolégiai kritériumai (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events) beosztasa szerint.

4.0 verzi6 (NCI-CTCAE v4).

¢ Minden mas, szervrendszeri mellékhatast a CTCAE szerint kell osztalyozni. A dozis elhalasztasarol hozott dontésnek

a sulyossagon kell alapulnia.

d Mind a 4 dozis beadasaig vagy az elsé dozistdl szamitott 16 hét elteltéig, amelyik korabban kdvetkezik be.

3C tablazat:

A nivolumabbal kombinalt YERVOY vagy a kombinacids kezelést kdvetd 2. fazis

(nivolumab-monoterapia) javasolt kezelés médositisa

Immunrendszeri
eredetii mellékhatasok

Sulyossag

A kezelés modositasa

2. fokozati pneumonitis

Immunrendszeri eredetii
pneumonitis

3. vagy 4. fokozati pneumonitis

Az adagolast el kell halasztani a tlinetek
megsziinéséig, a radioldgiai eltérések
javulasaig és a kortikoszteroid-kezelés
végéig.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

2. fokozat hasmenés vagy colitis

Immunrendszeri eredetii

colitis , ,
3. vagy 4. fokozatu hasmenés vagy
colitis

Az adagolast el kell halasztani a tlinetek
megszinéséig ¢s (ha sziikséges) a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

A glutamat-oxalacetat transzaminaz
(GOT), glutamat-piruvat transzaminaz
(GPT) vagy az 6sszbilirubinszint

Immunrendszeri eredetii | 2. fokozatl emelkedése

hepatitis
A GOT-, GPT- vagy az
Osszbilirubinszint 3. vagy 4. fokozata
emelkedése

Az adagolast el kell halasztani a
laboratoriumi értékek kiindulasi szintre
torténd visszatéréséig, és amennyiben

sziikség van kortikoszteroid-kezelésre, akkor

annak végéig.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

2. vagy 3. fokozata

Immunrendszeri eredetil kreatininszint-emelkedés

nephritis €s
vesemulkodési zavar
4. fokozata kreatininszint-emelkedés

Az adagolast el kell halasztani a
kreatininszint kiindulasi szintre torténd
visszatéréseig €s a kortikoszteroid-kezelés
végéig.

A kezelést végleg abba kell hagyni.




Immunrendszeri Sulyossag A Kkezelés modositasa
eredetii mellékhatasok

Tiinetekkel jaro 2. vagy 3. fokozath Az adagolast el kell halasztani a tiinetek

hypothyreosis, hyperthyreosis, megsziinéséig, és a kortikoszteroid-kezelés

hypophysitis (ha az akut gyulladés tiinetei miatt

2. fokozat mellékvese-elégtelenség sziikséges) végéig. A kezelést a

3. fokozatu diabetes hormonp6tlo kezelés® mellett addig kell
Immunrendszeri eredetil folytatni, amig mar nincsenek tiinetek.

endokrin betegségek 4. fokozati hypothyreosis
4. fokozatl hyperthyreosis
4. fokozat hypophysitis
3. vagy 4. fokozata
mellékvese-elégtelenség
4. fokozatl diabetes

A kezelést végleg abba kell hagyni.

3. fokozatu bérkitités Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
megsziinéséig és (ha sziikséges) a

Immunrendszeri eredetii kortikoszteroid-kezelés végéig.
cutan mellékhatasok 4. fokozath borkiiités A kezelést végleg abba kell hagyni.

Stevens—Johnson-szindréma (SJS) vagy | A kezelést végleg abba kell hagyni (1asd

toxicus epidermalis necrolysis (TEN) 4.4 pont).

2. fokozati myocarditis Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
Immunrendszeri eredetii megsziinéséig €s a kortikoszteroid-kezelés
myocarditis végéig.”

3. vagy 4. fokozati myocarditis A kezelést végleg abba kell hagyni.

3. fokozatu (els6 eléfordulas) Az adagolast el kell halasztani.

4. fokozatt vagy kiujulo 3. fokozatd; a
Egyéb immunrendszeri kezelés médosit?isa ellet'lére tarté§ 2.
eredetti mellékhatasok vagy 3. fokozatl; a kortikoszteroidok
adagjat nem lehet napi 10 mg prednizon
vagy azzal egyenértékii adag ala
csokkenteni

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Megjegyzés: A Nemzeti Rakkutato Intézet nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai

(NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.0 verzidja szerinti toxicitasi

fokozatok.

a A hormonpétld kezelés alkalmazasara vonatkozo ajanlas a 4.4 pontban talalhato.

b Nem ismert a nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelés tjrainditasanak biztonsagossaga azoknal a betegeknél,
akiknél korabban immunrendszerrel dsszefiiggd myocarditist tapasztaltak.

A nivolumabbal kombinalt YERVOY -kezelést végleg abba kell hagyni az alabbiak esetén:

o 4. fokozatu vagy kiujulo 3. fokozati mellékhatasok,
o a kezelés modositasa ellenére tartos 2. vagy 3. fokozat(i mellékhatasok.

A nivolumabbal kombinalt YERVOY alkalmazasa esetén, ha barmelyik hatéanyag adasat elhalasztjak,
akkor a masik hatéanyag adasat is el kell halasztani. Ha a késleltetés utan ujra kezdik az adagolast, a
kombinalt kezelés vagy a nivolumab-monoterapia a beteg egyéni értékelése alapjan indithato ujra.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A YERVOY-monoterapia biztonsdgossagat ¢és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazoltak. A rendelkezésre alloé adatok mennyisége nagyon korlatozott. A YERVOY 12 évesnél
fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato.

A nivolumabbal kombinacioban alkalmazott YERVOY biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél
fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak, kivéve a 12 éves €s annal idGsebb,
melanomaban szenvedo serdiiloket. A jelenleg rendelkezésre allo adatokat a 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pontok
ismertetik.



Idosek

Nem szamoltak be az idds (> 65 éves) €s fiatalabb betegek (< 65 éves) kozott mutatkozo, a
biztonsagossagra vagy a hatasossagra vonatkozé altalanos kiilonbségekrol. Az elsGvonalbeli
kezelésben részesiil6 vesesejtes carcinomaban szenvedd 75 éves vagy annal iddsebb betegekkel nyert
adatok mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populéaciora vonatkozoan
kovetkeztetéseket lehessen levonni (lasd 5.1 pont). A dézis specifikus modositasa ebben a
populacidoban nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Vesekarosodas

A YERVOY biztonsagossagat és hatdsossagat vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Populacios farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan az enyhe — kdzepesen stlyos
vesemitkddési zavarban szenvedd betegeknél a dozis specifikus modositasa nem sziikséges

(lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

A YERVOY biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
A populacioés farmakokinetikai eredmények alapjan az adag modositasa nem sziikséges azoknal a
betegeknél, akik enyhe foka majkarosodasban szenvednek (lasd 5.2 pont). A YERVOY-t 6vatosan
kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor a transzaminazszintje

> 5-sz0r magasabb, mint a normalérték felsé hatara vagy a bilirubinszintje > 3-szor magasabb, mint a
normalérték fels6 hatara (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A YERVOY intravénasan alkalmazand6. Az infiizi6 ajanlott id6tartama 30 perc.

A YERVOY alkalmazhat6 intravénasan higitas nélkiil, vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikoz oldatos injekcioval 1 és 4 mg/ml kdzotti koncentraciora
higithato.

A YERVOY-t tilos intravénas 16kés vagy bolus injekcié formajaban beadni!

Nivolumabbal vagy nivolumabbal és kemoterapiaval kombinacioban alkalmazva, ugyanazon a napon,
el6szor a nivolumabot, majd a YERVOY -t és végiil (adott esetben) a kemoterapiat kell beadni.
Minden infazidhoz kiilon infuzids zsakokat és sziirbket kell hasznalni.

A gydgyszer elokészitésére €s alkalmazas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien fel kell feltiintetni.

A PD-L1-statusz értékelése

A daganat PD-L1-statuszanak értékelésénél fontos, hogy jol validalt és robusztus modszert
alkalmazzanak.



Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

Az ipilimumab kombinacidban torténd alkalmazasa esetén a kezelés megkezdése eldtt olvassa el az
adott kombinacios kezelés soran alkalmazott készitmények Alkalmazasi eldirasat is. Tovabbi
informaciéért, a nivolumab kezelésével kapcsolatos figyelmeztetésekrol és 6vintézkedésekrdl, olvassa
el a nivolumab Alkalmazasi el6iradsat. Az immunrendszeri eredeti mellékhatasok tobbsége megfeleld
kezelés utan, beleértve a kortikoszteroidok alkalmazasat vagy a kezelés modositasat is, javult vagy
elmult (lasd 4.2 pont). A nivolumab monoterapidhoz viszonyitva az immunrendszeri eredetii
mellékhatasok gyakrabban fordultak el6 az ipilimumabbal kombindcioban alkalmazott nivolumabbal.

A kombinalt kezeléssel kapcsolatban cardialis €s pulmonalis mellékhatasokat jelentettek, beleértve a
tiidéemboliat is. A betegeknél folyamatosan monitorozni kell a cardialis vagy pulmonalis
mellékhatasokat, valamint a kezelés elott és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell az elektrolit
haztartas zavaraira és a kiszaradasra utal6 klinikai panaszokat, tiineteket és laboratdriumi eltéréseket.
A nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasat életveszélyes vagy kitjulo, sulyos cardialis és
pulmonalis mellékhatasok kialakulasa esetén le kell allitani (lasd 4.2 pont).

A betegeket folyamatosan ellendrizni kell (az utolsé adag utan legalabb 5 honapig), mivel a
nivolumabbal kombinalt ipilimumabbal jaré mellékhatasok barmikor megjelenhetnek a kezelés alatt

vagy annak abbahagyasat kdvetden.

Immunrendszeri eredetl reakciok

Az ipilimumab a fokozott vagy rendkiviil er6s immunaktivitasbol (immunrendszeri eredetii
mellékhatasokbol) eredd gyulladasos mellékhatasokkal tarsul, amelyek valosziniileg a
hatdsmechanizmuséval fiiggnek 0ssze. A sulyos vagy életveszélyes, immunrendszeri eredetli
mellékhatasok érinthetik a tdpcsatornat, a majat, a bort, az idegrendszert, az endokrin rendszert vagy
mas szervrendszereket. Mikozben a legtobb immunrendszeri eredetli mellékhatas az indukcios
periodus alatt jelentkezik, honapokkal az ipilimumab utolsé dézisa utan megjelenékrdl is beszamoltak.
Hacsak mas, alternativ etioldgia nem igazolddott, a hasmenést, a gyakoribb székletiiritést, a véres
székletet, a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek emelkedését, a borkiiitést és az endokrin
betegségeket gyulladasos eredetiinek és az ipilimumabbal dsszefiiggének kell tekinteni. Az
¢életveszélyes szovodmények minimalisra csokkentése érdekében a korai diagnozis és a megfeleld
kezelés elengedhetetleniil sziikséges.

A sulyos, immunrendszeri eredetii mellékhatasok kezeléséhez mas immunszuppressziv terapiaval
egylitt vagy anélkiil szisztémas, nagy dozisu kortikoszteroidokra lehet sziikség.

Az immunrendszeri eredetli mellékhatasok ipilimumab-specifikus kezelési ajanlasai az alabbiakban
keriilnek ismertetésre mind a monoterapias, mind a nivolumabbal kombinalt kezelésre vonatkozoan.

A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etiologia
meger0sitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatas stlyossaga alapjan az
ipilimumab vagy a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell fiiggeszteni, és
kortikoszteroidokat kell adni. Ha a mellékhatasok kezelésére kortikoszteroidokkal végzett
immunszuppressziot alkalmaznak, akkor ezek javulasakor a dozis legalabb 1 honapig tartd, fokozatos
leépitését kell kezdeni. A dozis gyors leépitése a mellékhatasok stilyosbodasédhoz vagy visszatéréséhez
vezethet. Ha a kortikoszteroid alkalmazasa ellenére a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor
a kezelést nem kortikoszteroid immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab adésa nem kezdhetd el jra, amig a beteg immunszuppressziv
dézisban kortikoszteroidokat vagy egyéb immunszuppressziv kezelést kap. Az immunszuppressziv
kezelést kapo betegeknél az opportunista fertdzések megel6zése érdekében profilaktikus
antibiotikumokat kell alkalmazni.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat minden olyan sulyos, immunrendszeri eredeti

mellékhatas esetén, ami visszatér, €s barmilyen életveszélyes immunrendszeri eredeti mellékhatas
esetén végleg abba kell hagyni.
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Immunrendszeri eredetll gastrointestinalis reakciok

Ipilimumab-monoterapia
Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetli gastrointestinalis reakciokkal tarsul. A klinikai
vizsgalatokban gastrointestinalis perforatio miatti halalesetekrél szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Egy el6rehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban végzett I11. fazist vizsgalatban
(MDX010-20, lasd 5.1 pont) a 3 mg/ttkg ipilimumab-monoterapiat kapott betegeknél a kezelés
elkezdésétdl a sulyos vagy végzetes (3—5. fokozat) immunrendszeri eredetii gastrointestinalis
reakciok megjelenéséig eltelt median idétartam 8 hét volt (sz€éls6 értékek 5-13 hét). A
protokoll-specifikus kezelési ajanlasokkal (enyhére [1. fokozata] vagy ennél alacsonyabbra vagy a
vizsgalat megkezdésekor észlelt sulyossagura tortént csokkenésként definialt javulas) ezek a legtobb
esetben (90%) javultak, €s a kialakulasuktdl a javulasukig eltelt median idétartam 4 hét volt (szélsé
értékek 0,6—22 hét).

A betegeknél monitorozni kell az immunrendszeri eredetii colitisre vagy gastrointestinalis perforatiora
utalé panaszokat és tiineteket. A klinikai megjelenési formak kozé tartozhat a hasmenés, a gyakoribb
székletiirités, a hasi fajdalom vagy haematochezia, 1azzal vagy anélkiil. A klinikai vizsgalatokban az
immunrendszeri eredetli colitis nyalkahartya gyulladés jeleivel tarsult, fekélyképzodéssel vagy
anélkiil, valamint lymphocyta- és neutrophil-infiltracioval jart. A cytomegalovirus- (CMV)
fert6zés/reaktivalas forgalomba hozatal utani eseteit jelentették a kortikoszteroid-refrakter
immunrendszeri eredetli colitisszal rendelkez6 betegeknél. Székletfert6zést analizalo vizsgalatokat kell
végezni a hasmenés vagy colitis megjelenésekor annak érdekében, hogy a fertdzéses vagy egyéb
alternativ etiologiakat kizarjuk.

A hasmenés vagy colitis kezelésére vonatkozo6 ajanlasok a tiinetek stilyossagan alapulnak
(NCI-CTCAE 4. verzio sulyossagi beosztas szerint). Azok a betegek, akiknek enyhe — kdzepesen
stulyos (1-2. fokozat) hasmenésiik (legfeljebb napi 6-szori székletiirités) vagy feltételezett enyhe —
kozepesen stlyos colitisiik (pl. hasi fajdalom vagy véres széklet) van, tovabbra is kaphatjak az
ipilimumabot. Tiineti kezelés (pl. loperamid, folyadékpotlas) és szoros monitorozas javasolt. Ha az
enyhe — kdzepesen sulyos tiinetek visszatérnek vagy 5-7 napig perzisztalnak, akkor az ipilimumab
tervezett adagjat el kell halasztani, és kortikoszteroid-kezelést (pl. per os 1 mg/ttkg prednizon naponta
egyszer vagy azzal egyenértéki) kell kezdeni. Ha 0-1. fokozatara vagy a kiindulési szintre torténd
javulas kovetkezik be, akkor az ipilimumab-kezelés folytathaté (lasd 4.2 pont).

Az ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknek sulyos (3-4. fokozatt)
hasmenésiik vagy colitisiik van (lasd 4.2 pont), €s azonnal szisztémas nagy do6zist intravénas
kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni. (A klinikai vizsgalatokban napi 2 mg/ttkg metilprednizolont
alkalmaztak). Ha a hasmenést és egy¢b tiineteket sikeriilt uralni, akkor a fokozatos kortikoszteroid
elhagyas elkezdésének a klinikai kép megitélésén kell alapulnia. A klinikai vizsgalatokban a gyors
leépités (kevesebb, mint 1 honap alatt) a betegek egy részénél a hasmenés vagy a colitis visszatérését
eredményezte. A betegeknél vizsgalni kell a gastrointestinalis perforatio vagy peritonitis jeleit.

A kortikoszteroid-refrakter hasmenés vagy colitis kezelésére vonatkozd, klinikai vizsgalatokbol
szerzett tapasztalat korlatozott. A kortikoszteroid kezelésnek egy alternativ immunszuppressziv szerrel
torténd kiegészitése mérlegelendod kortikoszteroid-refrakter immunrendszeri eredetii colitisban, ha mas
okokat kizartak (ideértve a biopszian torténd viralis PCR-rel értékelt cytomegalovirus
(CMV)-fertdzést/reaktivalast és mas, viralis, bakterialis vagy parazita etiologiat is). A klinikai
vizsgalatokban egyetlen 5 mg/ttkg-os adag infliximabot adtak, kivéve, ha az ellenjavallt volt.
Gastrointestinalis perforatio vagy sepsis gyanuja esetén tilos az infliximabot alkalmazni (lasd az
infliximab Alkalmazasi eléirdsat).

Immunrendszeri eredetii colitis

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab
A nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelés mellett sulyos hasmenést vagy colitist figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a diarrhoeat és a colitis tovabbi tiineteit, mint példaul a
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hasi fajdalmat és nyakos vagy véres székletet. A fertdzéses €s a betegséggel dsszefliggd etiologiakat ki
kell zarni.

4. fokozatu hasmenés vagy colitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat végleg abba
kell hagyni, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasakor megfigyelt 3. fokozati hasmenés vagy colitis
esetén végleg abba kell hagyni a kezelést, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

2. fokozatu hasmenés vagy colitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell
fliggeszteni. A tartos hasmenést vagy colitist 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid dozis adasaval kell kezelni. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos
leépitését kdvetden a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat sziikség esetén jra el lehet kezdeni.
Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek stilyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a
kortikoszteroid dézisat 1—2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a
nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetli pneumonitis

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelés mellett sulyos pneumonitist vagy interstitialis
tiidébetegséget, koztiik végzetes kimenetelil eseteket is megfigyeltek (lasd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a pneumonitis okozta panaszokat és tiineteket, mint példaul a radioldgiai
elvaltozasokat (példaul fokalis tejiivegszerii homalyokat, foltos infiltraciokat), dyspnoét és hypoxiat. A
fertdzéses és a betegséggel dsszefiiggod etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozatt pneumonitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat végleg abba kell
hagyni, és 2—4 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

2. fokozatu (tiineteket okozd) pneumonitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell
fiiggeszteni, és 1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasat kell
kezdeni. A tlinetek javuldsakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumabbal
kombinalt ipilimumab adésat Gjra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek
sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dozisat 2—4 mg/ttkg/nap
metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii hepatotoxicitas

Ipilimumab-monoterapia
Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetii hepatotoxicitassal tarsul. A klinikai vizsgalatokban
végzetes kimenetelli majelégtelenségrol szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Az MDXO010-20-vizsgalatban a 3 mg/ttkg ipilimumab-monoterapiat kapott betegeknél a kezelés
elkezdésétdl a kozepesen sulyos, sulyos vagy végzetes (2—S5. fokozatll) immunrendszeri eredetii
hepatotoxicitas megjelenéséig eltelt idé 3—9 hét volt. A protokollspecifikus kezelési ajanlasokkal a
javulasukig eltelt id6 0,7-2 hét volt.

A hepaticus transzaminazok és a bilirubin szintjét minden ipilimumab-dozis beadasa elott meg kell
mérni, mivel a korai laboratoriumi eltérések kialakuldo immunrendszeri eredetii hepatitisre utalhatnak
(lasd 4.2 pont). A majfunkcids vizsgalatok eredményeinek ndvekedése klinikai tiinetek hidnyaban is
kialakulhat. A GOT- és GPT- vagy 0sszbilirubinszint-emelkedését értékelni kell, hogy a majkarosodas
egyéb okait, koztiik a fertézéseket, a daganat progresszidjat vagy az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszereket ki lehessen zarni, és azokat a normalizalodasukig ellendrizni kell. Az olyan betegekbdl
szarmaz6 majbiopsziak, akiknek immunrendszeri eredetli hepatotoxicitasuk volt, akut gyulladas jeleit
mutattak (neutrophilek, lymphocytak és macrophagok).
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Azoknal a betegeknél, akiknél a transzamindz- vagy az 6sszbilirubinszint-emelkedés 2. fokozatu, az
ipilimumab tervezett adagjat el kell halasztani, és a majfunkcios vizsgalatok eredményeit azok
normalizalodasaig ellendrizni kell. Javulas utan az ipilimumab-kezelés folytathato (1asd 4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a transzamindz- vagy az Osszbilirubinszint-emelkedés 3. vagy

4. fokozatu, a kezelést végleg abba kell hagyni (1asd 4.2 pont), és azonnal szisztémas, nagy d6zisu
intravénas kortikoszteroid-kezelést (pl. 2 mg/ttkg metilprednizolon naponta vagy ami azzal
egyenértékil) kell kezdeni. Az ilyen betegeknél a majfunkcids vizsgalatok eredményeit azok
normalizal6dasaig monitorozni kell. Ha a tlineteket sikertilt uralni, és az emelkedett majfunkcios
értékek tartosan javultak vagy visszatértek a kiindulasi értékre, akkor a fokozatos kortikoszteroid
elhagyas elkezdésének a klinikai kép megitélésén kell alapulnia. A leépitésnek legalabb 1 honapig kell
tartania. A majfunkcios vizsgalatok eredményeinek a leépités alatt torténé emelkedése a
kortikoszteroid dozisanak emelésével ¢s az adag lassabb csokkentésével esetleg kezelhetd.

A kortikoszteroid-kezelésre refrakter, jelentésen emelkedett majfunkciés vizsgalati eredményi
betegeknél a kortikoszteroid rezsim egy alternativ immunszuppressziv szerrel torténé kiegészitése
mérlegelhetd. A klinikai vizsgalatokban a kortikoszteroid-kezelésre nem reagald vagy azoknal a
betegeknél, akiknél a majfunkcios vizsgalatok eredményei a kortikoszteroid dozisanak fokozatos
leépitése alatt emelkedtek, és az nem reagalt a kortikoszteroidok dozisanak emelésére,
mikofenilat-mofetilt alkalmaztak (lasd a mikofenolat-mofetil Alkalmazasi eldirasat).

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelés mellett sulyos hepatitist figyeltek meg (1asd 4.8 pont).
A betegeknél monitorozni kell a hepatitis okozta panaszokat és tlineteket, mint példaul a
transzaminazok szintjének és az dsszbilirubinszintnek az emelkedését. A fertdzéses €s a betegséggel
Osszefliggd etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozatu transzaminaz- vagy dsszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab adésat végleg abba kell hagyni, és 1—2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

2. fokozatl transzaminaz-szint és 0sszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab adasat fel kell fliggeszteni. Ezeknek a laboratoriumi értékeknek a tartds emelkedését 0,5—
1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasaval kell kezelni. A tiinetek
javulésakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumabbal kombindlt ipilimumab
adasat sziikség esetén jra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek
sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dézisat 1—2 mg/ttkg/nap
metilprednizolonekvivalensre kell emelni, és a nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetil cutan mellékhatasok

El6vigyazatossag sziikséges, amikor egy olyan betegnél mérlegelik az ipilimumab vagy a
nivolumabbal kombinalt ipilimumab kezelés alkalmazasat, akinél korabban sulyos vagy életveszélyes
cutan mellékhatast tapasztaltak egy masik, immunstimulans daganatellenes szerrel torténd kezelés
soran.

Ipilimumab-monoterapia

Az ipilimumab sulyos cutan mellékhatasokkal tarsul, ami immunrendszeri eredetli lehet. Toxicus
epidermalis necrolysis (TEN) (a Stevens—Johnson szindromat is beleértve) ritka eseteit észlelték,
némelyiket végzetes kimenetellel. Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen
eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jar6é gydgyszerreakcié (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) ritka eseteirdl is beszamoltak (1asd 4.8 pont).

A DRESS-t eosinophiliaval jaro borkiiités, valamint az alabbi allapotok koziil egy vagy tobb tiinet
egylittes megjelenése jellemzi: laz, lymphadenopathia, arc oedema és a belsd szervek érintettsége
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(maj, vese, tid6). A DRESS a gyogyszer alkalmazasa és a betegség kezdete kozott eltelé hossza
lappangasi iddvel (kettdo—nyolc hét) jelentkezhet.

Az ipilimumab indukalta borkiiités és pruritus foként enyhe vagy kdzepesen stlyos volt (1. vagy

2. fokozatl), és reagalt a tiineti kezelésre. Az MDX010-20-vizsgalatban a 3 mg/ttkg ipilimumab
monoterapiat kapott betegeknél a kezelés elkezdésétdl a kozepesen sulyos, stulyos vagy végzetes (2—
5. fokozatl) cutan mellékhatasok megjelenéséig eltelt median idétartam 3 hét volt (sz€ls6 értékek
0,9—16 hét). A protokoll-specifikus kezelési ajanlasokkal a legtobb esetben (87%) ezek megsziintek,
¢s a kialakuldsuktol a javulasukig eltelt median idétartam 5 hét volt (sz€élso értékek 0,6—29 hét).

Az ipilimumab indukalta borkiiitést és pruritust a sulyossag alapjan kell kezelni. Azok a betegek,
akiknek egy enyhe — kozepesen sulyos (1-2. fokozatt) borkiiitésiik van, tiineti kezelés (pl.
antihisztaminok) mellett tovabbra is kaphatjak az ipilimumabot. Egy — két hétig tarto, és lokalis
kortikoszteroidokra nem javuld enyhe — kdzepesen sulyos borkiiités vagy enyhe pruritus esetén per os
kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (pl. naponta egyszer 1 mg/ttkg vagy azzal egyenértékii
prednizon).

Azoknal a betegeknél, akiknél egy stlyos (3. fokozatt) bérkitités 1ép fel, az ipilimumab tervezett
adagjat el kell halasztani. Ha a kezdeti tiinetek enyhére (1. fokozatira) javulnak vagy megsziinnek,
akkor az ipilimumab-kezelés folytathat6 (lasd 4.2 pont).

Az ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknek nagyon sulyos

(4. fokozatt) borkiiitésiik vagy sulyos (3. fokozata) viszketésiik van (lasd 4.2 pont), és azonnal
szisztémas, nagy dozisu intravénas kortikoszteroid-kezelést (pl. naponta 2 mg/ttkg metilprednizolon)
kell kezdeni. Ha a borkiiitést vagy a viszketést sikeriilt uralni, akkor a fokozatos kortikoszteroid
elhagyas elkezdésének a klinikai kép megitélésén kell alapulnia. A leépitésnek legalabb 1 honapig kell
tartania.

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

A nivolumabbal kombindlt ipilimumab-kezelés mellett sulyos borkiiitést figyeltek meg (lasd 4.8 pont).
A nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat 3. fokozati borkiiités esetén el kell halasztani, és

4. fokozatu borkiiités esetén abba kell hagyni. A sulyos borkititést 1-2 mg/ttkg/nap
metilprednizolonnal egyenérték kortikoszteroid dozis adasaval kell kezelni.

SJS és TEN ritka eseteit figyelték meg, melyek koziil néhany halalos kimenetelii volt. Ha a SJS vagy
TEN okozta panaszok és tlinetek mutatkoznak, a nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelést meg
kell szakitani, és a beteget az ennek kivizsgalasara és kezelésére szakosodott osztalyra kell iranyitani.
Ha a betegnél a nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasa soran alakul ki SJS vagy TEN, a
kezelés végleges abbahagyasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetli neurologiai reakciok

Ipilimumab-monoterapia

Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetii neurologiai mellékhatasokkal tarsul. A klinikai
vizsgalatokban végzetes kimenetelli Guillain—Barré-szindromarol szamoltak be. Myasthenia
gravis-szerl tiinetekrdl is beszamoltak (1asd 4.8 pont). A betegeknél izomgyengeség jelentkezhet.
Szenzoros neuropathia is kialakulhat.

A 4 napnal tovabb tarto, tisztazatlan eredetli motoros neuropathiat, izomgyengeséget vagy szenzoros
neuropathiat ki kell vizsgalni, és a nem gyulladasos okokat, példaul a betegség progresszidjat, a
fert6zéseket, a metabolikus szindromakat vagy az egyidejlileg alkalmazott gyogyszereket ki kell zarni.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kozepesen sulyos (2. fokozatl) neuropathia (motoros neuropathia
szenzoros neuropathiaval vagy anélkiil) feltételezhetéen Gsszefiigg az ipilimumabbal, a tervezett
adagot el kell halasztani. Ha a neurolégiai tiinetek a kezelés el6tti szintre csokkennek, akkor a beteg a
folytathatja az ipilimumab-kezelést (1asd 4.2 pont).
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Az ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknek sulyos (3—4. fokozati)
ipilimumabbeal feltehetdleg 6sszefiiggd szenzoros neuropathidjuk van (lasd 4.2 pont). A betegeket a
szenzoros neuropathia kezelésére szolgalo ajanlasoknak megfelelden kell kezelni, és azonnal
intravénas kortikoszteroidok (pl. naponta 2 mg/ttkg metilprednizolon) adasat kell elkezdeni.

A motoros neuropathia progressziv jeleit immunrendszeri eredetiinek kell tartani, és annak
megfelelden kell kezelni. Azoknal a betegeknél, akiknek sulyos (34-. fokozat(l) motoros
neuropathiajuk van, az ipilimumab adasat az oki Osszefiiggésre valo tekintet nélkiil végleg abba kell
hagyni (lasd 4.2 pont).

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemukddési zavar

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab mellett sulyos nephritist €s vesemiikddési zavart figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a nephritisre vagy vesemiikodési zavarra utald
panaszokat ¢€s tiineteket. A legtobb betegnél tiinetmentes szérumkreatininszint-emelkedés jelentkezik.
A betegséggel 6sszefliggd etiologiakat ki kell zarni.

4. fokozatu szérumkreatininszint-emelkedés esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat
végleg abba kell hagyni, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat
kell kezdeni.

2. ¢és 3. fokozatu szérum kreatininszint-emelkedés esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat
fel kell fiiggeszteni, és 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat
kell kezdeni. A tilinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumabbal
kombinalt ipilimumab adasat Gjra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek
sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dézisat 1—2 mg/ttkg/nap
metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetli endokrin betegségek

Ipilimumab-monoterapia

Az ipilimumab az endokrin szervek gyulladasat okozhatja, ami hypophysitis, hypopituitarismus,
mellékvese-elégtelenség, hypothyreosis, 1-es tipusu diabetes mellitus és diabeteses ketoacidosis
formajaban jelentkezik (lasd 4.2 és 4.8 pont), és a betegeknél olyan aspecifikus tiinetek
jelentkezhetnek, amelyek egyéb okokra emlékeztetnek, példaul agyi attétre vagy az alapbetegségre. A
leggyakoribb klinikai megjelenési formak kozé tartozik a fejfajas és a faradtsag. A tiinetek kozé
tartozhatnak még a latotér defektusok, a magatartasvaltozasok, az elektrolitzavarok €s a hypotonia. Az
adrenalis krizist, mint a beteg tiineteinek okat ki kell zarni. Az ipilimumabbal 6sszefiiggé endokrin
betegségekkel szerzett klinikai tapasztalat korlatozott.

Az MDXO010-20-vizsgalatban a 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat kapott betegeknél a kezelés
elkezdésétdl a kozepesen sulyos vagy nagyon stlyos (2—4. fokozat) immunrendszeri eredetii
endokrin betegségek megjelenéséig eltelt id6 7 héttdl kozel 20 hétig terjedt. A klinikai vizsgalatokban
észlelt immunrendszeri eredetli endokrin betegségeket altalaban immunszuppressziv kezeléssel és
hormonpo6tlé terapiaval kezelték.

Akut mellékvesekéreg-elégtelenség barmilyen tiinetének, példaul stilyos dehydratio, hypotonia vagy
shock jelentkezésekor mineralokortikoid hatassal rendelkezd kortikoszteroidok azonnali intravénas
adasa javasolt, és a betegeket sepsis vagy fert6zések fennallasa iranyaban ki kell vizsgalni. Ha
mellékvesekéreg-elégtelenség tiinetei jelentkeznek, de a betegnek nincs adrenalis krizise, tovabbi
vizsgalatok, koztiik laboratoriumi és képalkoto vizsgalatok végzeését kell mérlegelni. A
kortikoszteroid-kezelés elkezdése eldtt az endokrin funkciok felmérése érdekében elvégezhetd a
laboratoriumi eredmények értékelése. Ha az agyalapi mirigy képalkoto vizsgalata és az endokrin
funkci6 laboratoriumi vizsgalatanak eredményei korosak, akkor az érintett mirigy gyulladasanak
kezelésére rovid ideig tarto, nagy dozisu kortikoszteroid-kezelés (pl. 6 6ranként 4 mg dexametazon
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vagy ami azzal egyenértékil) javasolt, és az ipilimumab tervezett adagjat el kell halasztani (1asd
4.2 pont). Az jelenleg nem ismert, hogy a kortikoszteroid-kezelés visszaforditja-e a mirigy
dysfunctiojat. A megfelelé hormonpotlast is el kell kezdeni. Hosszan tartd hormonpotld kezelésre
lehet sziikség.

Tiinetekkel jaro diabetes esetén az ipilimumab-kezelést fel kell fiiggeszteni, és sziikség szerint
inzulinpotlast kell kezdeni. A vércukorszint folyamatos ellenérzését folytatni kell a megfeleld
inzulinp6tlas biztositasa érdekében. Eletveszélyes cukorbetegség esetén az ipilimumab-kezelést
véglegesen le kell allitani.

Ha a tiinetek megszlintek vagy a laboratoriumi eltérések rendezddtek, és Osszességében a beteg
allapotanak javulasa nyilvanval6, akkor az ipilimumab-kezelés ujra elkezdhetd, és a fokozatos

kortikoszteroid-elhagyas elkezdésének a klinikai kép megitélésén kell alapulnia. A leépitésnek
legalabb 1 honapig kell tartania.

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab mellett sulyos endokrin betegségeket, koztiik hypothyreosist,
hyperthyreosist, mellékvesekéreg-elégtelenséget (beleértve a masodlagos
mellékvesekéreg-elégtelenséget is), hypophysitist (beleértve a hypopituitarismust is), diabetes
mellitust és diabeteses ketoacidosist figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell az endokrin betegségek ¢és a hyperglycaemia okozta panaszokat és
klinikai tiineteket, valamint a pajzsmirigy miikodés eltéréseit (a kezelés kezdetén, rendszeresen a
kezelés alatt és ahogy klinikai értékelés alapjan sziikséges). A betegeknél jelentkezhet faradtsag,
fejfajas, a mentalis statusz megvaltozasa, hasi fajdalom, széklethabitus valtozas és hypotonia vagy
nem specifikus tiinetek, amelyek egyéb okokra emlékeztethetnek, mint példaul az agyi attétek vagy az
alapbetegség. Hacsak egy alternativ etiol6gia nem keriil azonositasra, az endokrin betegségek okozta
panaszokat vagy tiineteket immunrendszeri eredetiinek kell tartani.

Tiineteket okozo hypothyreosis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adésat fel kell
fiiggeszteni, ¢és sziikség esetén pajzsmirigyhormon-pétlast kell kezdeni. Tiineteket okozo
hyperthyreosis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell fliggeszteni, és sziikség
esetén antithyroid gyogyszer adasat kell kezdeni. Ha a pajzsmirigy akut gyulladasdra van gyanu, 1—
2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat is mérlegelni kell. A tiinetek
javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetéen a nivolumabbal kombinalt ipilimumab
adasat sziikség esetén jra el lehet kezdeni. A megfelelé hormonpdtlas alkalmazasanak biztositasa
érdekében a pajzsmirigymiikodés monitorozasat folytatni kell. Eletveszélyes hyperthyreosis vagy
hypothyreosis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni.

Tiineteket okozo 2. fokozata mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab adasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén fiziologias kortikoszteroid potlast kell
kezdeni. Sulyos (3. fokozatu) vagy életveszélyes (4. fokozat)) mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a
nivolumabbal kombindlt ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni. A megfeleld
kortikoszteroid-potlas alkalmazésanak biztositasa érdekében a mellékvese-mitkddés és a
hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiineteket okoz6 2. vagy 3. fokozati hypophysitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adadsat
fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén hormonpotlast kell kezdeni. Ha az agyalapi mirigy akut
gyulladasara van gyanu, 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékil kortikoszteroid adasat is
mérlegelni kell. A tlinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdvetden a nivolumabbal
kombinalt ipilimumab adésat sziikség esetén ujra el lehet kezdeni. Eletveszélyes (4. fokozati)
hypophysitis esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adésat végleg abba kell hagyni. A
megfeleld hormonpoétlas alkalmazasanak biztositasa érdekében az agyalapi mirigy-miikodés és a
hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiineteket okozo diabetes esetén a nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell fiiggeszteni, és
sziikség esetén inzulin-pétlast kell kezdeni. A megfeleld inzulin-potlas alkalmazasanak biztositasa
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érdekében a vércukorszint monitorozasat folytatni kell. Eletveszélyes diabetes esetén a nivolumabbal
kombinalt ipilimumab adasat végleg abba kell hagyni.

Infuzids reakcid

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab vagy monoterdapia

Az ipilimumab vagy a nivolumabbal kombinalt ipilimumab klinikai vizsgalataiban stlyos infizios
reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Sulyos infuzids reakcid esetén az ipilimumab vagy a
nivolumabbal kombinalt ipilimumab infuziot fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell kezdeni.
Azok a betegek, akiknek enyhe vagy kozepesen sulyos infuzids reakcidjuk van, szoros monitorozas,
valamint az infizios reakciok megel6zésére vonatkozo intézményi terapias ajanlasokban foglalt
premedikacié alkalmazasa mellett kaphatjak az ipilimumabot vagy a nivolumabbal kombinalt
ipilimumabot.

Egyéb, immunrendszeri eredetli mellékhatasok

Ipilimumab-monoterapia

Az alabbi, feltehetéleg immunrendszeri eredetli mellékhatasokrol szamoltak be az MDX010—
20-vizsgalatban 3 mg/ttkg ipilimumab-monoterapiaval kezelt betegeknél: uveitis, eosinophilia,
lipazszintemelkedés és glomerulonephritis. Ezen kiviil az MDX010-20-vizsgalatban 3 mg/ttkg
ipilimumabbal + gp100 peptid vakcinaval kezelt betegeknél iritisrdl, haemolyticus anaemiarol,
amilazszint-emelkedésrol, tobbszervi elégtelenségrol €s pneumonitisrél szamoltak be. A forgalomba
hozatalt kovetden Vogt-Koyanagi-Harada szindroma eseteirdl, serosus retinalevalasrol és nem fert6zo
cystitis szamoltak be (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Amennyiben sulyosak (3-4. fokozatu), akkor ezek a reakciok azonnal szisztémas nagy dozist
kortikoszteroid-kezelést és az ipilimumab adasanak abbahagyasat tehetik sziikségessé (lasd 4.2 pont).
Az ipilimumabbal osszefiiggésbe hozhato uveitis, iritis, serosus retinalevalas vagy episcleritis esetén,
ha az orvosilag indokolt, lokalisan kortikoszteroid szemcseppek adasa mérlegelendd. Atmeneti
latasvesztésrol szamoltak be az ipilimumabbal 6sszefiiggésbe hozhatd szemgyulladasban szenvedd
betegeknél.

srcr

kezelt betegeknél. Az ipilimumab-kezelés novelheti a szervtranszplantaltak esetén a rejectio
kockazatat. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell az ipilimumab-kezelés elonyeit a lehetséges
kilokddés kockazataval szemben.

Ipilimumab-monoterapia, illetve PD-1- vagy PD-L1-gatloval valo kombinacio

A monoterapiaként és PD-1- vagy PD-L1-inhibitorral (kdztiik nivolumabbal) kombinacioban
alkalmazott ipilimumab-kezelés kapcsan haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek
meg. Koriiltekintden kell eljarni, ha az ipilimumabot monoterapiaban vagy PD-1- vagy
PD-L1-inhibitorral kombinalva alkalmazzak. Ha a HLH diagnoézisa igazolodik, a monoterapidban
vagy PD-1- vagy PD-L1-inhibitorral egylitt alkalmazott ipilimumab adésat fel kell fiiggeszteni, €s meg
kell kezdeni a HLH kezelését.

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab

Az alabbi immunrendszeri eredetli mellékhatasokrol szamoltak be a nivolumabbal kombinacidoban
alkalmazott ipilimumabbal kezelt betegek kevesebb, mint 1%-anal a klinikai vizsgalatokban, a
kiilonb6z6 dozisok és tumor tipusok mellett: pancreatitis, uveitis, demyelinisatio, autoimmun
neuropathia (beleértve a nervus facialis és a nervus abducens paresist is), Guillain—Barré szindroma,
myasthenia gravis, myasthenias szindroéma, asepticus meningitis, encephalitis, gastritis, sarcoidosis,
duodenitis, myositis, myocarditis s rhabdomyolysis. A forgalomba hozatalt kovetéen Vogt—
Koyanagi—Harada szindroma eseteir6l, serosus retinalevalasrdl és nem fert6z6 cystitis szamoltak be
(lasd 4.2 és 4.8 pont). Atmeneti latdsvesztésrol szamoltak be az ipilimumabbal 6sszefiiggésbe hozhaté
szemgyulladasban szenved6 betegeknél.
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A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etiologia
megerdsitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatas stulyossaga alapjan a
nivolumabbal kombinalt ipilimumab adasat fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroidokat kell adni. A
tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab adasat Gjra el lehet kezdeni. A nivolumabbal kombinalt ipilimumab addsat minden olyan
sulyos, immunrendszeri eredetii mellékhatas esetén, ami visszatér, és barmilyen életveszélyes
immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén végleg abba kell hagyni.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab klinikai vizsgalatai soran myotoxicitas (myositis, myocarditis
és thabdomyolysis) eseteirdl szamoltak be, melyek koziil néhany haldlos kimenetel{i volt. Ha a
betegnél myotoxicitasra utald panaszok és tiinetek alakulnak ki, szoros monitorozasra van sziikség és a
beteget késlekedés nélkiil szakorvoshoz kell irdnyitani kivizsgalas, valamint kezelés céljabol. A
myotoxicitas sulyossagatol fliggéen a nivolumabbal kombinalt ipilimumab-kezelést fel kell
fliggeszteni vagy végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 pont), és megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A myocarditis diagnosztizalasahoz erds gyantjelek fennallasa sziikséges. A cardialis és
cardio-pulmonalis tlinetekkel rendelkez6 betegeket ki kell vizsgalni a lehetséges myocarditis
szempontjabol. Myocarditis gyanuja esetén azonnal nagy dozisu szteroid-kezelést (1-2 mg/ttkg/nap
prednizon vagy 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon) kell elkezdeni és azonnali kardiologiai
konzultaciot kell kezdeményezni a jelenlegi klinikai iranyelveknek megfeleld diagnosztikai
eljarasokkal egyiitt. Amint a myocarditis diagndzisa megerdsitést nyert, a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab-kezelést el kell halasztani, vagy véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Betegségspecifikus ovintézkedések

Melanoma
Ocularis melanomaban, primer kdzponti idegrendszeri melanomaban ¢€s aktiv agyi metasztazisokban
szenvedo betegeket nem vontak be a MDX010-20 klinikai vizsgalatba (1asd 5.1 pont).

Ocularis melanomaban szenvedd betegek nem vettek részt a CA184-169 klinikai vizsgalatban.
Ugyanakkor agyi metastasisos betegeket bevalogattak ebbe a vizsgalatba, ha nem voltak az agyi
metastasissal 6sszefliggd neurologiai tiineteik, és ha nem volt sziikséglik vagy nem kaptak szisztémas
kortikoszteroid-kezelést az ipilimumab-kezelés elkezdését megel6z6 10 napban (lasd 5.1 pont).

Ocularis melanomas, aktiv agyi metastasisos €s korabbi ipilimumab-kezelésben részesiilt betegeket
nem vontak be a CA184070 gyermekgydgyaszati vizsgalatba (lasd 5.1 pont).

Ocularis melanomas, aktiv agyi metastasisos €s korabban CTLA-4, PD-1, PD-L1 vagy CD137 elleni
szerrel végzett kezelésben részesiilt betegeket nem vontak be a CA184178 gyermekgyodgyaszati
vizsgalatba (1asd 5.1 pont).

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitmény pontszama > 2, akiknek aktiv agyi metastasisaik
vagy autoimmun betegségiik volt, és azokat a betegeket, akik a vizsgalatba valo belépés elott
szisztémas immunszuppresszansokat kaptak, kizartak a nivolumabbal kombinalt ipilimumab klinikai
vizsgalataibol. Az ocularis/uvealis melanomaban szenvedd betegeket kizartak a melanoma klinikai
vizsgalatokbol. Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan 6vatosan kell alkalmazni ezekben a populécidkban.

A nivolumab-monoterapidhoz képest a nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazésa esetén a
progressziomentes tilélés emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutatd tumort betegeknél
igazoltak. A teljes tulélés javuldsa a magas PD-L1-expresszidt mutatd tumora betegek korében
(PD-L1 > 1%) hasonl6 volt a nivolumabbal kombinalt ipilimumab és a nivolumab-monoterapia
esetében. A kombinacio elkezdése elodtt javasolt, hogy az orvosok gondosan értékeljék az egyes
betegeket és a daganat jellemzoit, figyelembe véve a kombinaciénak a nivolumab monoterapidhoz
viszonyitva megfigyelt elényeit és toxicitasat (lasd 4.8 és 5.1 pont).
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A nivolumabbal kombindlt ipilimumab alkalmazdsa gyorsan progredialo melanoma betegségben
Az orvosoknak figyelembe kell venniiik, hogy a nivolumabbal kombinalt ipilimumab hatasa
késleltetve jelentkezik, miel6tt olyan betegeknél kezdenék el a kezelést, akik gyorsan progrediald
betegségben szenvednek (lasd 5.1 pont).

Vesesejtes carcinoma

Azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében barmiféle, egyidejiileg fennalld agyi metastasisok,
aktiv autoimmun betegség vagy szisztémas immunszuppressziot igénylo betegségek szerepeltek,
kizartak a nivolumabbal kombinalt ipilimumab klinikai vizsgalataibol (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok
hianyaban a nivolumabbal kombinalt ipilimumabot a potencialis elony/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan dvatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Nem kissejtes tiidocarcinoma

Azokat a betegeket, akik aktiv autoimmun betegségben, tiinetekkel jard interstitialis tiidébetegségben
vagy szisztémas immunszuppressziot igényld betegségekben szenvedtek, aktiv (kezeletlen) agyi
metastasisaik voltak, akik korabban szisztémas kezelést kaptak elérehaladott betegségre, illetve akik
EGFR-mutaciot hordoztak vagy akiknél ALK-transzlokalizaciok voltak jelen, kizartak a nem kissejtes
tildécarcinoma elsévonalbeli kezelése érdekében végzett pivotalis vizsgalatbol (lasd 4.5 és 5.1 pont).
Idds (= 75 éves) betegek vonatkozéasaban korlatozott a rendelkezésre all6 adatok mennyisége (1asd

5.1 pont). Ebben a betegpopulécidban a nivolumabbal és kemoterdpiaval kombinalt ipilimumabot
koriltekintéssel, a potencialis eldny/kockazat egyéni alapon torténdé gondos mérlegelése utan kell
alkalmazni.

Malignus pleuralis mesothelioma

A primitiv peritonealis, pericardialis, here- vagy tunica vaginalis mesothelioméban, interstitialis
tildobetegségben, aktiv autoimmun betegségben, szisztémdas immunszuppressziot igényld
betegségekben és agyi metasztazisban szenvedd betegeket kizartdk az MPM els6 vonalbeli kezelésére
végzett pivotalis vizsgalatbol (kivéve, ha a daganatot mitéti Giton eltavolitottak vagy sztereotaxias
sugarterapiaval kezelik, és a vizsgalatba vald bevalasztas el6tti 3 honapon beliil a beteg allapota nem
romlott) (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hidnyaban a nivolumabbal kombinalt ipilimumabot a
potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténé mérlegelése utdn ovatosan kell alkalmazni ezekben a
populaciokban.

dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, aktiv agyi metasztazisaik
vagy leptomeningealis metasztazisaik voltak, aktiv autoimmun betegségiik volt vagy egészségi
allapotuk szisztémas immunszuppresszidt igényelt, kizartak a IMMR vagy MSI-H metasztatikus
colorectalis carcinomaban végzett klinikai vizsgalatokbol (1asd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban az
ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon
torténd mérlegelése utan ovatosan kell alkalmazni ezekben a populacidokban.

A nyeldcsé laphamsejtes carcinomadja

Az OSCC-ben végzett klinikai vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknél a kiindulasi
teljesitménypontszam > 2 volt, a kortdrténetben egyidejiileg el6forduld agyi metasztazisok
szerepeltek, aktiv autoimmun betegségiik, vagy szisztémas immunszupressziot igényld betegségiik
volt, illetve a tumornak a nyeldécs6daganattal szomszédos szervekbe vald nyilvanval6 invazidja miatt
nagy volt a vérzés vagy sipoly kialakulasanak kockazata (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban a
nivolumabbal kombinalt ipilimumabot a potencialis elény/kockazat gondos, egyénre szabott
mérlegelését kdvetden dvatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Az elsévonalbeli OSCC-vizsgalatban a nivolumabbal kombinalt ipilimumab esetében magasabb volt a
4 hénapon beliili halalozasok szama a kemoterapidhoz képest. Az orvosoknak figyelembe kell vennitik
az nivolumabbal kombinacioban alkalmazott ipilimumab késleltetett hataskezdetét, mieldtt a kezelést
rosszabb prognosztikai jellemzokkel bird és/vagy agressziv betegségben szenvedo betegeknél
megkezdik (lasd 5.1 pont).
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Autoimmun betegségben szenvedd betegek

Olyan betegeket, akiknek az anamnaesisében autoimmun betegség (kivéve vitiligo és megfelelden
kontrollalt endokrin hianyallapotok, példaul hypothyreosis) szerepelt, beleértve azokat is, akik a
klinikai vizsgalatokban mar meglévé aktiv autoimmun betegség vagy szervtranszplantacio miatt a
graft megorzése érdekében szisztémas immunszuppressziv kezelést igényeltek, nem vizsgaltak. Az
ipilimumab potencialja a T-sejteket, ami eldsegiti az immunvalaszt (1asd 5.1 pont), és megzavarhatja
az immunszuppressziv kezelést, ami az alapbetegség stulyosbodasat vagy a graft-kilokodés fokozott
kockézatat eredményezheti. Az ipilimumabot keriilni kell az olyan betegeknél, akiknek sulyos, aktiv
autoimmun betegségiik van, akiknél az immunrendszer tovabbi aktivalasa potencialis €letveszéllyel
fenyeget. A potencialis haszon/kockazat arany gondos, egyénre szabott mérlegelését kovetden az
ipilumimab 6vatosan alkalmazand6 olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében autoimmun
betegség szerepel.

Kontrollalt natriumdiétat tartd betegek

Ez a készitmény 23 mg natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcids livegenként és 92 mg natriumot
tartalmaz 40 ml-es injekcios tivegenként, ami sorrendben a WHO altal felndtteknek ajanlott 2 g
maximalis napi natriumbevitel 1,15%-anak, illetve 4,60%-anak felel meg, amit kontrollalt
natrium-diéta mellett torténd kezelés soran figyelembe kell venni.

Egyiittadas vemurafenibbel

Egy 1. fazisu vizsgalatban 3. fokozatu tiinetmentes transzaminazszint (a GOT vagy a GPT magasabb,
mint a normalérték felsé hataranak 6tszordse) és bilirubinszint (az sszbilirubinszint magasabb mint a
normalérték felsé hataranak haromszorosa) emelkedést figyeltek meg az ipilimumab (3 mg/ttkg) és
vemurafenib (napi kétszer adott 960 mg vagy napi kétszer adott 720 mg) egyiittes adasa mellett.
Ezeknek az el6zetes adatoknak az alapjan az ipilimumab vemurafenibbel valo egylittaddsa nem
javasolt.

Egymas utani adagolas vemurafenibbel

Egy II. fazisu vizsgalatban a BRAF-mutans metasztatikus melanomaban szenvedd betegeknél, akiknél
vemurafenibet kovetden 10 mg/ttkg ipilimumab-kezelést egymast kdovetden alkalmaztak, a

3. fokozatinal magasabb cutan mellékhatasok el6fordulasa gyakoribb volt, mint az Snmagaban adott
ipilimumabbal kezelteknél. Ovatosan kell eljarni, ha az ipilimumabot a vemurafenib korabbi adasa
utan alkalmazzak.

Gyermekek és serdiilok

Az ipilimumab 12 éves és id6sebb serdiiloknél torténd alkalmazasardl korlatozott mennyiségii, de nem
hosszu tavu biztonsagossagi adat all rendelkezésre.

12 évesnél fiatalabb gyermekekkel kapcsolatban csak nagyon korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Az ipilimumab ezért 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato.

Az ipilimumab-monoterapia 12 éves és id6sebb serdiiloknél végzett alkalmazasanak megkezdése el6tt

az orvosoknak gondosan, egyénileg kell értékelniiik a betegeket, figyelembe véve a korlatozott
mennyiségben rendelkezésre allo adatokat, az észlelt elonyoket és az ipilimumab-monoterapia

srcr

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakeidk

Az ipilimumab egy human monoklonalis antitest, amit nem metabolizalnak a citokrom-P450 enzimek
(CYP-enzimek) vagy mas gyogyszermetabolizald enzimek.
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Az dnmagaban vagy kemoterapiaval (dakarbazin vagy paklitaxel/karboplatin) kombinalva alkalmazott
ipilimumabbal gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatot végeztek felnottekkel, amelyben a
CYP-izoenzimekkel (kiilondsen a CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 és CYP3A4 enzimekkel) vald
kolcsonhatasokat értékelték, korabban kezelésben még nem részesiilt, eldrehaladott melanomas
betegeknél. Nem figyeltek meg klinikailag relevans gyogyszerkolcsonhatast az ipilimumab és a
paklitaxel/karboplatin, dakarbazin vagy annak metabolitja, az 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC)
kozott.

A kolcsonhatasok egyéb formai

Kortikoszteroidok

A kezelés megkezdésekor, az ipilimumab elkezdése elott a kortikoszteroidok szisztémas alkalmazasat
keriilni kell, mivel fennall annak a lehet6sége, hogy gatoljak az ipilimumab farmakodinamias
aktivitasat és hatasossagat. Ugyanakkor az ipilimumab-kezelés elkezdése utan az immunrendszeri
eredetli mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok vagy mas
immunszuppresszansok. Ugy tiinik, hogy a szisztémas kortikoszteroidoknak az ipilimumab-kezelés
elkezdése utani alkalmazasa nem rontja az ipilimumab hatasossagat.

Antikoaguldnsok

Az antikoagulansok alkalmazasa kdztudottan ndveli a gastrointestinalis vérzés kockazatat. Mivel a
gastrointestinalis vérzés egy, az ipilimumabbal jaro mellékhatas (lasd 4.8 pont), ezért azokat a
betegeket, akiknek egyidejlileg antikoagulans kezelésre van sziiksége, gondosan monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az ipilimumab tekintetében. Az allatokon végzett
reproduktiv vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont). A human IgG1 atjut a
placentaris barrieren. A kezelés fejlédé magzatra gyakorolt potencialis kockazata nem ismert. A
YERVOY alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort1 ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a klinikai elényok meghaladjak a potencialis
kockézatot.

Szoptatas

A vemhesség alatt kezelt cynomolgus majmoknal kimutattak, hogy az ipilimumab nagyon alacsony
szinten jelen van az anyatejben. Nem ismert, hogy az ipilimumab kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Az IgG-k emberi anyatejbe torténd kivalasztasa rendszerint korlatozott, és az IgG-k oralis
biohasznosulasa alacsony. A csecsemOknél nem varhato jelentds szisztémas expozicio, eldre lathatdlag
nincs a szoptatott Gjsziildttekre/csecsemokre gyakorolt hatas. Ugyanakkor a szoptatott csecsemdknél
esetlegesen fellépd mellékhatasok miatt a YERVOY alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést — figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermekre nézve, valamint a YERVOY-terapia el6nyét a nére nézve.

Termékenység

Az ipilimumab fertilitdsra gyakorolt hatasat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Igy az ipilimumab
férfi és noi fertilitasra gyakorolt hatasa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A YERVOY kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

21



A potencialis mellékhatasok, mint példaul a faradtsag miatt (lasd 4.8 pont) a betegeknek azt kell
javasolni, hogy legyenek ¢vatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek, amig nem
biztosak abban, hogy az ipilimumab nem hat rajuk kedvezétlendil.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Ipilimumab-monoterapia (lasd 4.2 pont)

a. A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ipilimumabot koriilbeliil 10 000 betegnek adtak egy olyan klinikai programban, ami kiilonb6z6
dozisokban és eltérd daganattipusok esetén értékeli annak alkalmazasat. Mas kikotés hianyaban az
alabbi adatok a melanoma miatt végzett klinikai vizsgéalatokban a 3 mg/ttkg ipilimumab adasa melletti
expoziciora utalnak. Az MDX010-20 III. fazisu (lasd 5.1 pont) a betegek 4 dozist (median érték)
kaptak (szélso értékek 1—4).

Az ipilimumab a leggyakrabban olyan mellékhatasokkal jart, amelyek a fokozott vagy rendkiviil erds
immunaktivitasbol erednek. Ezek tobbsége, koztiik a sulyos reakciok is a megfeleld gyogyszeres
kezelés elkezdése vagy az ipilimumab elhagyasa utan megsziintek (az immunrendszeri eredetli
mellékhatasok kezelését 1asd a 4.4pontban).

Az MDXO010-20-vizsgalatban a 3 mg/ttkg ipilimumab-monoterapiat kapott betegeknél a
leggyakrabban jelentett mellékhatdsok (a betegek > 10%-4anal) a hasmenés, borkiiités, pruritus,
faradtsag, hanyinger, hanyas, csdkkent étvagy és hasi fajdalom voltak. Tobbségiik enyhe — kozepesen
stlyos volt (1. vagy 2. fokozata). Az ipilimumab-kezelést mellékhatasok miatt a betegek 10%-anal
hagytak abba.

b. A mellékhatasok tabldzatos Osszefoglaldsa

Azokat a mellékhatasokat, amelyekrol a klinikai vizsgalatokban, és a forgalomba hozatalt kovetéen az
elérehaladott melanoma miatt 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt betegeknél (n = 767) szamoltak be, a
4. tablazat mutatja be.

Ezek a reakciok szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként keriilnek bemutatasra. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(>1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo, forgalomba hozatalt kvetden nyert adatokbol nem allapithatdo meg).
Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. Az MDX010-20-vizsgalatban az ipilimumabot kapott HLA-A2*0201-pozitiv betegeknél
az immunrendszeri eredetli mellékhatasok aranya a teljes klinikai programban észlelthez hasonlé volt.

Az ipilimumab 3 mg/ttkg biztonsagossagi profilja, a II. és II1. fazisu vizsgalatokban részt vevo Osszes,
kemoterapiaban még nem részesiilt betegeknél (n = 75; kezelést kapott), valamint két retrospektiv
megfigyeléses vizsgalatban részt vevo, kezelésben még nem részesiilt betegeknél (N =273 és

N =157), valamint a CA184-169 vizsgalatban (n = 362) hasonlo volt a korabban mar kezelt,
elérehaladott melanoméban szenveddknél tapasztalt profilhoz.

A nem reszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd, ipilimumabbal kezelt (3 mg/ttkg,
minimum 3 év kovetéssel), és a CA184143 (n = 1151) multinacionalis, prospektiv megfigyeléses
vizsgalatban résztvevo betegekre vonatkozo biztonsagossagi adatok hasonléak voltak az
ipilimumabbal el6rehaladott melanoméban folytatott klinikai vizsgéalatokban jelentettekhez.
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4. tablazat:

Az elérehaladott melanoma miatt 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt betegeknél

észlelt mellékhatasok®

Fert6zo6 betegségek és parazitafertézések

Gyakori

sepsis®, huigyuti fertézés, légti fertdzés

Nem gyakori

szeptikus sokk®, tiidégyulladas

Jo6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)

Gyakori

tumoros fajdalom

Nem gyakori

paraneoplasticus szindroma

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori anaemia, lymphopenia, thrombocytopenia, neutropenia
Nem gyakori haemolyticus anaemia®, eosinophilia

Nem ismert haemophagocytas lymphohistiocytosis®
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori talérzékenység

Nagyon ritka anaphylaxias reakcio

Nem ismert transzplantalt szerv kilokodése*

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori hypopituitarismus (beleértve a hypophysisitist is)¢, hypothyreosis®

Nem gyakori mellékvesekéreg-elégtelenség®, szekunder adrenocorticalis insufficiencia 9, hyperthyreosis®,
hypogonadismus

Ritka autoimmun thyreoiditis?, thyreoiditis?

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | csokkent étvagy

Gyakori dehydratio, hypokalaemia, testtomegcsokkenés, hyponatraemia

Nem gyakori alkalosis, hypophosphataemia, tumorlysis-szindroma, hypocalcaemia®
Ritka 1-es tipust diabetes mellitus (beleértve a diabeteses ketoacidosist)

Pszichiatriai korképek

Gyakori

zavart allapot, depresszio

Nem gyakori

a mentalis statusz megvaltozasa, csokkent libido

Idegrendszeri be

tegségek és tiinetek

Gyakori periférias szenzoros neuropathia, szédiilés, fejfajas, lethargia, cranialis neuropathia, cerebralis
oedema, periférias neuropathia

Nem gyakori Guillain-Barré szindréma®°, meningitis (asepticus), autoimmun centralis neuropathia
(encephalitis)?, 4julas, ataxia, tremor, myoclonus, dysarthria

Ritka myasthenia gravis?

Nem ismert myelitis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori homalyos latas, szemfajdalom

Nem gyakori uveitis®, corpus vitreum haemorrhagia, iritis®, ocularis oedemad, blepharitis?, csokkent
latasélesség, idegentest érzés a szemekben, conjunctivitis

Ritka Vogt-Koyanagi-Harada szindroma®, serosus retinalevalas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

arrhythmia, pitvarfibrillacio

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori hypotonia, kipirulas, héhullam
Nem gyakori vasculitis, angiopathia®, periférids ischaemia, orthostaticus hypotonia
Ritka arteritis temporalis

23




Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori

dyspnoe, kohogés, allergias rhinitis

Nem gyakori

légzési elégtelenség, akut respiratoricus distress szindroma®, pulmonalis infiltratio,
pulmonalis oedema, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hasmenés®, hanyas, hanyinger, székrekedés, hasi fajdalom

Gyakori gastrointestinalis vérzés, colitis®*, gastroesophagealis reflux betegség,
nyalkahartya-gyulladas®, gastroenteritis, stomatitis

Nem gyakori gastrointestinalis perforatio®®, colon perforatio®©, intestinalis perforatio®, peritonitis®,

diverticulitis, pancreatitis, enterocolitis, gyomorfekély, vastagbélfekély, oesophagitis, ileus?,
proctitis?

Mij- és epebeteg

ségek, illetve tiinetek

Gyakori

kéros majfunkcio

Nem gyakori

majelégtelenség®®, hepatitis, hepatomegalia, icterus

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | borkiiités®, pruritus®

Gyakori dermatitis, erythema, vitiligo, urticaria, ekzema®, alopecia, éjszakai verejtékezés, szdraz bor

Nem gyakori toxicus epidermalis necrolysis™®, leukocytoclasticus vasculitis, exfoliatio cutis, a hajszin
valtozasaid

Ritka erythema multiformed, psoriasis?, eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)¢

Nem ismert pemphigoid

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | musculoskeletalis fajdalom’

Gyakori arthralgia, myalgia, izomspasmusok, arthritis

Nem gyakori polymyalgia rheumatica, myositis¢, izomgyengeség®

Ritka polymyositis¢

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori veseelégtelenség®

Nem gyakori glomerulonephritis®, autoimmun nephritisd, renalis tubularis acidosis, haematuriad, nem

fert8zd cystitise, proteinuria?

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

amenorrhoea

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | faradtsag, reakcio az injekcio beadasi helyén, 14z, oedema, fajdalom
Gyakori hidegrazas, gyengeség, influenzaszerti betegség?
Nem gyakori tobbszervi elégtelenségb, szisztémas gyulladasos reakcid szindroma¢, infuzids reakcid

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz®, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz®, emelkedett
alkalikusfoszfataz-szint a vérben?, emelkedett bilirubinszint a vérben, emelkedett lipazszint¢,

Nem gyakori

emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint, emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
thyroidea stimulalé hormonszint a vérben, csokkent kortizolszint a vérben, csokkent
kortikotropinszint a vérben, emelkedett amildzszint a vérben®, antinuklearis-antitest
pozitivitas?, csokkent tesztoszteronszint a vérben

Ritka

csokkent thyroidea stimulalé hormonszint a vérben?, csékkent thyroxinszint®, koros
prolaktinszint a vérben?

A mellékhatasok 4. tdblazatban bemutatott gyakorisdga nem feltétleniil tulajdonithat6 teljes mértékben az ipilimumabnak,
hanem részben az alapbetegségbdl is eredhet.

a

A gyakorisag

i kategoriak az ipilimumab 3 mg/ttkg-os dozisat melanomaban értékeld 9 klinikai vizsgalat dsszesitett

adatain alapulnak.

Beleértve a végzetes kimenetelt is.

Ezekkel a potencialisan gyulladasos jellegli mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi informaciok a ,,Kivalasztott
mellékhatasok leirasa” részben és a 4.4 pontban talalhatok. Az azokban a részekben bemutatott adatok elsdsorban egy

I11. fazisu viz

sgalat soran, az MDX010-20-ban szerzett tapasztalatokat tiikrozik.
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A melanomaban végzett, 9 befejezett klinikai vizsgalaton kiviili adatok az el6fordulas gyakorisaga alapjan keriiltek
feltiintetésre.

e Forgalomba hozatalt kovetd esemény (lasd még 4.4 pont).

A musculoskeletalis fajdalom egy 6sszefoglalo kifejezés, amelybe beletartozik a hatfajas, a csontfajdalom, a
musculoskeletalis mellkasi fajdalom, a musculoskeletalis discomfort, a myalgia, a nyakfajas, a végtagfajdalom és a
gerincfajdalom.

g A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetGen jelentették.

1-es tipusu diabetes mellitus, amely diabeteses ketoacidosissal tarsulhat

A 4. tablazatban felsorolasra nem keriilt, tovabbi mellékhatasokat olyan betegek esetén jelentették,
akik a melanoma miatt végzett klinikai vizsgalatokban mas dozisban kaptak az ipilimumabot

(vagy < vagy > 3 mg/ttkg). Ezek a tovabbi reakciok, ha kiilon nincs jelezve, 1% alatti gyakorisagban
jelentkeztek: meningismus, myocarditis, pericardialis folyadékgyiilem, cardiomyopathia, autoimmun
hepatitis, erythema nodosum, autoimmun pancreatitis, hyperpituitarismus, hypoparathyreosis, fert6z6
peritonitis, episcleritis, scleritis, Raynaud-jelenség, palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma,
citokin felszabadulasi szindroma, sarcoidosis, csokkent gonadotropinszint a vérben, leukopenia,
polycythaemia, lymphocytosis, ocularis myositis és neurosensoros hypacusis.

A CA184-169 klinikai vizsgalatban (N = 362) a 3 mg/ttkg ipilimumab altalanos biztonsagossagi
profilja megegyezett az elérehaladott melanoma miatt ipilimumabbal kezelt betegeknél

megallapitottal.

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab (kemoterapiaval vagy anélkiil) (lasd 4.2 pont)

a. A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ipilimumab kombindcioban torténé alkalmazasa esetén a kezelés megkezdése eldtt olvassa el az
egyéb terapias szer(ek) Alkalmazasi el6irasat. Az ipilimumabbal kombinacidban alkalmazott tobbi
terapias szer biztonsagossagi profiljaval kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa el az adott
Alkalmazasi eloirast.

Az ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab Gsszesitett
adatallomanyaban, a kiillonb6z6 daganattipusokban (n = 2094), legalabb 6—47 honapos utankovetéssel,
a leggyakoribb mellékhatasok (= 10%) a kovetkezok voltak: faradtsag (50%), borkiiités (38%),
hasmenés (37%), hanyinger (31%), pruritus (29%), csont- és izomrendszeri fajdalom (28%), laz
(25%), kdhogés (24%), csokkent étvagy (23%), hanyas (20%), dyspnoe (19%), székrekedés (19%),
arthralgia (19%), hasi fajdalom (18%), hypothyreosis (16%), fejtajas (16%), fels6 léguti fert6zés
(15%), oedema (13%), valamint szédiilés (11%). A 3-5-0s fokozati mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisadga 67% volt az ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott
nivolumab esetében, amelybdl 0,7% volt a vizsgalati készitménynek tulajdonitott, haldlos kimenetelil
mellékhatasok aranya. A 3 mg/ttkg ipilimumab és 1 mg/ttkg nivolumab kombinacidjaval kezelt
betegek esetében faradtsagrol (62%), borkiiitésrol (57%), hasmenésrol (52%), hanyingerr6l (42%),
pruritusrol (40%), pyrexiarol (36%) és fejtajasrol (26%) szamoltak be, az ipilimumabbal
kombinacidban (kemoterapidval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab &sszesitett adatallomanyaban
szerepld el6fordulési gyakorisdghoz képest legalabb 10%-kal magasabb eléfordulasi gyakorisaggal.
A 360 mg nivolumabbal és kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kezelt betegek esetében anaemiarol (32%) és neutropeniarol (15%) szamoltak be, az ipilimumabbal
kombinacidéban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab Osszesitett adatallomanyaban
szereplo elofordulasi gyakorisaghoz képest legalabb 10%-kal magasabb el6fordulasi gyakorisaggal.

b. A mellékhatasok tablazatos §sszefoglaldsa

A nivolumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) adagolt ipilimumabbal kezelt betegek
(n =2094) osszesitett adatallomanyabol szarmazo €s a forgalomba hozatalt kdvetden jelentett
mellékhatasokat az 5. tablazat mutatja be. Ezek a reakciok szervrendszeri és gyakorisagi
kategorianként kerlilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (=1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo, forgalomba hozatalt
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kdvetden nyert adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

5. tablazat:

Mas terapias készitményekkel kombinaciéban alkalmazott ipilimumabbal
Osszefiiggd mellékhatasok

‘ Kombinacié nivolumabbal (kemoterapiaval vagy anélkiil)

Fertoz6 betegségek és parazitafert6zések

Nagyon felso léguti fert6zés

gyakori

Gyakori pneumonia, bronchitis, conjunctivitis
Ritka asepticus meningitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon anaemia®, thrombocytopenia®, leucopoenia®, lymphopenia®, °, neutropenia®
gyakori

Gyakori eosinophilia

Nem gyakori lazas neutropenia

Nem ismert haemophagocytas lymphohistiocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori infuzioval 6sszefiiggo reakcid (beleértve a citokinfelszabadulasi szindromat), tulérzékenység
Ritka sarcoidosis
Nem ismert transzplantalt szerv kilokddése"

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon hypothyreosis

gyakori

Gyakori hyperthyreosis, thyreoiditis, mellékvesekéreg-elégtelenség, hypophysitis, hypopituitarismus,
diabetes mellitus

Nem gyakori diabeteses ketoacidosis

Ritka hypoparathyroidismus

Anyagcsere- és

taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon csdkkent étvagy, hyperglykaemia®®, hypoglykaemia®

gyakori

Gyakori dehydratio, hypoalbuminaemia, hypophosphataemia, testtdmegcsokkenés
Nem gyakori metabolikus acidosis

Nem ismert tumorlysis-szindroma$

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon fejfajas, szédiilés

gyakori

Gyakori periférias neuropathia,

Nem gyakori | polyneuropathia, a peronealis ideg bénulasa, autoimmun neuropathia (beleértve a nervus
facialis és a nervus abducens paresist is), encephalitis, myasthenia gravis

Ritka Guillain—Barré-szindroma, neuritis, myelitis

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori homalyos 1atas, szaraz szem

Nem gyakori uveitis, episcleritis

Ritka Vogt-Koyanagi—Harada-szindroma, serosus retinalevalas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori tachycardia, pitvarfibrillacid

Nem gyakori | myocarditis?, arrhythmia (beleértve a ventricularis arrhythmiat is)?, bradycardia
Nem ismert pericardium-betegségh

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

hypertonia
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Kombinacié nivolumabbal (kemoterdpiaval vagy anélkiil)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon kohogés, dyspnoe

gyakori

Gyakori pneumonitis?®, tiidéembolia?, pleuralis folyadékgyiilem
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés
gyakori

Gyakori colitis?, pancreatitis, stomatitis, gastritis, szajszarazsag
Nem gyakori duodenitis

Ritka bélperforacid®

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori hepatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon bérkiiités?, pruritus

gyakori

Gyakori alopecia, vitiligo, urticaria, szaraz bor, erythema

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindréma, erythema multiforme, psoriasis
Ritka toxicus epidermalis necrolysis®Y, lichen sclerosus, egyéb lichen rendellenességek
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei
Nagyon musculoskeletalis fajdalom®, arthralgia

gyakori

Gyakori izomgoresok, izomgyengeség, arthritis

Nem gyakori polymyalgia rheumatica, myopathia, myositis (beleértve a polymyositist is)*

Ritka spondylarthropathia, Sjogren-szindroma, rhabdomyolysis®

Vese- és huigyuti betegségek és tiinetek

Gyakori veseelégtelenség (beleértve az akut vesekarosodast is)?

Nem gyakori tubulointerstitialis nephritis, nephritis

Ritka nem fert6zéses eredeti cystitis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon faradtsag, 14z, oedema (beleértve a periférias oedemat is)

gyakori

Gyakori mellkasi fajdalom, fajdalom, hidegrazas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon emelkedett alkalikusfoszfataz-szint®, emelkedett GOT®, emelkedett GPT®, emelkedett
gyakori Osszbilirubin®, emelkedett kreatinin®, emelkedett amilaz®, emelkedett lipaz®, hyponatraemia®,

hyperkalaemia®, hypokalaemia®, hypercalcaemia®, hypocalcaemia®

Gyakori hypernatraemia®, hypermagnesaemia®, emelkedett pajzsmirigy-stimulalé hormon, emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz

Az 5. tdblazatban bemutatott mellékhatasok gyakorisaga nem feltétleniil tulajdonithaté az SGnmagaban vagy mas terapias
készitménnyel kombinacioban alkalmazott ipilimumab kezezésnek, hanem ehhez hozzajarulhat maga az alapbetegség és az
egyidejlileg alkalmazott egyéb gyogyszerek.

a A befejezett vagy folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatokban fatalis kimenetell eseteket jelentettek.

A laboratériumi fogalmak esetén a gyakorisagok azoknak a betegeknek az aranyat tiikrozik, akiknél a vizsgalat
megkezdéséhez képest a laboratdriumi értékek romlasat észlelték. Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellé¢khatasok leirasa,
laboratoriumi eltérések™ részt alabb.

A borkiiités egy olyan dsszefoglalé kifejezés, amelybe beletartozik a maculopapulosus bérkiiités, az erythematosus
bérkiiités, a pruriticus borkiiités, a follicularis bérkiiités, a macularis borkiiités, a morbilliform bérkiiités, a papulosus
bérkiiités, a pustulosus borkiiités, a papulosquamosus bérkiiités, a vesicularis borkiiités, a generalizalt borkiiités, az
exfoliativ borkiiités, a dermatitis, a dermatitis acneiformis, az allergiads dermatitis, az atopias dermatitis, a dermatitis
bullosa, az exfoliativ dermatitis, a dermatitis psoriasiformis, a gyogyszer okozta borkiiités, a nodularis borkitités és a
pemphigoid.

Az Osszesitett adatallomanyon kiviili vizsgalatok soran is jelentett mellékhatas. A gyakorisag a vizsgalati programban

e

b
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e A musculoskeletalis fajdalom egy tobb dsszetevébdl allo kifejezés, amelybe beletartozik a hatfajas, a csontfajdalom,

a musculoskeletalis mellkasi fajjdalom, a musculoskeletalis discomfort, a myalgia, a nyakfajas, az intercostalis

myalgia, a végtagfajdalom és a gerincfajdalom.

A forgalomba hozatalt kdvetd esemény (lasd még 4.4 pont).

g A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden jelentették.

A pericardium-betegség egy dsszefoglald kifejezés, ami magéaban foglalja a pericarditist, a pericardialis effuziot, a

szivtamponadot és a Dressler-szindromat is.

i Az anaemia egy Osszefoglalo kifejezés, amely magaban foglalja tobbek kozo6tt a haemolyticus anaemiat és az
autoimmun anaemiat, valamint az alacsony hemoglobinszintet, a vashianyos anaemiat és az alacsony
vOrdsvértestszamot is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Kivéve azt, ahol az kiilon emlitésre keriil, az adatok az ipilimumab monoterapiara vonatkoznak és
olyan betegeken alapulnak, akik vagy 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat (n = 131) vagy gp100-zal
kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumabot (n = 380) kaptak egy, elorehaladott (nem reszekabilis vagy
metasztatikus) melanoma miatt végzett I11. fazisa vizsgalatban (MDX010-20, lasd 5.1 pont).

A kombinacidban alkalmazott ipilimumab immunrendszeri eredetli mellékhatasokkal fligg 6ssze.
Megfeleld gyodgyszeres kezelés mellett az immunrendszeri eredetii mellékhatasok a legtobb esetben
rendezbédtek. Azoknal a betegeknél, akik nivolumabbal kombinalt ipilimumabot kaptak, altalaban
nagyobb aranyban kellett véglegesen abbahagyni a kezelést, mint a nivolumab monoterapiaban
részesiiloknél. A 6. tablazat mutatja be azon immunrendszeri eredeti mellékhatasokban szenvedd
betegek szazalékos aranyat, akiknél véglegesen abbahagytak a kezelést. Ezen tilmenden azon
betegeknél, akiknél mellékhatas jelentkezett, a 6. tablazat azoknak a betegeknek a szazalékos aranyat
mutatja, akiknél nagy dozisu kortikoszteroid (legalabb napi 40 mg prednizonnal egyenértékit)
kezelésre volt sziikség. Az ezeknek a mellékhatasoknak a kezelésére vonatkozo ajanlasok a

4.4 pontban kertltek leirasra.

6. tablazat:  Immunrendszeri eredetii mellékhatasok, amelyek a kezelés végleges leallitasahoz
vagy a nagy dozisi kortikoszteroidok adagolasahoz vezetnek

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab (kemoterapiaval vagy anélkiil)
%

A kezelés végleges leallitasahoz vezeté immunrendszeri eredetii mellékhatasok

Pneumonitis 2,5
Colitis 6
Hepatitis 5
Nephritis és vesemiikodési 1,2
zavar

Endokrin betegségek 2,0
Bor 1,0
Tulérzékenységi/Infiizios 0,3
reakciod

Nagy dézisi kortikoszteroid kezelést igénylé immunrendszeri eredetii mellékhatasok™®

Pneumonitis 59
Colitis 32
Hepatitis 37
Nephritis és vesemikodési 27
zavar

Endokrin betegségek 20
Bér 8
Tulérzékenységi/ Infuziods 16
reakciod

a legalabb napi 40 mg prednizonnal egyenértékii

a gyakorisag azoknak a betegeknek a szaman alapul, akiknél immunrendszeri eredeti mellékhatas jelentkezett
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Immunrendszeri eredetii gastrointestinalis reakciok

Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetii gastrointestinalis reakciokkal tarsul. Gastrointestinalis
perforatio miatti halalesetekrdl a gp100-zal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumabot kapod

betegek < 1%-anal szamoltak be.

A 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat kap6 csoportban barmilyen sulyossagi hasmenést vagy colitist
sorrendben a betegek 27%-anal, illetve a betegek 8%-anal jelentettek. A sulyos (3. vagy 4. fokozati)
hasmenés és a sulyos (3. vagy 4. fokozatl) colitis gyakorisaga egyarant 5% volt. A kezelés
elkezdésétdl a sulyos vagy végzetes (3—5. fokozattl) immunrendszeri eredetii gastrointestinalis
reakciok megjelenéséig eltelt median iddtartam 8 hét volt (sz€ls6 értékek 5—13 hét). A
protokollspecifikus kezelési ajanlasokkal (enyhére [1. fokozata] vagy ennél alacsonyabbra vagy a
vizsgalat megkezdésekor észlelt sulyossaguira tortént csokkenésként definialt javulas) ezek a legtobb
esetben (90%) javultak, és a kialakulasuktol a javuldsukig eltelt median idGtartam 4 hét volt (sz¢€ls6
értekek 0,6—22 hét). A klinikai vizsgalatokban az immunrendszeri eredetii colitis nyalkahartya
gyulladas jeleivel tarsult, fekélyképzodéssel vagy anélkiil, valamint lymphocyta- és
neutrophil-infiltracioval jart.

Immunrendszeri eredetii colitis

A nivolumabbal kombinécioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) adagolt ipilimumabbal kezelt
betegeknél a hasmenés vagy a colitis eléfordulasa 27,7% (580/2094) volt. Kettes fokozata eseteket a
betegek 8,8%-anal (184/2094), 3. fokozatu eseteket a betegek 6,8%-anal (142/2094), 4. fokozata
eseteket pedig a betegek 0,1%-anal (3/2094) jelentettek. Egy betegnél (< 0,1%) kdvetkezett be halalos
kimenetel. A megjelenésig eltelt median id6tartam 1,4 honap volt (tartomany: 0,0-48,9) A mellékhatas
577 betegnél (90,8%) mult el, a megsziinésig eltelt median id6étartam 2,7 hét volt

(tartomany: 0,1-159,4"). Az 1 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt
betegek kozott a hasmenés vagy a colitis el6fordulasa 46,7% volt, beleértve a 2. fokozatut (13,6%), a
3. fokozatit (15,8%) és a 4. fokozatut (0,4%) is.

Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A nivolumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a pneumonitis, beleértve az interstitialis tiidobetegséget is, eléfordulasi gyakorisaga

6,9% (145/2094) volt. Kettes fokozatt esetekrodl a betegek 3,5%-anal (73/2094), harmas fokozatiakrol
1,1%-uknal (24/2094), négyes fokozati esetekrdl pedig 0,4%-uknal (8/2094) szamoltak be. Négy
betegnél (0,2%) kovetkezett be halalos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median
iddtartam 2,7 honap volt (tartomany 0,1-56,8). A mellékhatas 119 betegnél (82,1%) mult el, a
megsziinésig eltelt median idétartam 6,1 hét volt (tartoméany: 0,3-149,3").

Immunrendszeri eredetii hepatotoxicitds
Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetii hepatotoxicitassal tarsul. Majelégtelenség miatti
halalesetet a 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat kapo betegek < 1%-anal jelentettek.

Bérmilyen sulyossaga GOT- és GPT-emelkedést sorrendben a betegek 1%-anal, illetve a betegek
2%-anal jelentettek. Stlyos (3. vagy 4. fokozat) GOT- vagy GPT-emelkedésrél nem szamoltak be. A
kezelés elkezdésétdl a kdzepesen sulyos, sulyos vagy végzetes (2—5. fokozatl) immunrendszeri
eredetli hepatotoxicitas megjelenéséig eltelt id6 3—9 hét volt. A protokoll-specifikus kezelési
ajanlasokkal a javulasukig eltelt id6 0,72 hét kozé esett. A klinikai vizsgalatokban az immunrendszeri
eredetil hepatotoxicitassal rendelkezd betegekbdl szarmazd majbiopsziak akut gyulladas jeleit
mutattak (neutrophilek, lymphocytak és macrophagok).

Azoknal a betegeknél, akik a javasolt dozisnal nagyobb adagban kaptak ipilimumabot dakarbazinnal
kombinacidban, az immunrendszeri eredetii hepatotoxicitas gyakrabban fordult eld, mint azoknal, akik
ipilimumab 3 mg/ttkg monoterapiat kaptak.

A nivolumabbal kombinacidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) adagolt ipilimumabbal kezelt
betegeknél a koros majfunkcios vizsgalati eredmények el6fordulasi gyakorisaga 19,2% (402/2094)
volt. Kettes fokozatl eseteket a betegek 4,2%-anal (88/2094), 3. fokozatl eseteket a betegek
7,8%-anal (163/2094), 4. fokozatl eseteket pedig a betegek 1,2%-anél (25/2094) jelentettek. A
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mellékhatas megjelenésé€ig eltelt median id6tartam 1,9 honap volt (tartomany 0,0-36,6). A mellékhatas
351 betegnél (87,8%) mult el, a megsziinésig eltelt medidn iddtartam 5,3 hét volt

(tartomény: 0,1-175,9"). Az 1 mg/ttkg nivolumabbal kombinacioban alkalmazott 3 mg/ttkg
ipilimumabbal kezelt betegek esetében a koros majfunkcios vizsgalati eredmények eléfordulasi
gyakorisaga 30,1% volt, beleértve a 2. fokozatu (6,9%), a 3. fokozatt (15,8%) és a 4. fokozatu (1,8%)
eseteket is.

Immunrendszeri eredetii cutan mellékhatdsok

Az ipilimumab sulyos cutan mellékhatasokkal tarsul, ami immunrendszeri eredetli lehet. Végzetes
kimenetel toxicus epidermalis necrolysisrél (a Stevens—Johnson-szindrémat is beleértve) a gp100-zal
kombinalt ipilimumabot kapo betegek < 1%-anal szamoltak be (lasd 5.1 pont). Az ipilimumabbal
végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovet6en ritkan, eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jar6 gyogyszerreakcié (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)
el6fordulasarol szamoltak be. Pemphigoid véletlenszertien el6fordulod eseteirdl szamoltak be a
forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran.

A 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat kapo csoportban barmilyen sulyossagi borkiiitést és viszketést
egyarant a betegek 26%-anal jelentettek. Az ipilimumab indukalta bérkiiités és pruritus foként enyhe
(1. fokozatt) vagy kozepesen sulyos volt (2. fokozati), és reagalt a tiineti kezelésre. A kezelés
elkezdésétdl a kozepesen sulyos, sulyos vagy végzetes (2—5. fokozata) cutan mellékhatasok
megjelenéséig eltelt median idotartam 3 hét volt (sz€lso értékek 0,9—16 hét). A protokoll-specifikus
kezelési ajanlasokkal a legtobb esetben (87%) ezek megsziintek, és a kialakulasuktol a javulasukig
eltelt median id6tartam 5 hét volt (széls6 értékek 0,6—29 hét).

A nivolumabbal kombinacidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a borkitités elofordulasi gyakorisaga 46,2% (968/2094) volt. A betegek 14,1%-anal
(296/2094) szamoltak be 2. fokozatu, 4,6%-anal (97/2094) 3. fokozat{, illetve kevesebb, mint
0,1%-anal (2/2094) 4. fokozatu esetekrdl. A tiinetek megjelenéséig eltelt median idétartam 0,7 honap
volt (tartomany: 0,0-33,8) A mellékhatas 671 betegnél (69,6%) mult el, a tiinetek megsziinéséig eltelt
median id6tartam 11,1 hét volt (tartoméany: 0,1-268,7"). Az 1 mg/ttkg nivolumabbal kombinaciéban
alkalmazott 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt betegek esetében a borkiiités el6fordulasi gyakorisaga
65,2% volt, beleértve a 2. fokozatu (20,3%) és a 3. fokozatt (7,8%) eseteket is.

Immunrendszeri eredetii neurologiai reakciok

Az ipilimumab sulyos immunrendszeri eredetii neurologiai reakciokkal tarsul. Végzetes kimenetelii
Guillain—Barré-szindromarol a gp100-zal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumabot kapo betegek < 1%-anal
szamoltak be. A klinikai vizsgalatokban nagyobb ipilimumab doézisokat kapo betegek < 1%-anal
myasthenia gravis-szeri tiinetekrol is beszamoltak.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodési zavar

A nivolumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a nephritis vagy a vesemiikodési zavar eléfordulési gyakorisaga 6,1% (128/2094) volt.
Kettes fokozatu eseteket a betegek 2,3%-anal (49/2094), 3. fokozati eseteket a betegek 1,0%-anal
(20/2094), 4. fokozath eseteket pedig a betegek 0,5%-anal (10/2094) jelentettek. Két betegnél
(<0,1%) kovetkezett be halalos kimenetel. A megjelenésig eltelt median idétartam 2,5 honap volt
(tartomany: 0,0-34,8). A mellékhatas 97 betegnél (75,8%) mult el, a megsziinésig eltelt median
idétartam 6,3 hét volt (tartomany: 0,1-172,17).

Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapias csoportban a betegek 4%-anal jelentettek valamilyen
sulyossagu hypopituitarismust. Valamilyen sulyossagi mellékvese-elégtelenségrol, hyperthyreosisrol
¢és hypothyreosisrol egyarant a betegek 2%-anal szamoltak be. A stlyos (3. vagy 4. fokozath)
hypopituitarismus gyakorisagat 3%-osnak jelentették. A kezelés elkezdésétdl a kdzepesen stlyos vagy
nagyon stlyos (2—4. fokozatl) immunrendszeri eredetii endokrin betegségek megjelenéséig eltelt ido
7 héttdl kozel 20 hétig terjedt. A klinikai vizsgalatokban észlelt immunrendszeri eredetli endokrin
betegségeket altalaban hormonpo6tlé terapiaval kezelték.
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A nivolumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a pajzsmirigybetegségek eldfordulasi gyakorisaga 22,9% (479/2094) volt. Kettes és

3. fokozatl pajzsmirigybetegséget a betegek sorrendben 12,5%-anal (261/2094) és 1,0%-anal
(21/2094) jelentettek. Kettes és 3. fokozatu hypophysitis (beleértve a lymphocytas hypophysitist is) a
betegek 2,0%-anal (42/2094), illetve 1,6%-anal (33/2094) fordult eld. Kettes és 3. fokozati
hypopituitarismus a betegek 0,8%-anal (16/2094), illetve 0,5%-anal (11/2094) fordult el6. Kettes, 3. és
4. fokozatu mellékvesekéreg-elégtelenségrol (beleértve a masodlagos mellékvesekéreg elégtelenséget
is) sorrendben a betegek 2,3%-anal (49/2094), 1,5%-anal (32/2094), illetve 0,2%-anal (4/2094)
szamoltak be. Egyes fokozatu, 2. fokozatu, 3. fokozatu és 4. fokozatli diabetes mellitus a betegek
sorrendben 0,1%-anal (1/2094), 0,2%-anal (4/2094), < 0,1%-anal (1/2094) és 0,1%-anal (3/2094)
fordult el6, 4. fokozata diabeteses ketoacidosisrol pedig a betegek < 0,1%-anal (2/2094) szamoltak be.
Ezeknek az endokrin betegségeknek a megjelenéséig eltelt median idétartam 2,1 honap volt
(tartomany: 0,0-28,1). A mellékhatas 201 betegnél (40,7%) mult el. A megsziinésig eltelt idotartam a
0,3 hét és 257,17 hét kozott volt.

Infuzios reakcio

A nivolumabbal kombinacidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a tulérzékenység/infzios reakciok eléfordulasi gyakorisaga 4,9% (103/2094) volt. Egyes
fokozatl eseteket a betegek 2,1%-anal (44/2094), 2. fokozatu eseteket a betegek 2,5%-anal (53/2094),
3. fokozatl eseteket a betegek 0,2%-anal (5/2094), 4. fokozati eseteket pedig a betegek < 0,1%-anal
(1/2094) jelentettek. A 3 mg/ttkg nivolumabbal kombinacioban alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kezelt, MPM-ben szenvedd betegek kozott a tilérzékenységi/infiizids reakciok eldfordulasi
gyakorisaga 12% volt.

Immunogenitdas
Az eldrehaladott melanomaban szenvedd, a I1. és I11. fazist klinikai vizsgalatokban ipilimumabot kapo

betegek kevesebb, mint 2%-anal alakultak ki ipilimumab-ellenes antitestek. Senkinek nem volt
infuzioval 0sszefiiggd vagy az infuzids idészak koriili tulérzékenységi vagy anaphylaxias reakcidja.
Nem mutattak ki ipilimumab-ellen haté neutralizal6 antitesteket. Osszességében nem észleltek
nyilvanval6 Osszefiiggést az antitest-képz6dés és a mellékhatasok kozott.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumabbal kezelt és az ipilimumabellenes antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmas betegeknél az ipilimumabellenes antitestek eléfordulasi gyakorisaga 6,3—13,7%
kozotti tartomanyban volt. Az ipilimumab elleni neutralizalo antitestek eléfordulasi gyakorisaga 0—
0,4% tartomanyban volt. A ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal és kemoterapiaval kezelt betegek
akik az ipilimumab elleni antitestek, illetve az ipilimumab elleni neutralizal6 antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmasak, azoknal az ipilimumab elleni antitestek eléfordulasi gyakorisaga 7,5% volt és
az ipilimumab elleni neutralizal6 antitestek el6fordulasi gyakorisaga 1,6% volt. A nivolumab elleni
antitestek jelenlétének vizsgalatara alkalmas betegeknél a nivolumab elleni antitestek el6fordulasi
gyakorisaga 26% volt a 3 hetente 3 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 1 mg/ttkg ipilimumab, 24,9%
volt 3 mg/ttkg nivolumabbal 2 hetente ¢s 1 mg/ttkg ipilimumabbal 6 hetente, 37,8% volt a 3 hetente

1 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumab 3 hetente és 33,8% volt a 3 hetente 360 mg
nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt minden 6. héten adott 1 mg/ttkg ipilimumab
alkalmazasakor. A nivolumab elleni neutralizalé antitestek el6fordulasi gyakorisaga 0,8% volt a

3 hetente 3 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 1 mg/ttkg ipilimumab, 1,5% volt a 2 hetente

3 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 6 hetente adott 1 mg/ttkg ipilimumab, 4,6% volt a 3 hetente

1 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumab és 2,6% volt a 3 hetente 360 mg
nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt minden 6. héten adott 1 mg/ttkg ipilimumab
alkalmazasakor.

A nivolumabbal kombindcioban alkalmazott ipilimumab clearence-e valtozatlan volt az
ipilimumab-ellenes antitestek jelenlétében, és semmilyen bizonyiték nem volt a megvaltozott toxicitasi
profilra vonatkozoan.

Laboratoriumi eltérések
Az ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a laboratoriumi értékek kiindulasi értékrdl 3. vagy 4. fokozatura torténd rosszabbodasat a
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betegek kovetkezd aranyainal észlelték: anaemia: 4,9%-nal, thrombocytopenia: 1,5%-nal, leukopenia:
2,3%-nal, lymphopenia: 7,3%-nal, neutropenia: 3,4%-nal, emelkedett alkalikusfoszfataz-szint: 2,9%-
nal, emelkedett GOT-szint: 7,3%-nal, emelkedett GPT-szint: 8,4%-nal, emelkedett 6sszbilirubinszint:
1,2%-nal, emelkedett kreatininszint: 1,6%-nal, hyperglykaemia: 5,8%-nal, emelkedett amilazszint:
8,4%-nal, emelkedett lipazszint: 16,7%-nal, hypocalcaemia: 0,8%-nal, hypernatraemia: 0,2%-nal,
hypercalcaemia: 1,0%-nal, hyperkalaemia: 1,9%-nal, hypermagnesaemia: 0,5%-nal, hypokalaemia:
3,4%-nal és hyponatraemia: 9,8%-nal. A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacidban alkalmazott

1 mg/ttkg nivolumabbal kezelt betegeknél a betegek nagyobb aranyanal jelentkezett az emelkedett
GPT-szint kiindulési értékrol 3. vagy 4. fokozatura vald rosszabbodésa (15,3%).

Gyermekek és serdiil6k

Ipilimumab-monoterdpia
A 12 éves és id6sebb serdiiloknél nem jelentettek 0j gyogyszermellékhatasokat.

A CA184070 vizsgalatban a 12 éves és idésebb és 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt egyetlen betegnél
sem szamoltak be > 3. stlyossagi fokozatl, immunrendszeri eredetii mellékhatasrol (irAR). Az

5 mg/ttkg adaggal kezelt 8 betegbdl ketténél (25,0%), a 10 mg/ttkg adaggal kezelt 9 betegbdl pedig
egynél (11,1%) jelentettek 3—4. fokozati eseményeket. Egyik esemény sem volt haldlos kimenetel.
Az irAR-ek tipusa 6sszhangban allt a felnétteknél nyert tapasztalatokkal, igy a leggyakrabban jelentett
irAR-ek az 0sszes csoportban a gastrointestinalis (0 [3 mg/ttkg], 62,5% [5 mg/ttkg] és 44,4%

[10 mg/ttkg]), a majmiikddést érintd (0 [3 mg/ttkg], 75,0% [5 mg/ttkg], 33,3% [10 mg/ttkg]) és a cutan
(0 [3 mg/ttkg], 25,0% [5 mg/ttkg], 33,3% [10 mg/ttkg]) mellékhatasok voltak. Uj vagy nem vért
irAR-eket nem észleltek a vizsgalat soran. A felnéttek, illetve gyermekek és serdiilok korében
jelentkez6 irAR-ek spektrumaban nem volt nyilvanval¢ kiilonbség.

A CA184178 vizsgalatban nem észleltek Gj vagy nem vart irAR-eket, és a megfigyelt irAR-ek
gyakorisaga, intenzitasa ¢és szervi lokalizacioja hasonl6 volt ahhoz, amit a felnéttek korében zajlo
vizsgalatokban jelentettek. A 10 mg/ttkg adaggal kezelt csoportban két betegnél jelentkezett

1. fokozatt illetve 3. fokozatl endokrin irAR, hyperglykaemia formajaban a vizsgalat soran.
Semmilyen mas endokrin rendellenességrél nem szamoltak be.

A 12 éves €s id6sebb serdiilok, valamint felnéttek korében €szlelt nemkivanatos események
Osszefoglalasat a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat: Az dsszes kezelt betegnél legfeljebb négy, 3, 5 és 10 mg/ttkg-os adag beadasa utan
észlelt nemkivinatos események dsszefoglalasa

Betegek szama (%)
Legalabb 12 és legfeljebb 21 éves Legalabb 12 és Felnottek
18 évesnél fiatalabb
Elérehaladott melanoma és nem Elérehaladott ,,
f R Elérehaladott melanoma
melanoma tipusu szolid tumorok melanoma
CA184004/
CA184004/ 007
022 /008/022
CA184070 CA184178 osszevont osszevont

3 mg/ttkg 5 mg/ttkg 10 mg/ttkg | 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg | 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg
n=1 n=3§ n=9 n=4 n=8§ n=111 n =325

Osszes halleset, n (%)  1(100,0)  4(50,0)  2(-222) | 2(50,00  3(37.5) 26(234)  71(21,8)

Kezeléssel osszefiiggo

halleset, n (%) 0 0 0 0 0 2(1.8) 6 (1.8)

SAE-k, n (%) 1(100,0)  7(87.5)  4(44.4) 1(250)  6(75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
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Betegek szama (%)

Legalabb 12 és legfeljebb 21 éves Legalabb 12 és Felnottek
18 évesnél fiatalabb
Elorehaladott melanoma és nem Elorehaladott o
, , . Elérehaladott melanoma
melanoma tipusu szolid tumorok melanoma
CA184004/
CA184004/ 007
022 /008/022
CA184070 CA184178 osszevont osszevont

3 mg/ttkg 5 mg/ttkg 10 mg/ttkg | 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg | 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg
n=1 n=3§ n=9 n=4 n=8§ n=111 n =325

Készitménnyel

bssaefiige SAEK, n (%) | (1000)  5(625) 4444 1(250)  5(62,5) 19(17,1)  95(29,2)

A vizsgalati
készitménnyel végzett
kezelés leallitasahoz
vezeté AE-k, n (%)

0 3(37,5) 2(22,2) 12500  5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)

A készitménnyel
osszefiiggd, a vizsgalati
készitménnyel végzett 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
kezelés leallitasahoz
vezeté AE-k, n (%)

irAE-k, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 7(77,8) 2 (50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
AE, n (%) 1(100,0)  8(100,0) 9 (100,0) 4 (100,0) 8 (100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)
Készitménnyel

ossachiiggd AEK,n (%) | (1000 7(7.5)  9(1000) | 2(500)  7(875) 88(79,3) 274 (84,3)

MedDRA v.17.0 a CA184070, v.19.0 a CA184178, és V.12.1 a felnétt betegek 6sszevont biztonsagossagi adatai
esetén. NA = nem értékelték

Felnétteknél, ebben a tablazatban szerepld halalesetek az utolsé adagot kdvetd 70 napon beliiliek, fiiggetlentil attol,
hogy a kezeléssel sszefiiggenek-e. A gyermekek és serdiilék korében bekovetkezett halalesetek azok, amelyek a
vizsgalat ideje alatt, az utolsé adagot kovetd 30 napon beliili események, az ,,0sszes haldleset” kivételével, amelyek
az utolso adagot kdvetd 30 napon tuli eseményeket jelentik. A CA184178 vizsgalatban az utolsé adag utan legaldbb
90 nappal szamoltak be halalesetekrdl.

Az ipilimumabbal fennalld 6sszefiiggést a CA184178 vizsgalatban ,,lehetséges”, ,,valoszinli”, ,,biztos” vagy ,,nincs”
kategoriak, és a felnétt betegek dsszevont biztonsagossagi adatai esetében a CA184070 vizsgalatban ,,van
Osszefliggés” vagy ,,nincs Osszefliggés™ kategoriak szerint jelentették.

Roéviditések: SAE-k = sulyos nemkivanatos események; AE-k = nemkivanatos események; irAE-k = immunrendszeri
eredetli nemkivanatos események

Nivolumabbal kombindlt ipilimumab

Az ipilimumab (1 mg/ttkg 3 hetente) biztonsagossagat nivolumabbal kombinalva (1 mg/ttkg vagy

3 mg/ttkg az els6 4 dozis alkalmaval, majd 3 mg/ttkg nivolumab monoterapiaként 2 hetente)

33,>1 év és < 18 év kozotti olyan gyermek és serdiilokoru betegnél (koztiik 20, 12 és < 18 év kozotti
betegnél) értékeltek a CA209070 klinikai vizsgalatban, akik kiujul6 vagy refrakter szolid vagy
hematoldgiai daganatban szenvedtek, beleértve az elérehaladott melanomat is. A gyermek és
serdiilékort betegek esetében a biztonsagossagi profil altalaban hasonl6 volt a nivolumabbal
kombinalt ipilimumab-kezelésben részesiils felnéttekéhez. Uj biztonsagossagi jelzéseket nem
észleltek.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab kezelés esetében jelentkezo leggyakoribb mellékhatasok (a
gyermek és serdiilékoru betegek legalabb 20%-anal jelentették) a faradtsag (33,3%) és a
makulopapularis borkiiités (21,2%) voltak. A nivolumabbal kombinalt ipilimumab alkalmazasa soran
jelentett mellékhatasok tobbsége 1. vagy 2. stilyossagi fokozatu volt. 10 betegnél (30%) egy vagy tobb
3-4. fokozati mellékhatas fordult eld.

A 74, nagy malignitasu primer kozponti idegrendszeri (CNS) rosszindulati daganatos betegségben
szenvedd gyermekgyogyaszati beteggel végzett CA209908 klinikai vizsgalatban nem észleltek egyik
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indikacioban sem 0j biztonsagossagi jelzéseket (lasd 5.1 pont) a felndttek korében végzett
vizsgalatokban rendelkezésre all6 adatokkal 6sszehasonlitva.

1d6sek

MPM-ben szenvedod betegeknél a sulyos mellékhatasok aranya és a mellékhatdsok miatti
kezelésleallitasi arany magasabb volt a 75 éves vagy annal id6sebb betegeknél (68%, illetve 35%),
Osszehasonlitva az 6sszes olyan beteggel, akik nivolumabbal kombinalt ipilimumabot kaptak
(sorrendben 54%, illetve 28%). A dAMMR vagy MSI-H colorectalis carcinomaban szenvedd 75 éves
vagy annal idésebb betegekkel nyert adatok mennyisége korlatozott (1asd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ipilimumab maximalis toleralt dozisat nem hataroztak meg. A klinikai vizsgalatokban a betegek
legfeljebb 20 mg/ttkg-os dozisokat kaptak, nyilvanvalo toxikus hatasok nélkiil.

Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok okozta valamennyi panaszt és tiinetet gondosan
monitorozni kell, és megfelelo tiineti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek €s antitest gyogyszer
konjugatumok, egyéb monoklonalis antitestek és antitest gyogyszer konjugatumok. ATC kod:
LO1FXO04.

Hatasmechanizmus

A cytotoxicus T-lymphocyta antigén-4 (CTLA-4) a T-sejt—aktivitas kulcsfontossagt regulatora. Az
ipilimumab egy CTLA-4 immunolodgiai ellenérzépont-gatlé (immun checkpoint inhibitor), ami gatolja
a CTLA-4 utvonal révén indukalt T-sejtek inhibitoros szignaljait. Ez noveli a reaktiv effektor T-sejtek
szamat, ami elinditja a T-sejtek kozvetlen, daganatsejtek ellen iranyulé immuntamadasat. A CTLA-4
blokkolasa csokkentheti a szabalyozo T-sejtek miikddését is, amely hozzajarulhat a daganatellenes
daganat teriiletén, ami az intratumoralis effektor / szabalyozo6 T-sejtek aranyanak noveléséhez és
ezaltal a daganatsejtek pusztulasahoz vezet.

Farmakodindmias hatasok

Azoknal a melanomas betegeknél, akik ipilimumabot kaptak, a periférias vérben az atlagos abszolut
lymphocyta-szdm az indukcios adagolasi periddus alatt mindvégig novekedett. A 11. fazisu
vizsgalatokban ez a ndvekedés dozisfiiggd volt. Az MDX010-20-vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a
gp100-zal egyiitt vagy anélkiil adott 3 mg/ttkg ipilimumab az indukcios adagolasi periodus alatt
mindvégig novelte az abszolut lymphocyta-szamot, de a kontroll-csoport betegeinél, akik csak egy
gp100 peptid vakcina vizsgalati készitményt kaptak, nem észlelték az abszoliit lymphocyta-szam
jelentds valtozasat.

Az ipilimumab-kezelés utan a melanomas betegek periférias vérében az aktivalt HLA-DR+ CD4+ és
CD8+ T-sejtek szazalékaranyanak kozepes novekedését észlelték, ami konzisztens annak
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hatadsmechanizmusaval. Az ipilimumab-kezelés utan a kézponti memoria (CCR7+ CD45RA-)
CD4+ és CD8+ T-sejtek szazalékaranyaban egy kozepes, €s az effektor memoria (CCR7— CD45RA-)
CD8+ T-sejtek szazalékaranyaban egy kisebb, de jelentds atlagos emelkedést is megfigyeltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Nivolumabbal kombindlt ipilimumab

Ipilimumabbal kombinalt kezelést kdvetden, a monoterapidban alkalmazott nivolumab-dozis
ajanlasaival kapcsolatos klinikai hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozé tovabbi informacioért,
kérjiik, olvassa el a nivolumab Alkalmazasi el6irasat.

A dozis/expozicid kapcsolatanak a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkoz6 modellezése alapjan,
nincsenek klinikailag jelent6s kiilonbségek a minden 2. héten 240 mg nivolumab, vagy a minden

2. héten 3 mg/ttkg adagjanak biztonsagossaga ¢és a hatasossaga kozott. Ezenkiviil, ezeknek az
Osszefiiggéseknek alapjan nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a nivolumab minden 4. héten

480 mg, vagy a minden 2. héten 3 mg/ttkg adagolasa kozott az elérehaladott melanoméaban és az
RCC-ben szenvedd betegeknél.

Ipilimumab-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatok

Melanoma

Az ipilimumab javasolt, 3 mg/ttkg-os dézisa altal biztositott teljes talélési elonyt kordbban mar kezelt,
elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenved6 betegeknél egy I11.

fazisu vizsgélatban (MDX010-20) igazoltak. Ocularis melanomaban, primer kdzponti idegrendszeri
melanomaban, aktiv agyi metasztazisban szenvedd, human immundeficiencia virussal (HIV), hepatitis
B és hepatitis C virussal fertézott betegeket nem vontak be a MDX010-20 klinikai vizsgalatba. A
klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek az ECOG teljesitménystatusza > 1 volt, és
azokat, akiknek mucosalis melanomajuk volt. Azokat a betegeket, akiknek nem volt
majmetasztazisuk, és a kiindulasi GOT-értékiik nagyobb volt, mint a normalérték felsé hataranak
2,5-szerese, azokat, akiknek majmetasztazisuk volt, és a kiindulasi GOT-értékiik nagyobb volt, mint a
normalérték fels6 hataranak 5-szordse, és azokat a betegeket, akiknek a vizsgalat megkezdésekor az
Osszbilirubinszintje a normalérték fels6 hataranak legalabb a 3-szorosa volt, szintén kizartak.

Az olyan betegeket illetéen, akiknek az anamnaesisében autoimmun betegség szerepel, lasd még a
4.4 pontot.

MDX010-20

Egy IlI. fazisu kettds-vak vizsgalatba olyan, elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus)
melanomaban szenvedd betegeket valogattak be, akiket korabban olyan rezsimekkel kezeltek, amelyek
az alabbiak koziil egy vagy tobb szert is tartalmaztak: IL-2, dakarbazin, temozolomid, fotemusztin
vagy karboplatin. A betegeket 3:1:1 aranyban randomizaltan kaptak 3 mg/ttkg ipilimumabot + egy
gp100 peptid vakcina vizsgalati készitményt (gp100), 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapiat vagy csak
gp100-at. Minden beteg HLA-A2*0201 tipusu volt. Ez a HLA-tipus lehetévé teszi a gp100

A betegek 3-hetente, 4 dozisban kaptak az ipilimumabot, a tolerancidjuknak megfeleléen (indukcios
kezelés). Azoknal a betegeknél, akiknél a nyilvanval6 daganatmennyiség az indukcios periodus
befejezése elott novekedett, a toleranciajuknak megfelelden tovabb kaptak az indukcios kezelést, ha a
teljesitmény statuszuk megfelel volt. A daganat ipilimumab-kezelésre adott valaszat az indukcios
kezelés befejezése utan, a 12. hét koriil értékelték.

kezdeti klinikai valaszreakcid (részleges vagy teljes) vagy a tumor elso értékelésétdl szamitva tobb,
mint 3 honapig tart6 allapotstabilizalodas utan (a modositott WHO kritériumok szerint) progressziv
betegség alakult ki. Az elsédleges végpont a gp100-csoportban észlelthez viszonyitott teljes tulélés volt
az ipilimumab + gp100-csoportban. A legfontosabb masodlagos végpontok az ipilimumab
monoterapias csoportban észlelthez viszonyitott teljes tlélés volt az ipilimumab + gp100-csoportban,

35



valamint az ipilimumab monoterapias csoportban észlelthez viszonyitott teljes talélés volt
gp100-csoportban.

Osszesen 676 beteget randomizaltak. Szdzharminchetet az ipilimumab monoterapids csoportba, 403-at
az ipilimumab + gp100-csoportba és 136-ot a gp100 monoterapias csoportba. A tobbség az indukcio
alatt megkapta mind a 4 dozist. Harminckét beteg kapott ismételt kezelést: 8 az ipilimumab
monoterapias csoportban, 23 az ipilimumab + gp100-csoportban és 1 a gp100 monoterapias
csoportban. A kontroll idétartama legfeljebb 55 honap volt. A betegek jellemz6 tulajdonsagai a
vizsgalat megkezdésekor megfeleld egyensulyban voltak a csoportok kozott. A median életkor 57 év
volt. A betegek tobbségének (71—73%) M1c-stadiumil betegsége volt, és a vizsgalat megkezdésekor a
betegek 37—40%-anak volt emelkedett laktt-dehidrogenaz- (LDH-) szintje. Osszesen 77 beteg
anamnaesisben szerepelt korabban kezelt agyi attét.

Az ipilimumabot tartalmazo rezsimek a teljes tilélés tekintetében statisztikailag szignifikansan
kedvezdbbek voltak, mint a gp100 kontroll-csoport. Az ipilimumab-monoterapia €s a gp100 melletti
teljes tulélés osszehasonlitasakor kapott relativ hazard (HR) 0,66 volt (95%-os konfidencia
intervallum = CI: 0,51, 0,87; p = 0,0026).

Az alcsoport-analizis szerint a teljes tulélésben észlelt kedvezo hatas a betegek legtdbb alcsoportjanal
(M [metasztazis] -stadium, korabbi interleukin-2, kiindulasi LDH-szint, életkor, nem, az el6z6 terapia
tipusa és szama) konzisztens volt. Ugyanakkor az 50 év feletti n6knél az ipilimumab-kezelés teljes
tulélésre gyakorolt kedvezd hatasat alatdmaszto adatok korlatozottak voltak. Mivel az
alcsoport-analizisben csak kis szamu beteg vett részt, ezért ezekbdl az adatokbol nem vonhatok le
hatarozott kovetkeztetések.

A teljes tilélés 1. éves és 2. éves median és becsiilt aranyait a 8. tablazat mutatja be.

8. tablazat: A teljes tilélés az MDX010-20 vizsgalatban

Ipilimumab 3 mg/ttkg gpl00®

n=137 n=136

. 10 hénap 6 hénap

Medidn hé k (95%-o0s CI

edian hénapok (95%-os CI) (8.0: 13.8) (5.5: 8.7)
OS (teljes talélés) az 1. évben% (95%-o0s CI) 46% (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
OS a 2. évben % (95%-os CI) 24% (16,0; 31,5) 14% (8,0; 20,0)

a A gpl00 peptid vakcina egy kisérleti stadiumban 1évé kontroll.

A 3 mg/ttkg ipilimumab monoterapids csoportban a median teljes talélés 22 honap volt a stabil
allapota (SD) és 8 honap volt a progressziv betegségben szenvedd betegeknél. Az analizis
idépontjaban a teljes remissziot (CR) vagy részleges remissziot (PR) ado betegek esetén a medianok
nem kertiltek elérésre.

Azoknal a betegeknél, akiknél ismételt kezelésre volt sziikség, a legjobb teljes valaszadasi arany
(BORR) 38% volt (3/8 beteg) az ipilimumab monoterapias csoportban, és 0% volt a
gp100-csoportban. A betegség megfékezésének aranya (disease control rate - DCR) (meghatarozasa:
CR+PR+SD) sorrendben 75% (6/8 beteg) és 0% volt. Mivel ezekben az analizisekben korlatozott
szamu beteg vett részt, az ismételt ipilimumab-kezelés hatasossagara vonatkozoan nem vonhatok le
hatarozott kdvetkeztetések.

Az ipilimumab-kezelés utani klinikai aktivitas kialakuldsa vagy fennmaradasa hasonlé volt a
szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasaval egyiitt vagy anélkiil is.

CA184-169

Egy IlI. fazist, kettds vak vizsgalatba nem reszekalhat6, I11. stadiumt vagy V. stddiumu melanoma
miatt kordbban mar kezelt, vagy kezeletlen betegeket vontak be. Osszesen 727 beteget randomizaltak,
362 kapott 3 mg/ttkg ipilimumabot, és 365 kapott 10 mg/ttkg ipilimumabot minden 3. héten,

4 dozisban. A 10 mg/ttkg ipilimumab-csoportban a median teljes talélés (95%-os CI) 16 honap volt
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(11,63; 17,84), és a 3 mg/ttkg ipilimumab-csoportban a median teljes tulélés (95%-os CI) 12 honap
volt (9,86; 13,27). A teljes talélés 10 mg/ttkg-os és 3 mg/ttkg-os ipilimumab-csoportok kdzotti
Osszehasonlitasa 0,84-o0s relativ hazardot mutatott (95%--os CI: 0,70; 0,99; p-érték = 0,04). Nem
észleltek a progressziomentes tulélésben (PFS) mutatkozo statisztikailag szignifikans kiilonbséget a
10 mg/ttkg-os és a 3 mg/ttkg-os csoportok kozott (HR: 0,89, 95%-os CI: 0,76; 1,04 mellett, és a
lograng-proba p-érték = 0,1548). A legjobb teljes valaszadasi arany (best overall response rate —
BORR) hasonl6 volt a 10 mg/ttkg-os és a 3 mg/ttkg-os csoportokban. A legjobb teljes valaszadasi
arany a 10 mg/ttkg-os csoportban 15,3% volt (95%-os CI: 11,8; 19,5), és 12,2% volt a 3 mg/ttkg-os
csoportban (95%-o0s CI: 9,0; 16,0). A 10 mg/ttkg ipilimumab a nemkivanatos események magasabb
aranyaval jart, mint a 3 mg/ttkg-os dozis. A stlyos mellékhatasok gyakorisaga a 10 mg/ttkg-os és a
3 mg/ttkg-os csoportban 37%, illetve 18% volt, és a 3 leggyakoribb stlyos mellékhatas a hasmenés
(10,7%, illetve 5,5%), a colitis (8,0%, illetve 3,0%) és a hypophysitis volt (4,4% illetve 1,9%). A
kezelés abbahagyasahoz vezeté nemkivanatos esemény a 10 mg/ttkg-os és a 3 mg/ttkg-os csoportban a
betegek 31%, illetve 19%-anal fordult eld, és halalesethez vezetd nemkivanatos esemény sorrendben
4, illetve 2 betegnél fordult eld.

A javasolt 3 mg/ttkg-os adag mellett a median teljes tulélés az > 50 éves ndk alcsoportjaban hasonld
volt a teljes populaciééhoz: (11,40, illetve 11,53 honap). A vizsgalat megkezdésekor az agyi

metastasisos alcsoportban a median teljes talélés 5,67 honap volt a javasolt 3 mg/ttkg-os adag mellett.

Egyéb ipilimumab-monoterapias vizsgalatok

Melanoma

CAI184332 és CA184338

A 1II. és I1I. fazisu klinikai vizsgalatokban résztvevd Osszes, kemoterapiaban még nem részesiilt
betegnél (N = 78; randomizalt) és két retrospektiv megfigyeléses vizsgalatban résztvevo, kezelésben
még nem részesiilt betegnél (N =273 és N = 157) a 3 mg/ttkg ipilimumab-monoterapia esetén
megfigyelt teljes talélés altalaban konzisztens volt. A két megfigyeléses vizsgalatban résztvevo
betegek 12,1%, illetve 33,1%-a szenvedett agyi metasztazisokban az elérehaladott melanoma
diagnodzisakor. A teljes t0lélés median és az 1., 2., 3. és 4. éves becsiilt tulélés aranyait a 9. tablazat
mutatja be. A becsiilt egyéves tulélés 54,1% (95%-os CI: [42,5; 65,6]), a kétéves tulélés

31,6% (95%-o0s CI: [20,7; 42,9]), a haroméves talélés pedig 23,7% (95%-o0s CI: [14,3; 34,4]) volt a II.
és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban részt vevo Osszes, kemoterapiaban még nem részesiilt betegnél
(N ="178).

9. tablazat: A teljes tiilélés a megfigyeléses vizsgalatokban

CA184338 CA184332
n=273 n=157
Medin OS (95%-0s CI) (112‘}813‘;381?7) (71’%5’{‘23%)
OS az 1. évben % (95%-os CI) 59% (52.5: 64.3) 44% (355, 51.4)
0S a 2. évben % (95%-0s CI) 39% (33,1; 44.8) 26% (18,9 33.3)
0S 3. évben % (95%-0s CI) 31% (25.5: 36.7) 22% (15.5: 29.2)
0S a 4. évben % (95%-os CI) 26% (20.4; 313) 22% (15.5;29.2)

A CA184332 vizsgalat agyi metastasisos betegei teljes tilélésének medianja 7 honap
(95%-o0s CI: 5,06; 12,81), és az agyi metastasissal nem rendelkezé betegek teljes tilélésének medianja
14,1 héonap (95%-o0s CI: 9,96; nem becsiilt) volt.

A CA184338 vizsgalat agyi metastasisos betegei teljes tilélésének medianja 6,3 honap

(95%-o0s CI: 3,2; 12,0), és az agyi metastasissal nem rendelkez6 betegek teljes tilélésének medianja
17,7 hénap (95%-os CI: 13,6; 12,1) volt.

A (3 mg/ttkg-os dozisu) ipilimumab-kezelés altal biztositott hosszi tavu tulélési elényt a korabban
mar kezelt és kezelésben még nem részesiilt, elérehaladott melanomaban szenvedd betegekkel
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(N =965) végzett klinikai vizsgalatok teljes tilélésre vonatkozo adatainak Osszesitett elemzésével
igazoltak. A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje a harmadik év koriil kezd6do plateau-t mutatott
(teljes talélés aranya = 21% [95%-o0s CI: 17-24]), amely néhany beteg esetén akar 10 évig is
elhuzodott (lasd 1. abra).

1. abra: Teljes talélés 3 mg/ttkg dézisu ipilimumab alkalmazasa mellett az 6sszesitett
elemzés alapjan

1‘0_’% = 3.0 mg/ttkg
X
0.8 )K&
Pl
5 0.6 ¢
5
2
2 04
2
©
H
0.2
0.0
| I | | I | | | I | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
1d6 (honapok)

A veszélyeztetett betegek szama

30mg/tkg [ 965 | 429 | 127 [ 73 [ 41 | 29 | 28 | 12 | 8 | 4 [ o

Nivolumabbal kombinalt ipilimumab-terapidval végzett klinikai vizsgalatok

Melanoma

Randomizalt, I1l. fazisu vizsgdlat, nivolumabbal kombinalt ipilimumab vagy monoterdpiaban
alkalmazott nivolumab versus monoterdpiaban alkalmazott ipilimumab (CA209067)

Az 1 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 3 mg/ttkg ipilimumab, vagy a monoterapiaban alkalmazott

3 mg/ttkg nivolumabnak a monoterapiaban alkalmazott 3 mg/ttkg ipilimumabbal szembeni
biztonsagossagat és hatasossagat egy I11. fazis, randomizalt, kettés vak vizsgalat (CA209067) soran
értékelték elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban. A két, nivolumabot kapo
csoport kozti kiilonbségekrol leiro értékelés késziilt. A vizsgalatban igazoltan nem reszekabilis,

II1. vagy IV. stadiumi melanomaban szenvedé felnétt betegek vettek részt. A betegeknek 0-as vagy
1-es ECOG teljesitménystatusz-pontszammal kellett rendelkezniiik. Olyan betegeket valasztottak be,
akik korabban nem kaptak szisztémas daganatellenes kezelést nem reszekabilis vagy metasztatikus
melanomaban. Korabbi adjuvans vagy neoadjuvans-kezelés megengedett volt, amennyiben a kezelés,
a randomizalas el6tt legalabb 6 héttel befejez6dott. Az aktiv autoimmun betegségben, ocularis/uvealis
melanomaban szenvedd, vagy aktiv agyi vagy leptomeningealis metastasisokkal biré betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 945 beteget randomizaltak, akiket nivolumabbal kombinalt ipilimumabbal (n = 314),
monoterapiaban alkalmazott nivolumabbal (n = 316) vagy monoterapidban alkalmazott ipilimumabbal
(n=315) kezeltek. A kombinalt kezelési karba tartoz6 betegek az elsd 4 dozis alkalmaval 3 hetente

1 mg/ttkg nivolumabot kaptak 60 perc alatt, és 3 mg/ttkg ipilimumabot 90 perc alatt intravénasan,
amelyet 2 hetente alkalmazott, monoterapiaban adott 3 mg/ttkg nivolumab kovetett. A nivolumab
monoterapias karba tartozo betegek 2 hetente 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak. A komparator karba
tartoz6 betegek az elsd 4 dozis alkalmaval 3 hetente 3 mg/ttkg ipilimumabot, és a nivolumabra
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hasonlito placebot kaptak intravénasan, amelyet 2 hetente beadott placebo kdvetett. A randomizaciot a
PD-L1-expresszidja (= 5%-0s versus < 5%-o0s tumorsejt-membranexpresszio), a BRAF-statusz,
valamint az M-stadium szerint stratifikaltak az American Joint Committee on Cancer (AJCC) fokozati
rendszere alapjan. A kezelést addig folytattak, amig kedvez6 klinikai hatas volt észlelhetd, vagy
amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhat6. A daganatok értékelését 12 héttel a randomizalas
utan, majd az els6 évben 6 hetente, azt kovetden pedig 12 hetente végezték. Az elsddleges végpontok
a progressziomentes tulélés és a teljes tulélés voltak. Az objektiv valaszadasi aranyt és a valaszreakcio
idotartamat is értékelték.

A kiindulasi jellemz6k mindharom kezelési csoportban egyensulyban voltak. A median életkor 61 év
volt (tartomany: 18—90 év), a betegek 65%-a férfi volt, 97%-a pedig fehér bori. Az

ECOG teljesitménystatusz-pontszam 0 (73%) vagy 1 (27%) volt. A legtobb beteg (93%)

AJCC V. stadiumt betegségben szenvedett; 58%-uknak M1c stddiumu betegsége volt a vizsgalatba
vald belépéskor. A betegek 22%-a kapott korabbi adjuvans kezelést. A betegek 32%-anak volt
BRAF-mutacio-pozitiv melanomaéja; a betegek 26,5%-anak volt a PD-L1
tumorsejt-membranexpresszidja > 5%-o0s. A betegek 4%-anak szerepelt a korel6zményében agyi
metasztazis, valamint a betegek 36%-anak volt a kiindulasi LDH-szintje magasabb a normalérték felsé
hataranal a vizsgalatba valo belépéskor. A kimutathatdo PD-L1-expressziot mutatd tumort betegek
eloszlasa egyensulyban volt a harom kezelési csoportban. A tumor PD-L1-expressziojat

PD-L1 immunhisztokémiai (IHC) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

Az elsddleges elemzéskor (legalabb 9 honapos kovetés) a median PFS a nivolumab-csoportban 6,9
hoénap volt az ipilimumab-csoport 2,9 hdnapjaval 6sszehasonlitva

(HR =0,57; 99,5%-0s CI: 0,43; 0,76; p < 0.0001). A median PFS a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab-csoportban 11,5 honap volt az ipilimumab-csoport 2,9 honapjaval 6sszehasonlitva
(HR =0,42; 99,5%-o0s CI: 0,31; 0,57; p < 0.0001).

A leird elemzésbdl a progressziomentes tilélésre vonatkozo eredményeket (90 honapos minimalis

kovetési idovel) a 2. abra (az 0sszes randomizalt beteg), a 3. abra (a tumor PD-L1 5%-o0s
hatarértékénél) és a 4. abra (a tumor PD-L1 1%-os hatarértékénél) mutatja be.
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2. abra: Progressziomentes tulélés (CA209067)
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Progressziomentes tilélés (honap) a vizsgalatot végzd szerint
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -

- K- Nivolumab+ipilimumab (események: 189/314), median és 95%-os CI: 11,50 (8,90; 20,04).
PFS aranya a 12. honapban és 95%-os CIL: 49% (44; 55), PFS a 60. honapban ¢és 95%-os CI: 36% (32; 42), PFS a
90. hénapban és 95%-os CL: 33% (27; 39).
—NAN— Nivolumab (események: 208/316), median és 95%-os CI: 6,93 (5,13; 10,18).
PFS aranya a 12. honapban és 95%-os CI: 42% (36; 47), PFS a 60. honapban (95%-os CI): 29% (24; 35), PFS a
90. hénapban és 95%-os CL: 27% (22; 33).
---0--- Ipilimumab (események: 261/315), median és 95%-os CI: 2,86 (2,79; 3,09)
PFS aranya a 12. honapban és 95%-os CI: 18% (14; 23), PFS a 60. honapban (95%-os CI): 8% (5; 12), PFS a 90. honapban
és 95%-o0s CIL: 7% (4; 11).

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,42 (0,35; 0,51)

Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,53 (0,44; 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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3. abra:

PD-L1-expresszio < 5%

Progressziomentes tulélés 5%-os PD-L1-expresszios hatarértéknél (CA209067)
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Progressziomentes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
-- K- Nivolumab-+ipilimumab (események: 127/210), median és 95%-os CI: 11,17 (7,98; 17,51)
—AN— Nivolumab (események: 139/208), median és 95%-os CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (események: 171/202), median és 95%-os CI: 2,79 (2,76; 3,02)
Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,77 (0,61; 0,98)
PD-L1-expresszio > 5%
[
&
3
g
N
gl
<
>
5
)
B
8
g
£ al
2
2
b
&b
g =
<
0.0
T T T T A R | L T T ML T T T T T T ™1
o] 6 12 18 24 30 36 42 4 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressziomentes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -
Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -

Nivolumab-+ipilimumab (események: 36/68), median és 95%-os CI: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (események: 48/80), median és 95%-os CI: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (események: 60/75), median és 95%-os CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,43 (0,29; 0,64)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,89 (0,58; 1,35)
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4. abra: Progressziomentes tulélés 1%-os PD-L1-expresszios hatarértéknél (CA209067)
PD-L1expresszio < 1%
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Progressziomentes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -
Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (események: 76/123), median és 95%-os CI: 11,17 (6,93; 22,18)
— A\ Nivolumab (események: 85/117), median és 95%-os CI: 2,83 (2,76; 5,62)
NN e Fae Ipilimumab (események: 94/113), median és 95%-os CI: 2,73 (2,66; 2,83)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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Progressziomentes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- K- Nivolumab-+ipilimumab (események: 90/155), median és 95%-os CI: 16,13 (8,90; 45,08)
— A\ Nivolumab (események: 102/171), median és 95%-os CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---0O--- Ipilimumab (események: 137/164), median és 95%-os CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,92 (0,69; 1,22)
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Az (els6dleges) OS zar6 elemzésére akkor keriilt sor, amikor minden betegnél legalabb 28 honapig
zajlott a kontroll. A medidn OS-t a nivolumab-csoportban nem érték el a 28. honapban, szemben az
ipilimumab-csoport 19,98 honapjaval (relativ hazard = 0,63, 98%-os CI: 0,48; 0,81; p-érték:
<0,0001). A median OS-t az ipilimumabbal kombinalt nivolumab csoportban nem érték el, az
ipilimumab csoporttal 6sszehasonlitva (relativ hazard = 0,55; 98%-os CI: 0,42; 0,72;

p-érték: < 0,0001)

A legalabb 90 honapos minimalis kovetési id6 elérésekor elvégzett tovabbi leiro elemzés soran kapott
OS-eredmények az eredeti, elsddleges elemzéssel 6sszhangban allo kimeneteleket mutatnak. Az ebbol
a kdvetéses elemzesbol szarmazo OS-eredményeket az 5. abra (0sszes randomizalt beteg), a 6. és

7. abra (a tumor PD-L1 5%-o0s és 1%-o0s hatarértékénél) ismerteti.

Az OS elemzését nem korrigaltak a késobb kapott terapidkra nézve. Késébbi szisztémas kezelést a
betegek 36,0%-a, 49,1%-a és 66,3%-a kapott sorrendben a kombinacioval, a
nivolumab-monoterapidval, illetve az ipilimumabbal kezelt karon. Késobbi immunterapiat (beleértve
az anti-PD1-terapiat, anti-CTLA-4-kezelést, vagy mas immunterapiat is) a betegek 19,1%, 34,2% és
48,3%-a kapott sorrendben a kombinacidval a nivolumab-monoterapiaval, illetve az ipilimumabbal
kezelt karon.

5. abra Teljes tlélés (CA209067) — legalabb 90 honapos kovetés
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Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama

Nivolumab-+ipilimumab

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

Nivolumab

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

Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -
- ke Nivolumab+ipilimumab (események: 162/314), median és 95%-os CI: 72,08 (38,18; nem elérhetd)

OS-arany és 95%-os Cl a 12. honapban: 73% (68; 78), 24. honapban: 64% (59; 69), 36. honapban: 58% (52; 63),
60. honapban: 52% (46; 57) és a 90. honapban: 48% (42; 53)
—NAN— Nivolumab (események: 182/316), median és 95%-os CI: 36,93 (28,25; 58,71)
OS-arany és 95%-os Cl a 12. honapban: 74% (69; 79), 24. honapban: 59% (53; 64), 36. honapban: 52% (46; 57),
60. honapban: 44% (39; 50) és a 90. honapban: 42% (36; 47)
NN e Fae Ipilimumab (események: 235/315), median és 95%-os CI: 19,94 honap (16,85; 24,61)
OS-arany és 95%-os Cl a 12. honapban: 67% (61; 72), 24. honapban: 45% (39; 50), 36. honapban: 34% (29; 39), és a
60. honapban: 26% (22; 31) és a 90. honapban: 22% (18; 27)

Nivolumab-+ipilimumab vs ipilimumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,53 (0,44; 0,65)

Nivolumab vs ipilimumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab-+ipilimumab vs nivolumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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6. abra: Teljes tilélés a PD-L1-expresszio szerinti 5%-os hatarértéknél (CA209067) —
legalabb 90 honapos kovetés
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Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (események: 109/210), median és 95%-os CI: 65,94 (32,72; nem elérhetd)
—NAN— Nivolumab (események: 121/208), median és 95%-os CI: 35,94 hénap (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (események: 157/202), median és 95%-os CI: 18,40 honap (13,70; 22,51)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,83 (0,64; 1,07)
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Teljes talélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
- ke Nivolumab+ipilimumab (események: 33/68), median és 95%-os CI: nem elérhetd (39,06; nem elérhetd)
— A\ Nivolumab (események: 41/80), median és 95%-os CI: 64,28 (33,64; nem elérhetd)
---0--- Ipilimumab (események: 51/75), median és 95%-os CI: 28,88 honap (18,10; 44,16)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,99 (0,63; 1,57)
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7. abra: Teljes tilélés a PD-L1-expresszio szerinti 1%-o0s hatarértéknél (CA209067) —
legalabb 90 honapos kovetés
PD-L1-expressziéo < 1%
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Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -

Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
EEEE S Nivolumab+ipilimumab (események: 66/123), median és 95%-os CI: 61,44 (26,45; nem elérhetd)
—AN— Nivolumab (események: 76/117), median és 95%-os CI: 23,46 honap (13,01; 36,53)
---0--- Ipilimumab (események: 87/113), median és 95%-os CI: 18,56 honap (13,67; 23,20)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,55 (0,40; 0,76)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,71 (0,51; 0,99)
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Teljes talélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama

Nivolumab-+ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (események: 76/155), median és 95%-os CI: 82,30 (39,06; nem elérhetd)
—NA\— Nivolumab (események: 86/171), median és 95%-o0s CI: 85,09 honap (39,00; nem elérhetd)
---0--- Ipilimumab (események: 121/164), median és 95%-os CI: 21,49 honap (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Az ORR elemzése esetén a minimalis kdvetési ido 90 honap volt. A valaszokat a 10. tablazat

foglalja ossze.

10. tablazat: Objektiv valasz (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektiv valasz 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95-0s CI) (52,6; 63.8) (39.4,50,6) (14,9; 23,8)
Es.é.lyhényados (versus 6,35 3,54
ipilimumab)
(95%-o0s CI) (4,38;9,22) (2,49, 5,16)
Teljes remisszié (CR) 71(23%) 59 (19%) 19 (6%)
Részleges remisszi6 (PR) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Allapotstabilizalodas (SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
A valaszreakci6 idotartama
Medin nem elérhetd 90,8 19,3
(tartomany), honap (69,1-nem elérhetd) (45,7-nem elérhetd) (8,8-47,4)
idOtartam aranya
Legalabb 24 honapos 580, 63% 30%

id6tartam aranya

Objektiv valaszadasi arany (95%-os CI) a tumor

PD-L1-expresszio szerint

56% (48,7; 62.5)

43% (36; 49,8)

18% (12,8; 23,8)

<5% n=210 n=208 n=202

) 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2; 69,6) 21% (12,7; 32.,3)
2 5% n=68 n =280 n=75

) 54% (44,4; 62,7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
<1% n=123 n=117 n=113

) 65% (56,4: 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26.4)
> 1% n=155 n=171 n=164

A progressziomentes talélésben és a teljes tulélésben jelentds elényt €s nagyobb objektiv valaszadasi
aranyt mutattak ki mindkét nivolumabot kap6 karon az ipilimumabot dnmagaban kapokkal
Osszehasonlitva. A 18 honapos kovetés soran megfigyelt progressziomentes talélés, valamint a

28 honapos kovetéskor észlelt objektiv valaszadasi arany és a teljes tilélés eredményeit konzisztensen
igazoltak a betegek alcsoportjaiban, beleértve a kiindulasi ECOG teljesitménystatuszt, a
BRAF-statuszt, az M-stadiumot, az életkort, az anamnézisben szerepld agyi metastasisokat és a

kiindulési laktat-dehidrogenaz-szintet. Ez a megfigyelés a legalabb 90 hénapos kdvetési idovel kapott
OS eredményekben is fennmaradt.

A kombinacié alkalmazasat mellékhatas miatt abbahagyo 131 betegnél az objektiv valaszadasi arany a
28 honapos kdvetés utan 71% (93/131) volt, a betegek 20%-a (26/131) ért el teljes remisszidt, és a
median OS-t nem érték el.

Mindkét nivolumabot alkalmazo kezelési karon nagyobb objektiv valaszadasi aranyt igazoltak, mint az

ipilimumab esetén, fiiggetleniil a PD-L1-expresszios szinttél. 90 honapos kdvetés utan az objektiv
valaszadasi aranyok a tumor 6sszes PD-L1-expresszios szintjén magasabbak voltak az ipilimumab és a
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nivolumab kombinacidjakor, mint a monoterapiaban alkalmazott nivolumab esetén (10. tablazat), a
teljes remisszionak megfeleld legjobb Gsszesitett valasz jobb tilélési arannyal fliggott dssze.

90 honapos kdvetés utan a tumor > 5% PD-L1-expresszios szintet mutatd betegeknél a terapias valasz
median id6tartama 78,19 honap volt a kombinaciot kapd karon (tartomany: 18,07; nem elérhetd),
77,21 hénap volt a monoterapiaban alkalmazott nivolumab-karon (tartomany: 26,25; nem elérhetd), és
31,28 honap volt az ipilimumab-karon (tartomany: 6,08; nem elérhetd). A tumor < 5%
PD-L1-expresszios szintjén a terapias valasz median idGtartamat nem érték el (tartomany: 61,93; nem
elérhetd) a kombinaciot kapo karon, 90,84 honap volt a nivolumab monoterapias karon

(tartomany: 50,43; nem elérhetd), és 19,25 honap (tartomany: 5,32—47,44) volt az ipilimumab
monoterapias karon.

A PD-L1-expresszio szintjének egyértelmii hatarértékét nem lehet megbizhatéan megallapitani a
tumorvalaszra, a progresszidomentes tulélésre és a teljes tilélésre vonatkozo relevans végpontok
szempontjabol. A feltaro, tobbvaltozos elemzések eredményei egyéb beteg- és tumorjellemzdket
azonositottak (ECOG teljesitmény-statusz, M-stadium, kiinduldsi LDH, BRAF mutacios statusz,
PD-L1-statusz és nem), amelyek hozzajarulhatnak a talélési kimenetelhez.

Hatdsossag BRAF-stdatusz szerint:

A nivolumabbal kombinalt ipilimumabot kapé kezelési karba randomizalt

BRAF V600-mutacio-pozitiv és BRAF vad tipusu betegeknél a progresszidmentes tulélés medianja
90 honapos kdvetés utan sorrendben 16,76 honap (95%-os CI: 8,28; 32,0), illetve 11,17 hénap
(95%-o0s CI: 7,0; 19,32) volt, mig a nivolumab monoterdpiaval kezelt karon a medidn PFS 5,62 honap
(95%-o0s CI: 2,79; 9,46), illetve 8,18 honap (95%-os CI: 5,13; 19,55) volt. Az ipilimumabot
monoterapidban kapo kezelési karba randomizalt BRAF V600-mutacio-pozitiv és BRAF vad tipusu
betegeknél a PFS medianja sorrendben 3,09 hénap (95%-o0s CI: 2,79; 5,19), illetve

2,83 honap (95%-os CI: 2,76; 3,00) volt.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumabra randomizalt BRAF V600-mutéacio-pozitiv és BRAF vad
tipusu betegeknél 90 honapos kdvetés utan az objektiv valaszadasi arany sorrendben 67,0%

(95%-0s CI: 57,0; 75,9; n = 103) és 54,0% (95%-o0s CI: 47,1; 60,9; n = 211) volt, mig a nivolumabot
monoterapiaban kap6 karon az objektiv valaszadasi arany sorrendben 37,87% (95%-os CI: 28,2; 48,1;
n =98) és 48,2% (95%-o0s CI: 41,4; 55,0; n = 218) volt. Az ipilimumabot monoterapiaban kapo
kezelési karba randomizalt BRAF V600-mutacié-pozitiv és BRAF vad tipusu betegeknél az objektiv
valaszadasi arany 23,0% (95%-os CI: 15,2; 32,5 n =100) és 17,2% (95%-o0s CI: 12,4; 22,9 n=215)
volt.

90 honapos kovetési ido utan a median teljes talélést a BRAF V600-mutacio-pozitiv betegeknél a
kombinacids karon nem érték el, és 45,5 honap volt a nivolumab monoterapias karon. A median teljes
tulélés a BRAF V600-mutacio-pozitiv betegeknél az ipilimumab monoterapias karon 24,6 honap volt.
A BRAF vad tipusu betegeknél a median teljes ttlélés 39,06 honap volt a kombinacios karon,

34,37 honap a nivolumab monoterapids karon és 18,5 honap az ipilimumab monoterapias karon. A
teljes tulélésre vonatkozo relativ hazard az ipilimumabbal kombinalt nivolumab és a
nivolumab-monoterapia 6sszehasonlitasaban 0,66 (95%-os CI: 0,44; 0,98) volt a

BRAF V600-mutacié-pozitiv betegeknél és 0,95 (95%-os CI: 0,74; 1,22) volt a BRAF vad tipusa
betegeknél.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab és az ipilimumab randomizalt, II. fazisu vizsgdlata
(CA209069)

A CA209069 randomizalt, 11. fazisu, kettés vak vizsgalatban a nivolumab és ipilimumab
kombinacidjat, valamint az Snmagaban alkalmazott ipilimumabot hasonlitottak 6ssze 142,
elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanoméban szenvedod betegnél, a CA209067
vizsgalathoz hasonlé bevalasztasi feltételek, és a BRAF vad tipusu melanomaban szenvedo betegeken
(a betegek 77%-a) végzett elsddleges elemzés figyelembevételével. A vizsgalo értékelése szerinti
objektiv valaszadasi ardny 61% (95%-os CI: 48,9; 72,4) volt a kombinaciot kapo karon (n = 72)
szemben az ipilimumab-karon (n = 37) tapasztalt 11%-kal (95%-os CI: 3,0; 25,4). A 2 és 3 éves
becsiilt teljes tulélési rata a kombinaciot kapo karon (n = 73) sorrendben 68% (95%-0s CI: 56; 78) és
61% (95%-0s CI: 49;71) volt, és az ipilimumab-karon (n = 37) sorrendben 53% (95%-os CI: 36; 68) és
44% (95%-o0s CI: 28; 60) volt.
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Vesesejtes carcinoma

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab versus szunitib randomizalt, Ill. fazisu vizsgalata (CA209214)
A 3 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 1 mg/ttkg ipilimumab biztonsdgossagat és hatasossagat
elorehaladott/metasztatikus RCC-ban egy III. fazist, randomizalt, nyilt vizsgalatban (CA209214)
értékelték. A vizsgalatba el6zetesen nem kezelt (18 éves vagy idésebb), eldrehaladott vagy
metasztatikus, vilagossejtes komponenssel rendelkezd vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeket
vontak be. Az elsddleges hatasossagi populacidba azokat az intermedier/rossz prognézist betegeket
vontak be, akiknél a 6 prognosztikus kockazati tényez6bol legalabb 1 vagy tobb tényezé allt fenn az
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) kritériumai alapjan (a vesesejtes
carcinoma elsddleges diagndzisatol szamitott kevesebb mint egy év telt el a randomizalasig, a
Karnofsky-féle teljesitmény pontszama (Karnofsky Performance Score — KPS) <80%, a
hemoglobinszint a normalérték als6 hatara alatt, a korrigalt kalciumszint 10 mg/dl-nél magasabb, a
thrombocytaszam a normalérték felsé hataranal magasabb, és az abszolit neutrofilszam a normalérték
felso hataranal magasabb). A vizsgalatban a betegek a tumor PD-L1 statuszatdl fliggetleniil vettek
részt. Azokat a betegeket, akiknek a Karnofsky-féle teljesitmény pontszama < 70% ¢és azokat, akiknél
a vizsgalattal egyidejlileg, vagy korel6zményiikben agyi metastasis, aktiv autoimmun betegség vagy
szisztémas immunszuppressziot igénylo betegségiik volt, kizartak a vizsgalatbol. A betegeket az
IMDC prognosztikai pontszam és a régio szerint stratifikaltak.

Osszesen 1096 beteget randomizaltak a vizsgélatba, akik koziil 847 intermedier/rossz prognézist
csoportba tartozd RCC-ban szenved6 beteg volt, akik vagy intravéndsan 60 perc alatt beadott
nivolumabot és 1 mg/ttkg intravénasan, 30 perc alatt beadott ipilimumabot kaptak minden 3. héten,
4 dézisban, majd ezt kovetden monoterapiaban adott 3 mg/ttkg nivolumab-kezelésben részesiiltek

2 hetente (n = 425), vagy szunitinibet kaptak napi 50 mg-os dézisban, szajon at 4 hétig utana 2 hetes
szlinettel ciklusonként (n = 422). A kezelést addig folytattak, amig kedvezé klinikai hatas volt
észlelhetd, vagy amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhatd. Az elsé daganat-értékeléseket
12 héttel a randomizacio utan végezték, majd 6 hetente folytattak az elsé évben, azt kdveten pedig
A vizsgalo altal a kezdeti értékhez viszonyitott, a RECIST 1.1 verzidja alapjan értékelt progresszio
utani kezelés akkor volt megengedett, ha a betegnél a vizsgalatot végzo altal meghatarozott kedvezo
klinikai hatas és a vizsgalati készitménnyel szembeni tolerancia mutatkozott. Az els6dleges
hatasossagi végpont mértéke a kezelési modokat nem ismerd, fiiggetlen kdzponti feliilvizsgalé (BICR)
altal meghatarozott teljes tulélés (OS), objektiv valaszadasi arany (ORR) és a progresszidomentes
talélés (PFS) volt az intermedier/rossz prognozisu betegeknél.

A kiindulasi jellemz6k altalaban egyensulyban voltak a két csoport kdzott. A median életkor 61 év
volt (tartomany: 21—85), 38%-uk > 65 éves és 8%-uk > 75 éves volt. A betegek tobbsége férfi (73%)
és fehér bort (87%) volt, és a betegek 31%-anal, illetve 69%-anal volt a kiindulasi KPS sorrendben
70—-80%, és 90—100% kozott. A kezdeti diagndzistol a randomizacidig eltelt median id6tartam mind a
3 mg/ttkg nivolumabbal kombinalt 1 mg/ttkg ipilimumab, mind a szunitinib csoportban 0,4 év volt. A
kezelés median idStartama 7,9 honap volt (tartomany: 1 nap—21,4" honap) a nivolumabbal kombinalt
ipilimumabbal kezelt betegeknél, és 7,8 honap (tartomany: 1 nap—20,2" honap) a szunitinibbel kezelt
betegeknél. A nivolumabbal kombinalt ipilimumabot a progressziot kdvetden a betegek 29%-anal
folytattak.

Az intermedier/rossz prognozisu betegeknél a hatasossagi eredményeket a 11. tablazat (elsddleges
elemzés legalabb 17,5 honapos utdnkovetési idovel és minimum 60 honapos utankovetési idével) és a
8. dbra (minimum 60 honapos utankdvetési id6) mutatja be.

A minimum 60 hénapos utankovetés mellett végzett tovabbi leiro elemzés OS-eredményei az eredeti
elsddleges elemzéssel 6sszhangban 1évo eredményeket mutatnak.
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11. tablazat:

Hatasossagi eredmények az intermedier/rossz prognozisu betegeknél (CA209214)

(n = 425)

nivolumab + ipilimumab

sunitinib
(n =422)

Elsédleges elemzés

minimalis utdnkovetés: 17,5 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard®
99,8%-0s CI
p-érték®©

Median (95%-os CI)
Arany (95%-os CI)
6. honapnal
12. hénapnal
Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard*
99,1%-0s CI
p-érték®h
Median (95%-os CI)
Megerdsitett objektiv valasz
(BICR)
(95%-o0s CI)
ORR kiilénbség (95%-os CI)¢
p-értéke’

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszid (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valasz median idétartama®
Hoénapok (tartomany)

140 (33%)

NE (28,2; NE)

89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75.,9; 83.6)

228 (53,6%)

11,6 (8,71; 15,51)
177 (41,6%)

(36,9; 46,5)

40 (9,4%)
137 (32,2%)
133 (31,3%)

NE (1,4—25.,5")

A vilasz megjelenéséig eltelt median idétartam

Honapok (tartomany)

2,8 (0,9—11,3)

0,63
(0,44; 0,89)
<0,0001

0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

16,0 (9,8; 22.2)
<0,0001

188 (45%)

25,9 (22,1; NE)

86,2 (82,4; 89,1)
72,1 (67,4; 76,2)

228 (54,0%)

8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5%)

(22,4; 31,0)

5 (1,2%)
107 (25,4%)
188 (44,5%)

18,17 (1,3—23,6")

3,0 (0,6—15,0)

Aktualizalt elemzés*
minimalis utankdvetés: 60 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard®
95%-o0s CI

Medidn (95%-o0s CI)

Arény (95%-os CI)
24. hénapnal
36. hénapnal
48. honapnal
60. honapnal

242 (57%)

46,95 (35,35; 57,43)

66,3 (61,5; 70,6)
54,6 (49,7; 59,3)
49,9 (44.,9; 54,6)
43,0 (38,1; 47,7)
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0,68
(0,58; 0,81)

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)



sunitinib
(n =422)

nivolumab + ipilimumab
(n =425)

Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard*
95%-0s CI
Median (95%-os CI)
Megerdsitett objektiv valasz
(BICR)
(95%-o0s CI)
Objektiv valaszadasi arany
(ORR) kiilonbség (95%-o0s CI)%*

Teljes remisszié (CR)
Részleges remisszid (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valasz median idotartamas
Honapok (tartomany)

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

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

179 (42,1%)

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

(37.,4; 47,0) (22,6;31,3)

16,2 (10,0; 22,5)

48 (11,3%) 9 (2,1%)
131 (30,8%) 104 (24,6%)
131 (30,8%) 187 (44,3%)

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

A valasz megjelenéséig eltelt median idétartam

Hoénapok (tartomany)

2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Rétegekre korrigalt kiilonbség.

o0 6 a6 o ®

»*” Cenzoralt megfigyelést jelez.
NE = nem becsiilhetd

Stratifikalt aranyossagi hazard modell alapjan.
Stratifikalt lograng-proba alapjan.
a p-érték 0,002 alfaszinttel van sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.

A rétegzett DerSimonian—Laird teszt alapjan.

a p-érték 0,001 alfaszinttel van 0sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.
A szamitas Kaplan—Meier-féle modszerrel tortént.

a p-érték 0,009 alfaszinttel van 6sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.

* Leird elemzést az adatbazis lezarasa alapjan: 2021. febr. 26.
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A talélés valdsziniisége

8. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi az intermedier/rossz prognozisu
betegeknél (CA209214) Minimum 60 hénapos utankovetéssel

1.0 Py
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5/
0.4

0.31

0.21

0.17

0.01

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Teljes tulélés (honap)
A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab

425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0

szunitinib

422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0
—/A——  nivolumab + ipilimumab (események: 242/425), median és 95,0%-os CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  szunitinib (események: 282/422), median és 95,0%-o0s CI: 26,64 (22,08; 33,54)

A OS aktualizalt leir6 elemzésére akkor kertilt sor, amikor minden betegnél legalabb 24 honapig
tartott az utankovetés. Az elemzés idépontjaban a relativ hazard 0,66 (99,8%-os CI: 0,48; 0,91) volt,
166/425 eseménnyel a kombinacids és 209/422 eseménnyel a szunitinib-karon. Az intermedier/rossz
progndzist betegeknél a nivolumabbal kombinacidoban alkalmazott ipilimumab-karon a teljes
tulélésben elonyt figyeltek meg a szunitinibhez képest, a PD-L1-expresszios szintre valo tekintet
nélkiil. A tumor PD-L1-et > 1% expesszalok esetén a medidn OS-t a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab-kezeléssel nem érték el, a szunitinib karon pedig 19,61 honap volt

(HR =0,52; 95%-0s CI: 0,34; 0,78). A tumor PD-L1-et < 1% expresszalok esetén a median OS a
nivolumabbal kombinalt ipilimumab-karon 34,7 honap, a szunitinib-karon pedig 32,2 hénap volt
(HR = 0,70; 95%-0s CI: 0,54; 0,92).

A CA209214 vizsgalatba 249 j6 prognozist beteget is randomizaltak az IMDC kritériumoknak
megfelelden, az ipilimumabbal kombinalt nivolumab- (n = 125) vagy a szunitinib- (n = 124) karra.
Ezeket a betegeket az elsddleges hatasossagi populacio értékelésébe nem vontak be. A jo progndzisu
betegeknél az OS relativ hazard értéke az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karon a szunitinib-
karhoz viszonyitva 1,13 volt (95%-os CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Minimum 60 honapos utankdvetés
mellett az OS HR értéke 0,94 volt (95% CI: 0,65; 1,37).

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab els6vonalbeli alkalmazasaval kapcsolatban a kizar6lag nem
viladgossejtes szdvettani komponensii RCC esetén nincs adat.

A > 75 éves betegcsoport az intermedier/rossz prognozisu betegek csoportjanak 8%-at tette ki a
CA209214 vizsgalatban, és ebben az alcsoportban a nivolumabbal kombindlt ipilimumab szamszertien
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kisebb hatassal volt a teljes talélésre minimum 17,5 honapos utankovetés mellett (HR = 0,97;
95%-o0s CI: 0,48; 1,95) mint a teljes populacioban. Az alcsoport kis betegszama miatt nem lehet
végleges kovetkeztetéseket levonni ezekbdl az adatokbol.

Nem kissejtes tiidocarcinoma elsévonalbeli kezelése

A nivolumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterapiaval kombinalt ipilimumab versus 4 ciklus
platinaalapu kemoterdpia randomizalt, 111. fazisu dsszehasonlito vizsgalata (CA2099LA)

A 1II. fazisu randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban (CA2099LA) a minden 3. héten beadott

360 mg nivolumabbal és 2 ciklus kemoterapiaval kombinalt, minden 6. héten 1 mg/ttkg d6zisban
beadott ipilimumab biztonsagossagat és hatasossagat értékelték. A vizsgalatban (a Nemzetkozi
Rakkutaté Ugyndkség — International Association for the Study of Lung Cancer — altal kidolgozott,

7. kiadasu stadiummeghatarozasi rendszer szerinti) I'V. stadiumu vagy recidivalo, szovettanilag igazolt
laphamsejtes vagy nem laphamsejtes NSCLC-ben szenvedd, 0 vagy 1-es ECOG teljesitmény-statusza,
korabban daganatellenes (ideértve az EGFR- vagy ALK-gatlo) kezelésben nem részesiilt (18 éves
vagy 1d6sebb) betegek vettek részt. A betegek bevalasztasa fliggetlen volt a tumoruk
PD-L1-statuszatol.

A vizsgalatbol kizartak az EGFR-mutaciokkal vagy ALK-transzlokaciokkal, aktiv (el6z6leg nem
kezelt) agyi metastasisokkal rendelkezd, illetve daganatos meningitisben, aktiv autoimmun
betegségben szenvedo, illetve a rendszeres immunszupresszans terapiat igénylo betegeket. Az agyi
metastasisokkal kezelt betegek akkor voltak bevalogathatoak, ha a bevonas el6tt legalabb 2 héttel
neurologiai szempontbdl visszatértek az alapszintre, és vagy leallitottak oket a kortikoszteroidokrol,
vagy stabil vagy csokkend doézisban, napi < 10 mg prednizonekvivalenst kaptak. A randomizaciot a
szovettan (laphdmsejtes vs. nem laphamsejtes), a tumor PD-L1-expresszios szintje (= 1% vs. < 1%) és
a nem (férfi vs. n6) alapjan stratifikaltak.

Osszesen 719 beteget randomizaltak, akiket nivolumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinalt
ipilimumabbal (n = 361), vagy platinaalapi kemoterapiaval (n = 358) kezeltek. A nivolumabbal és
platinaalapt kemoterapiaval kombinalt ipilimumab-karon a betegek 1 mg/ttkg intravénasan 30 perc
alatt minden 6. héten beadott ipilimumab és 2 ciklus, minden 3. héten alkalmazott platinaalapu
kemoterapiaval kombinalt minden 3. héten intravénasan 30 perc alatt beadott 360 mg nivolumabot
kaptak. A kemoterapias karon a betegek 4 ciklus, minden 3. héten alkalmazott platinaalapu
kemoterapiat kaptak. A nem laphamsejtes szovettanu betegek opcionalis pemetrexed fenntarto terapiat
kaphattak.

Nem laphamsejtes NSCLC esetén a platinaalapu kemoterapia carboplatinbol (AUC 5 vagy 6) és
500 mg/m?* pemetrexedbdl vagy 75 mg/m? cisplatinbol és 500 mg/m? pemetrexedbdl, illetve
laphamsejtes NSCLC-ben carboplatinb6l (AUC 6) és 200 mg/m? paclitaxelbél allt.

.....

hénapig folytatodott. A kezelés a betegség progresszioja utan is folytatddhatott, ha a beteg klinikailag
stabil volt, és a vizsgalo megitélése szerint a kezelésbdl klinikai eldnye szarmazott. Azok a betegek,
akik az ipilimumabnak tulajdonitott mellékhatas miatt abbahagytak a kombinacios terapiat,
folytathattak a kezelést nivolumab-monoterapiaval. A daganat-értékeléseket az els6 12 honapban a
vizsgalati kezelés els6 dozisat kovetden 6 hetente, majd 12 hetente végezték a betegség

.....

A CA2099LA vizsgalatban a kiindulasi jellemzok altalaban egyenletesen oszlottak meg minden
kezelési csoportban. A median életkor 65 év volt (tartomany: 26—86), 51% > 65 éves és 10% > 75
éves volt. A betegek tobbsége fehér bori (89%) €s férfi (70%) volt. A kiindulasi

ECOG teljesitmény-statusz 0 (31%) vagy 1 (68%) volt, a betegek 57%-a PD-L1 > 1%-o0s, 37%-a
PD-L1 < 1%-o0s volt, 31% laphamsejtes, 69% nem laphadmsejtes szovettanu, 17%-nak voltak agyi
metastasisai €¢s 86%-uk korabbi, illetve a vizsgalat idopontjaban is aktiv dohanyos volt. Egyetlen beteg
sem kapott korabban immunterapiat.
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A CA2099LA vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja az OS volt. A tovabbi hatasossagi végpontok
a PFS, az ORR és a valasz id6tartama voltak a BICR értékelése alapjan.

A vizsgalat statisztikailag szignifikans elonyt igazolt az OS, a PFS és az ORR vonatkozasaban az
ipilimumabbal és platinaalapt kemoterapiaval kombinalt nivolumabra randomizalt betegeknél
Osszehasonlitva a kizardlag platinaalapti kemoterapiaval az elére meghatarozott idokozi analizis
idépontjaban, amikor 351 eseményt figyeltek meg (a végso analizishez tervezett események szamanak
87%-a). Az OS minimalis kdvetése 8,1 honap volt.

A hatasossagi eredményeket a 9. abra (az OS aktualizalt elemzése minimum 12,7 honapos kdvetéssel)
és a 12. tablazat (els6dleges elemzés minimum 8,1 honapos kovetéssel) mutatja be.

A hatasossag aktualizalt elemzését akkor végezték, amikor a kdvetés minimalis id6tartama minden
betegnél legalabb 12,7 honap volt (lasd 9. abra). Az elemzés idOpontjaban az OS relativ hazard

értéke 0,66 (95%-os CI: 0,55; 0,80), a PFS relativ hazard értéke 0,68 (95%-os CI: 0,57; 0,82) volt.

9. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA2099LA)
1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

T - 1 - T T T 1 L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab + kemoterapia

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0

kemoterapia

358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A——  Nivolumab + ipilimumab + kemoterapia (események: 190/361), median és 95%-os CI: 15,64 (13,93; 19,98)
---O---  Kemoterapia (események: 242/358), median és 95%-os CI: 10,91 (9,46; 12,55)
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12. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA2099LA)

ipilimumab + nivolumab +

(. Kemoterapia
kemoterapia (n = 358)
(n=361)
Teljes talélés
Események 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Relativ hazard 0,69
(96,71%-o0s CI)* (0,55;0,87)
Stratifikalt lograng p-érték® 0,0006
Median (hénap) 14,1 10,7
(95%-o0s CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Aréany (95%-os CI) a 6. honapnal 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4; 76,7)
Progressziomentes tilélés
Események 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Relativ hazard 0,70
(97,48%-o0s CI)* (0,57; 0,86)
Stratifikalt lograng p-érték® 0,0001
Median (hénap)¢ 6,83 4,96
(95%-o0s CI) (5,55; 7,66) (4,27; 5,55)
Arany (95%-o0s CI) a 6. hénapnal 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Teljes valaszadasi arany* 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(95%-o0s CI) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Stratifikdlt CMH teszt p-érték’ 0,0003
Teljes remisszio (CR) 7 (1,9%) 3 (0,8%)
Részleges remisszio (PR) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
A valaszreakci6 idétartama
Median (honap) 10,02 5,09
(95%-os CI)¢ (8,21;13,01) (4,34; 7,00)
% > 6 honapos id6tartammal® 74 41

Kaplan—Meier-becslés.

o a o o

alkalmazasaval szamitottak.
f

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
A p-érték az ezen id6kozi analizisre meghatarozott 0,0329 alfaszinttel van 6sszehasonlitva.
A p-érték az ezen id6kozi analizisre meghatarozott 0,0252 alfaszinttel van dsszehasonlitva.

g A valaszreakci6 id6tartama Kaplan—Meier-becslések alapjan.

CMH = Cochran—Mantel—Haenszel

A teljes vagy részleges remissziohoz viszonyitva; a konfidencia intervallumot a Clopper—Pearson-modszer

A p-érték az ezen id6kozi analizisre meghatarozott 0,025 alfaszinttel van 6sszehasonlitva.

Késobbi szisztémas kezelést a betegek 28,8%-a és 41,1%-a kapott a kombinacios, illetve a

kemoterapias karon. Kés6bbi immunterapiat (beleértve az anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA4-et is)

a betegek 3,9%-a ¢és 27,9%-a kapott a kombinacids, illetve a kemoterapias karon.

A CA2099LA vizsgalat kemoterapias alcsoportot leird elemzésében OS—elényt mutattak ki az
ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt, laphamsejtes szovettant
(HR [95%-o0s CI] 0,65 [0,46; 0,93], n = 227) és a nem laphamsejtes szovettant

(HR [95%-0s CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492) betegeknél.

A 13. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja 6ssze a daganat
PD-L1-expresszidja alapjan eldre meghatarozott alcsoport-elemzésekben.
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13. tablazat:

Hatasossagi eredmények a daganat PD-L1-expresszidja alapjan (CA2099LA)

ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
+ + + +
. kemo- . kemo- . kemo- . kemo-
nivolumab A nivolumab A nivolumab A nivolumab A
+ terapia + terapia + terapia + terapia
kemoterapia kemoterapia kemoterapia kemoterapia
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1%—49% PD-L1>50%
(n=264) (n =406) (n=233) m=173)
OB reladv 0,65 0.67 0,69 0.64
(95%-0s CIy* (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
PES relativ 0.77 0.67 0.71 0,59
(95%-0s CIy* (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,525 0,97) (0,40; 0,86)
ORR (%) 3,1 [ 209 41,9 | 276 378 | 245 48,7 30,9

a Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.

A CA2099LA vizsgalatba 6sszesen 70, 75 éves vagy idosebb, NSCLC-ben szenved6 beteget vontak
be (37 beteget a nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt ipilimumab-karba és 33 beteget a
kemoterapias karba). Ebben a vizsgalati alcsoportban 1,36 (95%-o0s CI: 0,74; 2,52) relativ hazard
értéket figyeltek meg az OS-re és 1,12 (95%-os CI: 0,64; 1,96) relativ hazard értéket a PFS-re a
nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt ipilimumab kezelési karon a kemoterapiaval szemben. Az
ORR 27,0% volt a nivolumabbal és kemoterdpiaval kombinalt ipilimumab-karon és 15,2% a
kemoterapias karon. A > 75 éves betegek 43%-a szazaléka abbahagyta a kezelést a nivolumabbal és
kemoterapiaval kombinalt ipilimumabbal. Ebben a betegpopulacioban a hatasossagi és
biztonsagossagi adatok korlatozottak a nivolumabbal és kemoterapidval kombinalt ipilimumabra
vonatkozdan.

Egy alcsoport-elemzés soran a nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt ipilimumab alkalmazasakor
csokkent tilélési elonyt figyeltek meg a kemoterapiahoz viszonyitva a soha nem dohanyzo betegeknél.

Azonban a kis betegszam miatt hatarozott kovetkeztetések nem vonhatok le ezekb6l az adatokbol.

Malignus pleuralis mesothelioma

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab versus kemoterdapia randomizalt, Il fazisu vizsgalata
(CA209743)

A 6 hetente 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt, 2 hetente 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és
hatasossagat egy I11. fazisu, randomizalt, nyilt vizsgalatban értékelték (CA209743). A vizsgalatba
szovettani vizsgalattal igazolt és korabban még nem kezelt, epithelioid vagy nem epithelioid
szOovettan malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedd, 0-as vagy 1-es ECOG teljesitménystatusza
és az els6 vizsgalati terapiat megel6z6 14 napon beliil palliativ sugarterapiaban nem részesiilt felnétt
(18 éves vagy iddsebb) betegeket valasztottak be. A betegek bevonasanal a tumor PD-L1-statuszat
nem vették figyelembe.

A primitiv peritonealis, pericardialis, here- vagy tunica vaginalis mesotheliomaban, interstitialis
tildobetegségben, aktiv autoimmun betegségben, szisztémas immunszuppressziot igényld
betegségekben és agyi metasztazisban szenvedd betegeket kizartak a vizsgalatbol (kivéve, ha a
daganatot miitéti uton eltavolitottak vagy sztereotaxias sugarterapiaval kezelik, és a vizsgalatba vald
bevalasztas elotti 3 honapon belill a beteg allapota nem romlott). A randomizalast a szovettan
(epithelioid versus sarcomatosus vagy kevert szovettani altipusu) és a nem (férfi versus nd) alapjan
rétegezték.

Osszesen 605 beteget randomizaltak, akik vagy ipilimumabbal kombinélt nivolumabot (n = 303) vagy
kemoterapiat (n = 302) kaptak. Az ipilimumabbal kombindlt nivolumab-karban részt vevé betegek 2
hetente 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak 30 perces intravénds infuzié formajaban és 6 hetente 1 mg/ttkg
ipilimumabot 30 perces intravénas infuzié formajaban, legfeljebb 2 éven at. A kemoterapias
csoportban 1évo betegek legfeljebb 6 ciklusban kaptak kemoterapidt (minden ciklus 21 napos volt). A
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kemoterdpia 75 mg/m? ciszplatinb6l és 500 mg/m? pemetrexedbdl vagy 5 AUC-nek megfelelé
karboplatinbél és 500 mg/m” pemetrexedbdl allt.

.....

honapig folytatodott. A kezelés a betegség progresszioja utan is folytatddhatott, ha a beteg klinikailag

stabil volt, és a vizsgaldé megitélése szerint a kezelésbol klinikai elénye szarmazhatott. A kombinacios

terapiat az ipilimumabnak tulajdonithaté mellékhatas miatt abbahagyd betegek szamara engedélyezték
a nivolumab monoterapiaval valo folytatast. A daganatértékeléseket a vizsgalati kezelés els6 adagja

.....

vizsgalati kezelés befejezéséig.

A CA209743 vizsgalat kiindulasi jellemzoi altalaban kiegyenstlyozottak voltak az egyes kezelési
csoportok kozott. A medidn életkor 69 év volt (tartomany: 25-89); a betegek 72%-a > 65 éves, 26%
pedig > 75 éves volt. A betegek tobbsége fehér borii (85%) és férfi (77%) volt. A kiindulasi

ECOG teljesitménystatusz 0 (40%) vagy 1 (60%) volt, a betegek 80%-a PD-L1 > 1%-o0s, 20%-a
PD-L1 < 1%-o0s volt, 75% epitheloid, 25% nem epitheloid szovettant,

A CA209743 vizsgalat els6 hatasossagi végpontja az OS volt. A legfontosabb masodlagos hatasossagi
végpontok a PFS, az ORR és a valasz idGtartama voltak, a kezelési mddokat nem ismerd, fiiggetlen
kozponti feliilvizsgald (Blinded Independent Central Review, BICR) értékelése alapjan, a pleuralis
mesothelioma modositott RECIST kritériumait alkalmazva. A masodlagos végpontok analizisét a

14. tablazat mutatja be.

A vizsgalat az OS statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab-karra randomizalt betegek esetén, a kemoterapiaval 0sszehasonlitva, az eldre
meghatarozott idokdzi analizis idépontjaban, amikor 419 eseményt figyeltek meg (a végleges
analizishez tervezett események szdmanak 89%-a). Az OS minimalis utdnkdvetése 22 honap volt.

A hatasossagi eredményeket a 10. abra és a 14. tablazat mutatja be.
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A tlélés valosziniisége

10. abra:

A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209743)

1.0 1
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31
0.21
0.11
0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
nivolumab + ipilimumab
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——  Nivolumab + ipilimumab (események: 200/303), median és 95%-os CI: 18,07 (16,82; 21,45)
---+---  Kemoterapia (események: 219/302), median és 95%-os CI: 14,09 (12,45; 16,23)
14. tablazat: (CA209743) vizsgalat hatasossagi eredményei
ipilimumab + nivolumab Kemoterapia
(n =303) (n =302)
Teljes tulélés
Események 200 (66%) 219 (73%)
Relativ hazard 0,74
(96.6%-0s CI)* (0,60; 0,91)
Stratifikalt lograng p-érték® 0,002
Median (hénap)© 18,1 14,1
(95%-0s CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Arany (95%-os CI) a 24. honapnal® 41% (35,1, 46,5) 27% (21,9; 32,4)
Progressziomentes tilélés
Események 218 (72%) 209 (69%)
Relativ hazard 1,0
(95%-0s CI) (0,82; 1,21)
Median (honap)© 6,8 7,2
(95%-0s CI) (5,6;7,4) (6,9; 8,1)
Teljes valaszadasi arany 40% 43%
(95% CI) (34,1; 45,4) (37,1, 48,5)
Teljes valasz (CR) 1,7% 0
Részleges valasz (PR) 38% 43%
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ipilimumab + nivolumab Kemoterapia
(n =303) (n=302)
A valaszreakci6 idétartama
Median (honap)© 11,0 6,7
(95%-o0s CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)

a Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

b

¢ A p-érték Kaplan—Meier-becslés

A p-érték az ezen id6kozi analizisre meghatarozott 0,0345 alfaszinttel van dsszehasonlitva

Késobbi szisztémas kezelést a betegek 44,2%-a és 40,7%-a kapott sorrendben a kombinécidval illetve
a kemoterapiaval kezelt karon. Késobbi immunterapiat (beleértve az anti-PD-1, az anti-PD-L1, és az
anti-CTLA-4 kezelést is) a betegek 3,3% és 20,2%-a kapott sorrendben a kombinacidval illetve a

kemoterapia kezelt karon.

A 15. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja 6ssze a szdvettan alapjan
elére meghatarozott alcsoport-elemzésekben.

15. tablazat:

Hatasossagi eredmények a szovettan alapjan (CA209743)

Epithelioid Nem-epithelioid
(n=471) (n=134)
ipilimumab kemoterapia ipilimumab kemoterapia
+ (n=235) + (n=67)
nivolumab nivolumab
(n =236) (n=67)
Teljes thlélés
Események 157 164 43 55
Relativ hazard 0,85 0,46
(95%-o0s CI)* (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)
Medién (honap) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95%-o0s CI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)
Arany (95%-os CI) a 41,2 31,8 39,5 9,7
24. hénapnal (34,7;47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8;18,9)
Progressziomentes tulélés
Relativ hazard 1,14 0,58
(95%-0s CI)* (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Median (honap) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95%-o0s CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Teljes valaszadasi arany 38,6% 47.2% 43,3% 26,9%
(95%-os CI)® (32,3;45,1) (40,7; 53,8) (31,25 56,0) (16,8; 39,1)
{& yalaszreakcw 8,44 6,83 24,02 421
idotartama
Mediéan (honap) ) ) ) )
(95% CI)° (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31; N/A) (2,79; 7,03)

a
b

¢ A median kiszamitasa Kaplan—-Meier-moddszerrel tortént

Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.
Konfidencia intervallum a Cloppler és Pearson modszer alapjan

A 16. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja dssze a daganat PD-L1
kiindulasi expresszidja alapjan elére meghatarozott alcsoportelemzésekben.
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16. tablazat: Hatasossagi eredmények a daganat PD-L1-expresszidja szerint, (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
ipilimumab kemoterapia ipilimumab kemoterapia
+ (n=178) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=157) (n=232)
Teljes tulélés
Események 40 58 150 157
Relativ hazard 0,94 0,69
(95%-o0s CI)* (0,62; 1,40) (0,55;0,87)
Median (honap) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95%-os CI)® (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,65 15,4)
Arany (95%-o0s CI) a 38,7 24,6 40,8 28,3
24. hénapnal (25,9;51,3) (15,5; 35,0) (34,3;47,2) (22,1; 34,7)
Progressziomentes tulélés
Relativ hazard 1,79 0,81
(95%-o0s CI)* (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)

Mediéan (honap) 4,1 8,3 7,0 7,1

(95%-os CI)® (2,7; 5,6) (7,0; 11,1) (5,8; 8,5) (6,2;7,6)
Teljes valaszadasi arany 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(95% CI)® (11,4;33,9) (27,7; 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)
a Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.
b A median kiszamitasa Kaplan—-Meier-modszerrel tortént.
¢ Konfidencia intervallum a Cloppler és Pearson modszer alapjan.

Osszesen 157, > 75 éves kora MPM-beteget vélasztottak be a CA209743 vizsgalatba (78 beteget a
ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karba, 79 beteget pedig a kemoterapias karba. Relativ hazard
1,02 (95%-0s CI:0,70; 1,48) volt a ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karban a kemoterapiaval
Osszehasonlitva, ezen a vizsgalati alcsoporton beliil. A stlyos mellékhatasok aranya és a
mellékhatasok miatti kezelésleallitasi arany magasabb volt a 75 éves vagy annal idésebb betegeknél,
Osszehasonlitva az 6sszes olyan beteggel, aki ipilimumabbal kombinalt nivolumabot kapott (lasd 4.8
pont). Ezen alcsoportelemzés feltard jellege miatt azonban hatarozott kovetkeztetések nem vonhatok
le.

dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

A dMMR vagy MSI-H metasztatikus colorectalis carcinoma kezelésére 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Il. fazist, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, egykaros vizsgalatban (CA209142) értékelték.

A vizsgéalatban olyan (18 éves vagy iddsebb), helyileg meghatarozott AIMMR vagy MSI-H statuszi
betegek vettek részt, akiknek betegsége a korabbi fluoropirimidin és oxaliplatin vagy irinotekan
terapia alatt vagy azt kdvetden progredialt, vagy akik ezt a terapiat nem toleraltak. Azoknal a
kemoterapia befejezésekor vagy az azt kovetd 6 honapon beliil kellett bekovetkeznie a progresszionak.
A betegek ECOG teljesitménystatusz-pontszama 0 vagy 1 volt, és a daganatuk PD-L1 statuszara vald
tekintet nélkiil keriiltek bevonasra. Azokat a betegeket, akiknek aktiv agyi metasztazisaik, aktiv
autoimmun betegségiik volt, vagy egészségi allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt,
kizartak a klinikai vizsgalatbol.

Osszesen 119 beteget kezeltek 3 hetente 3 mg/ttkg, intravéndsan 60 perc alatt beadott nivolumab és 1
mg/ttkg, intravénasan 90 perc alatt beadott ipilimumab kombinacidjaval, 4 dézisban, majd ezt kovetdn
2 hetente 3 mg/ttkg nivolumab-monoterapiaval. A kezelést addig folytattak, amig kedvez6 klinikai
hatés volt észlelhetd, vagy amig a kezelés mar nem volt tovabb toleralhato. A daganat RECIST 1.1.
verzid szerinti értékelését az els6 24 hétben 6 hetente, majd azt kovetden 12 hetente végezték el. Az
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els6dleges végpont a vizsgalatot végzd altal értékelt objektiv valaszadasi arany volt. A masodlagos
végpontok a kezelési modokat nem ismerd, fiiggetlen kdzponti feliilvizsgald (Blinded Independent
Central Reviewer, BICR) altal értékelt objektiv valaszadasi arany és a betegségkontroll-arany voltak.
Az objektiv valaszadasi arany elemzése magaba foglalta a valaszig eltelt id6 és a valasz id6tartamanak
az elemzését. A feltaro végpontok a PFS és az OS voltak.

A median életkor 58 év volt (tartomany: 21 88); a betegek 32 %-a > 65 éves, 9%-a pedig > 75 éves,
59%-a férfi €s 92%-a fehér borii volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (45%) vagy 1 (55%)
volt, a betegek 25%-a volt BRAF mutéciopozitiv, 37%-a KRAS mutéaciopozitiv, 12%-a pedig
ismeretlen statusza. A 119 kezelt beteg koziil 109 kapott korabban fluoropirimidin alapu kemoterapiat
metasztatizalo betegség esetén, 9-en pedig adjuvans kezelésként. A vizsgalatba valo bevalasztas el6tt a
119 kezelt beteg koziil 118 (99%) fluorouracilt, 111 (93%) oxaliplatint, 87 (73%) irinotekant kapott a
korabbi terapiak részeként; 82 (69%) pedig eldzbleg fluoropirimidin-, oxaliplatin- és
irinotekan-kezelésben részesiilt. 23%, 36%, 24% és 16% kapott sorrendben 1, 2, 3, illetve 4 vagy tobb
korabbi terapiat, és a betegek 29%-a kapott EGFR-gatlot.

A hatasossagi eredmények (minimum 46,9 honap utankdvetés, 51,1 honap median utankdvetés) a
17. tablazatban keriilnek bemutatésra.

17. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA209142) dMMR-ben vagy MSI-H CRC-ben*

ipilimumab + nivolumab

(n=119)
Megerdsitett objektiv valasz, n (%) 77 (64,7)
(95%-o0s CI) (55,4;73,2)
Teljes valasz (CR), n (%) 15 (12,6)
Részleges valasz (PR), n (%) 62 (52,1)
Allapotstabilizalodas (SD), n (%) 25(21,0)
A valaszreakci6 idétartama
Median (tartomany), honap NR (1,4, 58,0+)
A valaszadasig eltelt median idétartam
Hoénap (tartomany) 2,8 (1,1;37,1)

* a vizsgalatot végzo értékelése alapjan
,»"" cenzoralt megfigyelést jelez
NR = Nem érték el

A BICR altal értékelt objektiv valaszadasi arany 61,3% (95% CI: 52,0, 70,1) volt, beleértve a
20,2%-0s CR aranyt (95%-os CI: 13.4; 28.5), a 41,2%-0s PR-aranyt (95%-os CI: 32,2, 50,6) és a
22,7%-ban jelentett stabil betegségallapotot. A BICR 4ltali értékelés altalaban 6sszhangban volt a
vizsgalatot végzo értékelésével. A BRAF- vagy KRAS-mutacids statusztol és a tumor
PD-L1-expresszios szintjétol fliggetleniil megerdsitett valaszokat figyeltek meg.

A 119 koziil 11 (9,2%) beteg volt > 75 éves. A vizsgalatot végzo altal értékelt objektiv valaszadasi
arany a > 75 éves betegek esetében 45,5% (95% CI: 16,7, 76,6) volt.

A nyel6ces6 laphamsejtes carcinomaja

Randomizalt, I11. fazisu vizsgdlat az elsovonalbeli kezeléskeént alkalmazott nivolumabbal kombinalt
ipilimumab és a kemoterdpia osszehasonlitasara (CA209648)

Az ipilimumabbal kombinacioban adott nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt,
aktiv készitménnyel kontrollalt, nyilt vizsgalatban értékelték (CA209648). A vizsgalatba felnott

(18 éves vagy id6sebb), korabban nem kezelt, nem reszekalhato, elérehaladott, recidivalo vagy
metasztatizald oesophagealis laphamsejtes carcinomaban (OSCC-ben) szenvedd betegeket vontak be.
A betegeket a tumor PD-L1-tumor statuszuktol fiiggetleniil vontak be a vizsgalatba, és a tumorsejt
PD-L1-tumorsejt expresszidjat a PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay segitségével hataroztdk meg. A
betegeknél feltétel volt a nyeldcs6 laphamsejtes carcinomajanak vagy adenosquamosus
carcinomajanak jelenléte, amely nem volt alkalmas kemoradiaciora és/vagy miitéti eltavolitasra.
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Korabbi adjuvans, neoadjuvans vagy definitiv, kemoterapia, sugarkezelés vagy kemoradioterapia
megengedett volt, ha azt a vizsgalatba valé bevalasztas el6tt kurativ szandéku kezelés részeként adtak.
A vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt,
akiknek tlineteket okozo agyi attétei voltak, akiknek aktiv autoimmun betegségiik volt, akik szisztémas
kortikoszteroidokat vagy immunszuppressziv szereket kaptak, illetve akiknél a nyeldcs6tumorral
szomszédos szervekbe vald tumorinvazié miatt nagy volt a vérzés vagy sipoly kialakulasanak
kockézata. A randomizalast a PD-L1tumorsejt statusza (> 1% vs. < 1% vagy meghatarozatlan), a régié
(Kelet-Azsia vs. Amerikai Egyesiilt Allamok vs. a vildg tobbi része), az ECOG teljesitménystatusz (0
vs. 1) és a metasztazissal érintett szervek szama (<1 vs. >2) szerint rétegezték.

Osszesen 649 beteget randomizaltak, akik ipilimumab és nivolumab kombin4ciot (n = 325) vagy
kemoterapiat (n = 324) kaptak. Koziiliik 315 betegnél a tumorsejtek PD-L1-expresszidja > 1% volt;
158 betegnél az ipilimumab plusz nivolumab-karban és 157 betegnél a kemoterapia karban. Az
ipilimumab plusz nivolumab-karban a betegek 6 hetente 1 mg/ttkg ipilimumabot kaptak 2 hetente

3 mg/ttkg nivolumabbal kombinacioban. A kemoterapias karban a betegek 800 mg/m?/nap
fluorouracilt kaptak intravénasan az 1-5. napon (5 napon keresztiil), és 80 mg/m? ciszplatint
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig tartott. A kombinacios terapiat az
ipilimumabnak tulajdonithaté mellékhatas miatt abbahagyo6 betegek szamara engedélyezték a
nivolumab monoterapiaval valé folytatast.

A kiindulasi jellemzdk altaldban kiegyensulyozottak voltak a kezelési csoportokban. A > 1%-o0s
PD-L1tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél a median életkor 63 év volt (tartomany: 26-85), 8,2%-
uk >75 éves, 81,8%-uk férfi, 73,1%-uk azsiai és 23,3%-uk fehér borii volt. A betegek a nyeldcsod
szOvettanilag igazolt laphamsejtes carcinomajaban (98,9%) vagy adenosquamosus carcinomajaban
(1,1%) szenvedtek. A kiinduldsi ECOG-teljesitménystatusz 0 (45,2%) vagy 1 (54,8%) volt.

Az elsddleges hatasossagi mutatd a PFS (BICR alapjan) és az OS voltak, amelyeket a > 1%-
PD-L1tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél értékeltek. Az elére meghatarozott hierarchikus
tesztelés szerinti masodlagos végpontok k6zé tartozott az OS, a PFS (BICR szerint) és az ORR (BICR
szerint) valamennyi randomizalt beteg esetében. A RECIST v1.1 szerinti daganatértékelésekre 6
hetente keriilt sor a 48. hétig, majd ezt kdvetden 12 hetente.

Az elére meghatarozott elsddleges elemzés soran, legalabb 13,1 honapos utankovetési idével, a
vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS tekintetében a > 1%-o0s PD-L1 tumorsejt

expressziot mutato betegeknél. A hatasossagi eredményeket a 18. tabldzat mutatja.

18. tablazat: Hatasossagi eredmények a > 1%-o0s PD-L1tumorsejt-expressziot mutaté betegek

esetében (CA209648)
ipilimumab + nivolumab kemoterapia®
(n=158) (n=157)
Teljes tilélés
Események 106 (67,1%) 121 (77,1%)
Relativ hazard (98,6%- 0,64 (0,46; 0,90)
os CI)®
p-érték® 0,0010
Median (95%-os CI) (hénap) 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
ﬁﬁ?‘y (95%-os CI) 12 hénap 57,1 (49,0; 64.4) 37,1 (29.2; 44.9)
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ipilimumab + nivolumab kemoterapia®
(n =158) (n=157)

Progressziomentes tulélés®

Események 123 (77,8%) 100 (63,7%)
Relativ hazard (98,5%- 1,02 (0,73; 1,43)
os CI)°
p-értéke 0,8958
Medién (95%-os CI) (honap)¢ 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
ﬁﬁﬁy (95%-os CI) 12 hénap 264 (19.5: 33.9) 10,5 (4.7: 18.8)
Osszesitett valaszarany, n (%) 56 (35,4) 31(19,7)
(95%-o0s CI) (28,0;43,4) (13,8;26,8)
Teljes valasz 28 (17,7) 8(5,1)
Részleges valasz 28 (17,7) 23 (14,6)
A valasz idétartama®
Medién (95%-os CI) (honap)¢ 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Tartomany 1,4%,34,5" 1,4%,31,8"

Fluorouracil és ciszplatin.

o a o o

BICR szerint értékelve.

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
Stratifikalt kétoldalas lograng—proba alapjan.
Kaplan—Meier-becslések alapjan.

A legalabb 20 honapos utankovetési idével végzett aktualizalt leird elemzés soran az OS javulasa
Osszhangban volt az elsddleges elemzés eredményeivel. A medidn OS 13,70 honap volt (95%-os CI:
11,24; 17,41) az ipilimumab plusz nivolumab esetében, illetve 9,07 honap (95%-os CI: 7,69; 10,02) a
kemoterapia esetében (HR = 0,63; 95%-o0s CI: 0,49; 0,82). A median PFS 4,04 honap volt (95%-o0s CI:
2,40, 4,93) az ipilimumab plusz nivolumab esetében, illetve 4,44 honap (95%-os CI: 2,89, 5,82) a
kemoterapia esetében (HR = 1,02; 95%-o0s CI: 0,77; 1,34). Az ORR 35,4% volt (95%-os CI: 28,0,
43,4) az ipilimumab plusz nivolumab esetében, illetve 19,7% (95%-os CI: 13,8; 26,8) a kemoterapia

esetében.

A 20 honapos minimalis utankovetési idovel kapott teljes tulélés Kaplan-Meier-gorbéit a 11. abra

mutatja.
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11. abra: Az OS Kaplan—Meier-gorbéi a > 1%-os PD-L1tumorsejt-expressziot mutato
betegek esetében (CA209648)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Teljes talélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab
158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Kemoterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O—— Nivolumab + ipilimumab (események: 119/158), median és 95%-os CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+---  Kemoterapia (események: 130/157), median és 95%-os CI: 9,07 (7,69; 10,02)

A 2021. aug. 23-i adatbaziszaras alapjan; minimalis utankdvetési id6 20 honap

Gyermekek és serdiilék

Ipilimumab-monoterdpia

A CA184070 vizsgalat az ipilimumab multicentrikus, I. fazisa, nyilt, do6ziseszkalacios vizsgalata volt,
amelyben legalabb 1 és legfeljebb 21 éves gyermekek, serdiilok és fiatal felnbttek vettek részt, akiknek
mérhetd/értékelhetd, nem kezelhetd, kitjult vagy kezelésre nem reagalo, rosszindulatu szolid tumoruk
volt, standard terapiaval a gyogyulas lehetdsége nélkiil. A vizsgalatba 13 6 12 év alatti, és 20 f0,

12. életévét mar betoltott beteget vontak be. Az ipilimumabot 4 dozis eléréséig 3 hetente, azutan

12 hetente alkalmaztak, ha nem jelentkezett dozist limitalo toxicitas (DLT), illetve
betegségprogresszid. Az elsddleges végpont a biztonsagossag és a farmakokinetika (PK) volt. A

12 éves és idésebb, elérehaladott melanomas beteg koziil hdrman kaptak 5 mg/ttkg ipilimumabot,
kettonél pedig 10 mg/ttkg ipilimumabot alkalmaztak. Az 5 mg/ttkg dézisban alkalmazott
ipilimumabbal kezelt betegek koziil ketténél értek el stabil betegséget, egy esetben 22 honapot
meghalad6 id6tartammal.

A CA184178 vizsgalat egy nem randomizalt, multicentrikus, nyilt, II. fazis vizsgalat volt, legalabb
12 éves, de 18 évesnél fiatalabb serdiild betegek esetében, akiknél korabban mar kezelt vagy nem
kezelt, nem reszekabilis III. vagy I'V. stadiumti melanoma malignum allt fenn. Az ipilimumabot
minden 3. héten 4 dozisban alkalmaztak. Az elsddleges hatasossagi végpont az 1 éves tulélési rata
volt. A masodlagos hatasossagi végpontok — a legjobb teljes valaszadasi arany (BORR), stabil
betegség (SD), betegség megfékezésének aranya (DCR) és a progresszidmentes tulélés (PFS) — az
mWHO kritériumokon alapultak és a vizsgalatot végzo értékelése alapjan hataroztak meg. A teljes
tulélést (OS) is értékelték. A tumor értékelését a 12. héten végezték. Minden beteget legalabb 1 évig
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kovettek. Négy beteg kapott 3 mg/ttkg ipilimumabot, és nyolc betegnél alkalmaztak 10 mg/ttkg
ipilimumabot. A betegek tobbsége fin/férfi (58%) és fehér bori (92%) volt. A median életkor 15 év
volt. Stabil betegséget egy 3 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt betegnél 260 napig €s egy 10 mg/ttkg
ipilimumabbal kezelt betegnél koriilbeliil 14 honapig értek el. Két, 10 mg/ttkg ipilimumabbal kezelt
beteg részleges valaszt ért el, amelybdl az egyik tartos valasz 1 évnél hosszabb volt. A tovabbi
hatasossagi eredményeket a 19. tablazat mutatja be.

19. tablazat: A CA184178 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Ipilimumab 3 mg/ttkg Ipilimumab 10 mg/ttkg
n=4 n=_§

1 éves OS (%) (95%-os CI) 75% (12,8; 96,1) 62,5% (22,9; 86,1)
BORR (%) (95%-os CI) 0% (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)
SD (n/N)? 1/4 1/8
DCR (%) (95%-o0s CI) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)
Median PFS (hénapok) (95%-os CI) 2,6 (2,3;8,5) 2,9 (0,7; NE*)
Median OS (hénapok) (95%-os CI) 18,2 (8,9; 18,2) Nem érték el (5,2; NE)

a NE = nem becsiilhet

Nivolumabbal kombindlt ipilimumab

A CA209070 vizsgalat egy nyilt, egykaros, d6zismeger6sito és doziskiterjesztd, I/11. fazist vizsgalat
volt, amelyben a nivolumabot monoterapiaban és ipilimumabbal kombinacidban alkalmaztak olyan
gyermek, serdiilékoru és fiatal feln6tt betegeknél, akik kiajuld vagy refrakter szolid- vagy
hematolédgiai tumorban szenvedtek, beleértve a neuroblastomat, osteosarcomat, rhabdomyosarcomat,
Ewing-sarcomat, elérehaladott melanomat, cHL-t és non-Hodgkin limfomat (NHL). A 126 kezelt
beteg koziil 97 volt 12 honapos és < 18 éves kor kdzotti gyermek és serdiilokora beteg. A 97 gyermek
és serdiil6kort beteg koziil 64 nivolumab-monoterapiaban részesiilt (2 hetente 3 mg/ttkg dozist
alkalmaztak intravénasan 60 perc alatt), 33 pedig nivolumabbal kombinalt ipilimumab kezelésben
részesiilt (60 perc alatt intravéndsan alkalmazott 1 mg/ttkg vagy 3 mg/ttkg nivolumab, 90 perc alatt
intravénasan alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalva, minden 3. héten az elsd 4 dozis
alkalmaval, majd ezt 2 hetente alkalmazott, 3 mg/ttkg dozist nivolumab monoterapia kovette). A
betegek vagy nivolumabot kaptak monoterapiaként, median 2 adagban (tartomany: 1, 89), vagy
nivolumabot ipilimumabbal kombinalva, median 2 adagban (tartomany: 1, 24). A f6 els6dleges
végpontok a biztonsagossag, a toleralhatosag és a daganatellenes aktivitas voltak, amelyeket a leird
ORR ¢és OS alapjan értékeltek.

A nivolumab monoterapiaval kezelt 64 gyermek ¢és serdiikdkort beteg koziil 60 beteg volt értékelhetd
a valasz tekintetében (melanoma n = 1, szolid tumorok n = 47 és hematologiai tumorok n = 12). A 48,
a valasz tekintetében értékelheté melanomaban vagy szolid tumorban szenved6 gyermek és
serdiildkoru betegnél nem észleltek objektiv valaszt. A 12, a valasz tekintetében értékelhetd
hematoldgiai tumoros gyermek és serdiilokoru betegnél az ORR 25,0% (95% CI: 5,5; 57,2) volt,
beleértve 1 teljes valaszt cHL esetében és 2 részleges valaszt, egyet cHL és egyet NHL esetében. A
nivolumab-monoterapidval kezelt 64 gyermek és serdiilékoru beteg leir6é elemzéseiben a median OS
6,67 honap (95% CI: 5,98, NA); valamint 6,14 honap (95%-o0s CI: 5,39; 24,67) volt a melanomaban
illetve szolid tumorban szenvedd betegek esetében, €s a median OS-t a hematoldgiai tumorban
szenvedo betegek még nem érték el.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumabbal kezelt 30, a valasz tekintetében értékelhetd gyermek és
serdiilokoru betegnél (csak melanomatol eltérd szolid tumorok) nem észleltek objektiv valaszt. A
nivolumabbal kombinalt ipilimumabbal kezelt 33 gyermek ¢s serdiilékoru beteg esetében egy leird
elemzés alapjan a median OS 8,25 honap (95%-o0s CI: 5,45; 16,95) volt.

A CA209908 vizsgalat egy nyilt, szekvencialis karos, Ib/Il. fazist klinikai vizsgalat volt, amely a
nivolumab-monoterapiat €s a nivolumabbal kombinalt ipilimumabot értékelte gyermek- és fiatal
felndttkora, nagy malignitast primer kdzponti idegrendszeri rosszindulata daganatos, igy diffuz
intrinsic, a hidban elhelyezkedd (pontine) gliomaban (DIPG), a nagy malignitast gliomaban,
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medulloblastomaban, ependymomaban €s a nagy malignitast kozponti idegrendszeri rosszindulati
daganatok egyéb visszatérd altipusaiban (pl. pineoblastoma, atipusos teratoid/rhabdoid tumor és
embrionalis kozponti idegrendszeri tumorok) szenvedd betegeknél. A vizsgalatba bevont 151
gyermekgyogyaszati beteg (=6 honapos és <18 éves ¢letkor kdzott) koziil 77-et nivolumab-
monoterapiaval (3 mg/kg 2 hetente), 74-et pedig 4 adagban 3 hetente alkalmazott 3 mg/ttk
nivolumabbal kombinalt 1 mg/ttkg ipilimumabot, majd a 4 adagot kovetden 2 hetente 3 mg/ttkg
nivolumab-monoterapiaval kezeltek. Az elsddleges hatasossagi végpontok a DIPG-kohorszban az OS,
az 0sszes tobbi tumortipus esetében pedig a RANO-kritériumok alapjan a vizsgalo altal értékelt PFS
voltak. A DIPG-kohorszban a nivolumab-monoterapidval kezelt betegeknél a median OS 10,97 honap
(80%-o0s CI: 9,92, 12,16), nivolumabbal kombinalt ipilimumab terapiaval kezelt betegeknél pedig
10,50 honap (80%-os CI: 9,10, 12,32) volt. Az dsszes tobbi vizsgalt gyermekkori kdzponti
idegrendszeri tumortipus esetében a median PFS 1,23 és 2,35 honap kozott volt a nivolumab
monoterapiaval kezelt betegeknél, és 1,45 és 3,09 honap kozott az €s nivolumabbal kombinalt
ipilimumabbal kezelt betegeknél. A vizsgalatban nem észleltek objektiv valaszaranyt, kivéve egy
nivolumab-monoterapidval kezelt ependymomas beteget, akinél részleges valaszreakciot észleltek. A
CA209908 vizsgalatban megfigyelt OS, PFS ¢s ORR eredmények nem utalnak klinikailag jelentds
javulasra az ezen betegpopulaciokban elvarthoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ipilimumab farmakokinetikai tulajdonsagait 785 olyan elérehaladott melanomaban szenved6
betegeknél vizsgaltak, akik haromhetente egyszer 4 dozisban 0,3—10 mg/ttkg kozotti indukciods
dozisokat kaptak. Az ipilimumab Cpax-, Cimin- €s AUC-értékeit a vizsgalt dozistartomanyon beliil a
dozissal aranyosnak talaltak. Az ipilimumab haromhetente adott ismételt adagolasa mellett a clearance
(CL) id6ben allando6 volt, és minimalis szisztémas akkumulaciot észleltek, amit a 1,5-es vagy
alacsonyabb akkumulaciés index igazolt. Az ipilimumab a dinamikus egyensulyi allapotot a harmadik
dozissal érte el. A populacids farmakokinetikai analizis alapjan az ipilimumab alabbi atlagos
(variacios koefficiens szazalék) paramétereit kaptak: a terminalis felezési id6 15,4 nap (34,4%), a
szisztémas CL 16,8 ml/6ra (38,1%) és a megoszlasi térfogat 7,47 1 (10,1%). A 3 mg/ttkg-os indukcids
rezsim mellett a dinamikus egyensulyi allapotban elért atlagos (variacios koefficiens szazalék)
ipilimumab Cpin 19,4 pg/ml (74,6%) volt.

Az ipilimumab-clearance a novekvo testtomeggel és a kiindulasi LDH-szint novekedésével egyiitt
nétt, ugyanakkor az LDH vagy a testtomeg novekedésével a mg/ttkg alapon torténé alkalmazast
kdvetden nincs sziikség a dozis modositasara. A CL-t nem befolyasolta az életkor (tartomany: 23—
88 ¢év), a nem, budezonid vagy dakarbazin egyidejlii alkalmazasa, a teljesitmény statusz, a
HLA-A2*0201statusz, az enyhe majkarosodas, vesekarosodas, immunogenitas, valamint a korabbi
daganatellenes kezelés. A rassz hatasat nem vizsgaltak, mivel a nem fehér etnikai csoportokra
vonatkozdan nem allt rendelkezésre elegendd adat. Az ipilimumab farmakokinetikajat
gyermekpopulacioban vagy besziikiilt maj- vagy vesemiikodésii betegeknél értékeld kontrollos
vizsgalatokat nem végeztek.

497, elérehaladott melanomas beteggel elvégzett expozicio-valasz—elemzés alapjan a teljes tulélés
fiiggetlen volt a korabbi szisztémas daganatellenes terapiatdl, és a magasabb ipilimumab Cminss
plazmakoncentraciok esetén megnott.

YERVOY kombinacioban a nivolumabbal Amikor a 3 mg/ttkg nivolumabot 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kombinacidban alkalmaztak, az ipilimumab clearance-e 1,5%-kal csokkent €s a nivolumab clearance-e
1%-kal emelkedett, amely valtozasokat nem tekintették klinikailag relevansnak. Amikor az 1 mg/ttkg
nivolumabot 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacioban alkalmaztak, az ipilimumab clearance-e 9%-kal
¢és a nivolumab clearance-e 29%-kal emelkedett, amely valtozasokat nem tekintették klinikailag
relevansnak.

A nivolumabbal kombindlt alkalmazas esetén az ipilimumab clearance-e 5,7%-kal emelkedett az
ipilimumab-ellenes antitestek jelenlétében, a nivolumab clearance-e pedig 20%-kal emelkedett a
nivolumab-ellenes antitestek jelenlétében. Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag
relevansnak.
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Nivolumabbal és kemoterdpiaval kombinalt YERVOY A 3 hetente 360 mg nivolumabbal és 2 ciklus
kemoterapiaval kombinalt, minden 6. héten adott 1 mg/ttkg ipilimumab alkalmazasakor az ipilimumab
clearance-e kb. 22%-kal nétt, a nivolumab clearance-e pedig kb. 10%-kal csdkkent; ezeket az
eredményeket nem tekintették klinikailag relevansnak.

Vesekarosodas

A metasztatikus melanomas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazé populacios
farmakokinetikai elemzésb6l szarmazo adatok alapjan a fennalld enyhe és kozepesen sulyos
vesekarosodas nem befolyasolta az ipilimumab clearance-ét. A fennalld sulyos vesekarosodas esetén
korlatozott klinikai és farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre. Nem allapithaté meg, hogy
sziikség van-e az adag modositasara.

Majkarosodas

A metasztatikus melanomas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé populacios
farmakokinetikai elemzésbdl szarmaz6 adatok alapjan a fennalld enyhe és kozepesen stlyos
majkarosodas nem befolyasolta az ipilimumab clearance-ét. A fennall6 sulyos majkarosodas esetén
korlatozott klinikai és farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre. Nem allapithatdé meg, hogy
sziikség van-e az adag modositasara. A klinikai vizsgalatokban nem talaltak mar fennallo, sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeket.

Gyermekek és serdiilok

Az ipilimumab-monoteréapia esetében négy Il. fazisu, felnottekkel végzett vizsgalat (n = 521),
valamint 2 gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalat (n = 44) 565 betegének Gsszevont adatait
felhasznalo populacios PK elemzés alapjan az ipilimumab clearance-e a kiindulasi testtomeg
emelkedésével nott. Az életkor (2—87 év) nem gyakorolt klinikailag jelent6s hatast az ipilimumab
clearance-ére. A CL becsiilt mértani atlaga a 12 éves €s 18 évesnél fiatalabb serdiil6 betegeknél

8,72 ml/6ra. Serdiil6knél az expozicié hasonlé az ugyanolyan mg/ttkg dozist kapo felndttekéhez. A
felnotteknél, illetve gyermekeknél és serdiiloknél végzett szimulacio alapjan a 3 hetente 3 mg/ttkg
ajanlott adag alkalmazasaval felnottek, illetve gyermekek €s serdiilok esetén hasonlé expozicio érhetd
el.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumab esetében az ipilimumab és a nivolumab expozicidja az ajanlott
doézisban 12 éves és annal iddsebb serdiiléknél varhatéoan hasonld lesz, mint a feln6tt betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Majmokkal végzett intravénas ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban az ipilimumab altalaban jol
toleralhat6 volt. Immunrendszeri eredetii mellékhatasokat ritkan észleltek (~3%), koztiik colitist
(amely egy esetben végzetes kimenetelli volt), dermatitist, valamint infazios reakciot (feltehetdleg az
injekcid beadasanak nagy sebessége miatt akut cytokin-felszabadulas kovetkezményeként). A
pajzsmirigy és a herék tomegének csokkenését észlelték egy vizsgalatban, kisérd hisztologiai
elvaltozasok nélkiil. Ennek a felismerésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Az ipilimumab prenatalis és posztnatalis fejlodésre gyakorolt hatasait egy cynomolgus majmokkal
végzett vizsgalatban értékelték. Vemhes majmok az elsd trimesztertdl az ellésig, az organogenesis
elindulasatdl kezdve 3 hetenként kaptak ipilimumabot, a klinikumban alkalmazott 3 mg/ttkg-os
ipilimumab-dozis mellett elérthez hasonld vagy annal magasabb expozicids szinten (AUC). A
vemhesség elso két trimesztere alatt nem mutattak ki a kezeléssel 6sszefliggd, a reprodukciora
gyakorolt mellékhatdsokat. A harmadik trimeszter elején mindkét ipilimumab-csoportban az abortusz,
a halvasziiletés, a korasziilés (az annak megfeleld, alacsonyabb sziiletési sullyal), valamint az
ujsziilottkori mortalitas kontroll allatokhoz viszonyitott magasabb el6fordulasi gyakorisagat észlelték,
¢s ezek dozisfiiggdk voltak. Emellett 2, in utero ipilimumab-expozicionak kitett 0jsziilott allatnal az
urogenitalis rendszer kiils6 és visceralis fejlodési rendellenességeit észlelték. Egy ndstény Gjsziildttnek
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volt a bal oldali vesére és ureterre terjedd egyoldali vese agenesidja, €s egy him ujsziilottnek volt
hugyuti obstructioval és subcutan scrotalis oedemaval jaro, urethra imperforatusa. Ezen fejlodési
rendellenességek és a kezelés kozti sszefliggés nem vilagos.

Az ipilimumab mutagén €s karcinogén potencialjat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Fertilitasi
vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trisz-hidroklorid (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanediol hidroklorid)

Natrium-klorid

Mannit (E421)

Pentetasav (dietilénetriamin-pentaecetsav)

Poliszorbat 80

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Sosav (a pH beallitasahoz)

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3év

Felbontast kovetden:

Mikrobiologiai szempontbol, ha egyszer felbontottak, akkor a gyodgyszert azonnal infuzidban be kell
adni vagy azonnal fel kell higitani és inflizioban be kell adni. Kimutattak, hogy a tdmény vagy a
higitott koncentratum (1 és 4 mg/ml kozott) kémiai €s fizikai stabilitasa 25 °C-on és 2 °C—8 °C-on
24 oran at marad fenn. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az infzios oldatot (akar tomény, akar
higitott) legfeljebb 24 6ran keresztiil lehet hiitészekrényben (2 °C-8 °C) vagy szobahdmérsékleten
(20 °C-25 °C) tarolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C—S8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyodgyszer els6 felbontas vagy higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml-es koncentratum dugdval (bevont butil gumi) és lepattinthato kupakkal (aluminium) lezart
injekciods tivegben (I-es tipusu iiveg). 1 darabos kiszerelés.

40 ml-es koncentratum dugéval (bevont butil gumi) és lepattinthaté kupakkal (aluminium) lezart

injekcids iivegben (I-es tipusu liveg). 1 darabos kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elkészitést képzett személyzetnek kell végeznie, a helyes gyakorlat, kiillondsképpen az aszepszis
szabalyainak betartasaval.

A dozis kiszamitasa:

Ipilimumab-monoterapia vagy a nivolumabbal kombinalt ipilimumab:

A beteg szamara rendelt dozis mg/ttkg-ban van megadva. Ennek a rendelt dozisnak az alapjan a teljes
beadando dozist ki kell szamitani. Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges teljes do6zishoz egynél tobb
injekcids tiveg YERVOY-koncentratum kell.

. A 10 ml-es injekcios iiveg YERVOY-koncentratumban 50 mg ipilimumab, a 40 ml-es injekcios
iivegben 200 mg ipilimumab van.
] A teljes ipilimumab dézis mg-ban = a beteg kg-ban mért testtomege x a rendelt

dozis mg/ttkg-ban.
n Az adag elkészitéséhez sziikséges YERVOY-koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban mért
teljes dozis, osztva 5-tel (a YERVOY-koncentratum hataserdssége 5 mg/ml).

Az infuzio elkészitése:

Az infazid elkészitése kozben gondoskodjon az aszepszis betartasarol.

A YERVOY-t intravénasan lehet alkalmazni, vagy:

] higitas nélkiil, a megfelelo steril fecskenddvel egy infuzios tartalyba tortént attoltést kovetden,
vagy
] a koncentratum eredeti térfogatanak legfeljebb 5-szordsére torténd higitas utan (legfeljebb

4 rész oldoszert adva az egy rész koncentratumhoz). A végsé koncentracionak 1-4 mg/ml kdzé
kell esnie. A YERVOY-koncentratum higitasahoz az alabbiak egyikét alkalmazhatja:

. natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) injekciods oldat vagy

= gliikoz 50 mg/ml (5%-o0s) injekciods oldat.

1. LEPES
. Hagyja a megfeleld szamu YERVOY injekciods liveget kb. 5 percig szobahémérsékleten allni.
. Nézze meg a YERVOY-koncentratumot, hogy tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem

szinez6dott-e el. A YERVOY-koncentratum egy tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy
halvanysarga folyadék, amely (kevés) vilagos szemcsét tartalmazhat. Ne hasznalja fel, ha
szokatlan mennyiségli szemcsét tartalmaz, és ha elszinez6dott.

. Egy arra alkalmas steril fecskenddvel szivja ki a sziikséges térfogatnyi
YERVOY-koncentratumot.

2. LEPES

. Juttassa a koncentratumot egy steril, kiiiritett iiveg palackba vagy infuzios zsakba (PVC vagy
nem PVC).

= Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogati 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios

oldattal vagy 50 mg/ml (5%-o0s) gliikkdz oldatos injekcidval. Az elkészités megkonnyitése
érdekében a koncentratum kozvetleniil is attoltheté a megfeleld térfogata, 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid injekcids oldatot vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekciot tartalmazo,
eloretoltott zsdkba. A kezében forgatva ovatosan keverje 0ssze az infuziot.

Alkalmazas:

A YERVOY inftziot tilos intravénas 10kés vagy bolus injekcié formajaban beadni!
A YERVOY infuziét intravénasan, 30 perc alatt adja be.
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A YERVOY infuziét nem szabad egyidében ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
szerekkel egylitt infundalni. Az infizié beadasahoz kiilonallo infuzids szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infuzids szereléket és egy steril, pirogén-mentes, alacsony protein-kotd infuzios filtert
(porusméret 0,2 pm—1,2 pm).

A YERVOY inflzi6é kompatibilis:
= PVC infzios szerelékekkel,
] poliéterszulfon (0,2 pm—1,2 um) és nylon (0,2 pm) infazids szlirokkel.

Az infuzid végén mossa at az infuziods szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval
vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcidval.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/11/698/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jalius 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. aprilis 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag eyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Amerikai Egyesiilt Allamok

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

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

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF

Irorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids

referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervnek, illetve annak jovahagyott
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frissitett verzidiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodni fog arr6l, hogy minden olyan orvos, aki
varhatoan felirja a YERVOY-t, megkapja/hozzaférjen a kovetkez6hdz, hogy atadjak a betegeik
részére:

o betegeknek sz016 tajékoztatd utmutatot, beleértve a figyelmeztetd kartyat is.

A betegeknek sz0616 tajékoztatd utmutatd és a figyelmeztetd kartya legfontosabb elemei:

o Az ipilimumab rovid bemutatasa és ennek a kockazatcsokkentd segédeszkoznek a célja.

o Az az informacio, hogy az ipilimumab sulyos mellékhatasokat képes el6idézni a szervezet
szamos részén, amelyek halalhoz is vezethetnek, és hogy ezekkel azonnal foglalkozni kell.

. Annak sziikségessége, hogy az orvost a kezelés megkezdése elétt minden betegségrol
tajékoztatni kell.

o Az immunrendszeri eredeti mellékhatasok 6 tiineteinek leirasa, és annak fontossaga, hogy a

tiinetek megjelenésekor, azok folytatodasakor vagy sulyosbodasakor a kezel6orvosukat azonnal
értesiteni kell.
o Emésztérendszeri: hasmenés, véres széklet, hasi fajdalom, hanyinger vagy hanyas.

crer

o Maj: boérének vagy a szeme fehérjéjének sargas elszinezddése.

o Bor: borkitités, a bor felholyagosodésa és/vagy hamlasa, szajfekélyek.

o Szem: homalyos latés, a latdsban bekdvetkez6 valtozasok, szemfajdalom.

o Altalanos tiinetek: 14z, fejfajas, faradtsag, szédiilés vagy ajulas, sotét vizelet, vérzés,
gyengeség, a labak, karok vagy az arc zsibbadasa, a viselkedés megvaltozasa, példaul a
csokkent nemi vagy, az ingerlékenység vagy a feledékenység.

. Annak fontossaga, hogy ne kiséreljenek meg sajat maguk kezelni semmilyen tiinetet anélkiil,
hogy ne beszélnének elébb a kezeldorvosukkal.

o Tartd, melyen rajta van az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan 1év6 Betegtajékoztatd
linkje.

o Annak fontossaga, hogy mindig hordjak maguknal a levalaszthato, tarca-méretii, betegeknek

sz016 informacios kartyat, hogy a gyogyszert felird orvos kivételével minden orvosi vizsgalat
alkalmaval megmutathassak azt minden mas orvosnak (pl. siirgésségi ellatast nyjtd
orvosoknak). A kartya emlékezteti a betegeket azokra a legfontosabb tiinetekre, amelyeket
azonnal jelenteniiik kell az orvosnak/névérnek. Arra vonatkozo emlékeztet6t is tartalmaz, hogy
irjak be az orvos elérhetdségeit, és figyelmeztet mas orvosokat, hogy a beteget ipilimumabbal
kezelik.

A készitménynek a Tagallamban torténd forgalmazasa elott a forgalomba hozatali engedély jogosultja
egyeztetni fogja az illetékes nemzeti hatosaggal a fent emlitett informacios anyag formajat és
tartalmat.
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedést:

Leiras Lejarat napja

Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): Az ipilimumabnak az 2024. oktober 31.
ipilimumabbal kombinalt nivolumab-kezelés hatasossagara és toxicitasara
gyakorolt hatdsanak tovabbi tisztazasa érdekében a forgalomba hozatali
engedé¢ly jogosultjanak randomizalt 6sszehasonlito klinikai vizsgalatot kell
végeznie, az ipilimumabbal kombinalt nivolumab terapia hatasossagat és
toxicitasat 0sszehasonlitva a nivolumab monoterapiaval, eldzéleg nem
kezelt, intermedier/rossz prognozisu elérehaladott vesesejtes carcinomaban
szenvedo betegeknél, a PD-L1-expresszids szintek megfelel6
tartomanyaban. Ezt a vizsgalatot egy elfogadott protokoll szerint kell
elvégezni.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

YERVOY 5 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
Ipilimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 5 mg ipilimumabot tartalmaz milliliterenként.
50 mg ipilimumab injekcids {ivegenként.
200 mg ipilimumab injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Trisz-hidroklorid, natrium-klorid, mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80,
natrium-hidroxid, s6sav, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 injekciods iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-{RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

YERVOY 5 mg/ml steril koncentratum
Ipilimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 5 mg ipilimumabot tartalmaz milliliterenként.
50 mg ipilimumab injekcids {ivegenként.
200 mg ipilimumab injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Trisz-hidroklorid, natrium-klorid, mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80,
natrium-hidroxid, sosav, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Steril koncentratum

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

iv. alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

YERVOY 5 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz
ipilimumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

n Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a YERVOY, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a YERVOY alkalmazésa el6tt

Hogyan kell a YERVOY-t alkalmazni?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a YERVOY-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer a YERVOY, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A YERVOY-ban 1év6 hatdéanyag az ipilimumab, egy fehérje, ami segiti az immunrendszerét abban,
hogy az immunsejtek megtamadjak és elpusztitsak a daganatsejteket.

Az ipilimumabot monoterdpiaban az elérehaladott melanéma (a borrak egyik fajtaja, a festékes
anyajegybdl kiindulo borrak) kezelésére alkalmazzak felndtteknél és 12 éves €s idsebb serdiiloknél.

A nivolumabbal kombinalt ipilimumabot a kovetkez6 esetekben alkalmazzak

. elérehaladott melanéma (a borrak egyik fajtaja) kezelésére felndtteknél, valamint 12 éves és
annal id6sebb serdiiloknél;

. elérehaladott vesesejtes karcinoma (elérehaladott veserak) kezelésére felndtteknél;

. rosszindulati mellhartyadaganat (mezotelioma) (a mellhartyat érintd rak egyik fajtaja)
kezelésére feln6tteknél,

. elérehaladott kolorektalis rak (vastagbélrak, végbélrak) kezelésére felndtteknél,

" elorehaladott 6zofagealis (nyeldcsd) rak felnotteknél.

A nivolumabbal és kemoterapiaval egyiitt alkalmazott ipilimumabot el6érehaladott nem kissejtes
tiidorak (a tiidorak egyik fajtaja) kezelésére alkalmazzak feln6tteknél.

A YERVOY mas rakellenes gyogyszerekkel kombinacioban is alkalmazhat6. Fontos, hogy ezen
gyogyszerek betegtajékoztatojat is olvassa el. Ha barmilyen kérdése van ezekkel a gyogyszerekkel
kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.

2. Tudnivalék a YERVOY alkalmazasa elott

Nem kaphat YERVOY-t

. ha allergias az ipilimumabra vagy a gyogyszer (a 6. pontban ,,A csomagolas tartalma és egyéb
informaciok™ felsorolt) egyéb O0sszetevojére. Beszéljen kezeldorvosaval, ha nem biztos ebben.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A YERVOY alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, mert az az aldbbiakat okozhatja:

- Szivproblémak, példaul szivverés ritmusaban vagy sebességében bekdvetkezd valtozas, vagy
szivritmuszavar,

- Bélgyulladas (vastagbélgyulladas), amely vérzésig vagy a bélfal atlyukadasaig sulyosbodhat.
A vastagbélgyulladas okozta panaszok és tiinetek kozé tartozhat a hasmenés (vizes, hig vagy
laza széklet), a székletiiritések szamanak megnovekedése, vér a székletében vagy fekete szinii
sz€klet, hasi fajdalom vagy nyomasérzékenység.

- Tiidébetegségek, mint példaul 1égzési nehézség vagy kohogés. Ezek a tiidé gyulladasanak
tiinetei lehetnek (pneumonitisz vagy intersticialis tiidébetegség).

- Majgyulladas (hepatitisz), ami majelégtelenséghez vezethet. A majgyulladas okozta panaszok
és tlinetek koz¢é tartozhat a szemek vagy a bor sargas elszinezddése (sargasag), a jobb oldalon
jelentkezd hasi fajdalom, a faradtsag.

- Bérgyulladas, ami (toxikus epidermalis nekrolizis, és Stevens—Johnson-szindroma valamint
eozinofiliaval és a szervezet egészét érintd tiinetekkel jaro gyodgyszerreakcidé (DRESS) néven
ismert) sulyos boérreakciokhoz vezethet. A sulyos boérreakciok kozé tartozhat a viszketd vagy
nem viszketd borkiiités, a bér hamlasa, a szaraz bor, laz, faradtsag, az arc vagy a nyirokcsomok
duzzanata, az eozinofil sejtek (egy fehérvérsejt tipus) szamanak névekedése, valamint a majra,
vesére vagy tiidore gyakorolt hatasok. Kérjiik vegye figyelembe, hogy a DRESS elnevezésii
reakcio hetekkel vagy honapokkal az utolsé adag utan is kialakulhat.

- Ideggyulladas, ami bénuldshoz vezethet. Az idegszalak betegségeivel jaro tlinetek kozé
tartozhat az izomgyengeség, a kezek vagy a labak zsibbadasa vagy bizsergése, tudatvesztés
vagy nehéz felébredés.

- A vesék gyulladasa vagy betegségei. A panaszok ¢€s tiinetek kdzé tartozhatnak a koros
vesefunkcios vizsgalati eredmények vagy a csokkent vizeletmennyiség.

- A hormontermelé mirigyek gyulladasa (kiillondsen az agyalapi mirigyé, a mellékveséké és a
pajzsmirigy¢), ami befolydsolhatja ezeknek a mirigyeknek a mitkodését. A nem megfeleléen
mikddoé mirigyek okozta panaszok és tiinetek kozé tartozhat a fejfajas, a homalyos vagy kettds
latas, a faradtsag, a csokkent szexualis késztetés, a magatartasvaltozasok.

- 1-es tipusu cukorbetegség, beleértve a diabéteszes ketoacidozist (a cukorbetegség miatt a
vérben termel3dott sav).

- Az izmok gyulladasa, mint példaul szivizomgyulladas (miokarditisz), izomgyulladas
(miozitisz) valamint az izmok é&s iziiletek merevsége, izomgorcsok (rabdomiolizis). A panaszok
és tlinetek kozé tartozhat az izomfajdalom, izommerevség, izomgyengeség, mellkasi fajdalom
vagy tllzott faradtsag.

- Szemgyulladas. A panaszok és tiinetek kozé tartozhat a szem kivordsddése, a szemfajdalom, a
lataszavarok, a homalyos latas vagy az atmeneti latasvesztés.

- Hemofagocitas limfohisztiocitozis Egy ritka megbetegedés, amelyben az immunrendszeriink
tul sok, egyébként normalis, a fertdzések ellen kiizdd, hisztiocitadknak és limfocitaknak nevezett
sejtet termel. A tiinetek kozé tartozhatnak a megnagyobbodott maj és/vagy 1ép, a borkiiités, a
nyirokcsomo-megnagyobbodas, a 1égzési problémak, a kdnnyen kialakulo véralafutas, a vesék
rendellenességei €s a szivproblémak.

- Atiiltetett szerv kilokédése.
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Azonnal szo6ljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a panaszok és tiinetek koziil barmelyik jelentkezik
vagy azok sulyosbodnak. Ne prébalja meg a tiineteit mas gyégyszerekkel kezelni. Kezel6orvosa
mas gyogyszereket is adhat Onnek, hogy megeldzze a még stlyosabb szévédményeket, csokkentse az
On tiineteit, elhalaszthatja a YERVOY kovetkezé adagjat, vagy végleg ledllithatja Onnél a
YERVOY-kezelést.

Kérjiik, jegyezze meg, hogy ezek a panaszok és tiinetek néha késébb jelentkeznek, és lehet, hogy
csak hetekkel vagy honapokkal az utolsd adag beadésa utan alakulnak ki. A kezelés el6tt kezelorvosa
ellendrizni fogja az altalanos egészségi allapotat. A kezelés alatt vérvizsgalatok is torténnek majd
Onnél.

A biztonsag kedvéért egyeztessen kezeloorvosaval vagy a szakszemélyzettel, miel6tt beadjak
Onnek a YERVOY-t:

] ha autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet a sajat sejtjeit tamadja
meg),

] ha a m4j idiilt virusfert6zésében szenved vagy valaha szenvedett, beleértve a hepatitisz B—
(HBV) vagy a hepatitisz C— (HCV) fert6zést,

. ha human immundeficiencia virus— (HIV) fertézése van, vagy szerzett immunhianyos
szindromaban (AIDS) szenved,

] ha egy el6z6 daganatellenes terapia soran korabban sulyos borgyodgyaszati mellékhatas alakult
ki Onnél,

= ha a korel6zményében a tiidé barmilyen gyulladasa szerepel.

Gyermekek és serdiilok
Az YERVOY nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél, kivéve a 12 éves
és annal idGsebb, melanomaban szenvedd serdiiloket.

Egyéb gyogyszerek és a YERVOY

Mielott YERVOY-t kap, mondja el kezeloorvosanak

= ha barmilyen olyan gydgyszert szed, amely gétolja az On immunrendszerét, mint példaul a
kortikoszteroidok. Ezek a gydgyszerek befolyasolhatjdk a YERVOY hatasat. Ugyanakkor, ha
mar YERVOY-kezelést kap, kezeldorvosa adhat Onnek kortikoszteroidokat, hogy csdkkentse
azokat a mellékhatasokat, amelyek a YERVOY-t6l alakulhatnak ki Onnél.

. ha barmilyen olyan gyogyszert szed, ami megakadalyozza a véralvadast (antikoaguldnsok).
Ezek a gydgyszerek novelhetik a gyomor- vagy bélvérzés valosziniiségét, ami a YERVOY
mellékhatasa.

. ha nemrég Zelborafot irtak fel Onnek (vemurafenib, egy masik, borrak kezelésére alkalmazott

gyogyszer). Ha a YERVOY-t korabbi vemurafenib-kezelés utan alkalmazzak, fokozodhat a bor
eredetli mellékhatasok kockazata.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirol
is.

Ne szedjen semmilyen mas gyogyszert a kezelés alatt ugy, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval.
Az elézetes adatok alapjan a YERVOY (ipilimumab) és a Zelboraf (vemurafenib) egyiittadasa nem
javasolt a majra kifejtett fokozott toxicitas miatt.

Terhesség és szoptatas
Mondja el kezeldorvosanak, ha terhes, ha terhességet tervez, vagy ha szoptat.

Tilos a YERVOY-t alkalmaznia, ha terhes, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten azt javasolta

Onnek. A YERVOY terhes ndkre gyakorolt hatdsai nem ismertek, de lehetséges, hogy a hatéanyag, az

ipilimumab kérosithatja a még meg nem sziiletett gyermeket.

= Ha On fogamzoképes nd, akkor a YERVOY-kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

. Amennyiben teherbe esik a YERVOY alkalmazasa alatt, mondja el kezel6orvosanak.
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Nem ismeretes, hogy az ipilimumab bejut-e az anyatejbe. Ugyanakkor a csecsemdknél nem varhato,
hogy az anyatejen keresztiil jelentds ipilimumab mennyiség jutna a szervezetiikbe, és eldre lathatolag
nincs a szoptatott csecsemoOkre gyakorolt hatasa. Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy szoptathat-¢ a
YERVOY-kezelés alatt vagy azt kdvetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon vagy ne kezeljen gépeket, miutan beadtdk Onnek a
YERVOY-t, amig nem biztos benne, hogy jol érzi magat. A faradtsag vagy gyengeség a YERVOY
nagyon gyakori mellékhatasa. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A YERVOY nitriumeot tartalmaz
Mondja el kezeléorvosanak, ha alacsony natriumtartalmi (kevés sot tartalmazo) étrendet tart, mieldtt
a YERVOY-t beadnak Onnek.

Ez a gyogyszer 10 ml-es injekcids tivegenként 23 mg natriumot (a konyhasé {6 alkotorésze) tartalmaz,
ami a felnétteknek ajanlott, étkezéssel bevitt napi maximalis natrium mennyiség 1,15%-anak felel
meg.

Ez a gyogyszer 40 ml-es injekcios tivegenként 92 mg natriumot (a konyhaso 6 alkotorésze) tartalmaz,
ami a felnétteknek ajanlott, étkezéssel bevitt napi maximalis natrium mennyiség 4,60%-anak felel
meg.

3. Hogyan kell a YERVOY-t alkalmazni?

Hogyan adjak be a YERVOY-t?
A YERVOY-t egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhdzban vagy rendelében fogjdk beadni Onnek.

Amikor a YERVOY-t 6nmagéban alkalmazzak borrak kezelésére, akkor a YERVOY -t cseppinfizid
formajaban egy gyljtderébe (intravénasan) adjak be, 30 perc alatt.

Amikor nivolumabbal kombinalt YERVOY-t adnak bérrak kezelésére, On egy 30 perces infliziot kap
minden 3. héten az els6 4 adag alkalmaval (kombinacios fazis). A késobbiekben (egy hatdéanyagos
kezelési fazis) a nivolumabot minden 2. héten 30 perces, vagy minden 4. héten egy 60 perces
infuzioban kapja az Onnek rendelt adagtdl fiiggéen.

Amikor nivolumabbal kombinalt YERVOY-t adnak el6rehaladott vesesejtes karcinéma kezelésére, On
egy 30 perces infuziot kap minden 3. héten az els6 4 adag alkalmaval (kombindcios fazis). A
tovabbiakban a nivolumabot minden 2. vagy 4. héten, 30 vagy 60 perces infiizioban kapja az Onnek
rendelt adagtol fliggben (egy hatdéanyagos kezelési fazis).

Amikor nivolumabbal kombinalt YERVOY t adnak el6rehaladott vastagb¢l- vagy végbelrak
kezelésére felndttnek,On az elsd 4 adag (kombinalt fazis) soran 3 hetente kap egy 30 perces infuziot.
A késbbbiekben (egy hatéanyagos kezelési fazis) 2 hetente 30 perces infuzidban kapja a nivolumabot.

Amikor a YERVOY-t nivolumabbal kombinacioban alkalmazzak a rosszindulata mellhartyadaganat
vagy elérehaladott nyeldcsorak kezelésére, On egy 30 perces infuziot kap minden 6. héten.

Amikor a nivolumabbal és kemoterapidval kombinalt YERVOY-t alkalmazzak az eldrehaladott nem
kissejtes tiidorak kezelésére, On egy infliziot kap 30 perc alatt, minden 6. héten. 2 ciklus kemoteréapiat
kovetden az ipilimumabot nivolumabbal kombinacidban adjak egy infuzidban 30 perc alatt, minden
6. héten.
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Mennyi YERVOY-t adnak be?
Amikor a YERVOY-t 6nmagaban alkalmazzak borrak kezelésére, akkor az ajanlott adag 3 mg
ipilimumab testtomeg-kilogrammonként.

A YERVOY beadandd mennyiségét a testsulya alapjan fogjak kiszamitani. Az On adagjatél fiiggéen
az alkalmazas el6tt a YERVOY injekcios liveg teljes tartalmat vagy annak egy részét felhigithatjak
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikkoz oldatos
injekcioval. A kell6 adag eléréséhez egynél tobb injekciods livegre is sziikség lehet.

Haromhetente egyszer fogjdk YERVOY-jal kezelni, amib6] 6sszesen 4 adagot kap. Uj bérelvéltozasok
megjelenését vagy a mar meglévok ndvekedését észlelheti, ami varhato, amikor YERVOY-jal kezelik.
Kezeldorvosa folytatni fogja a YERVOY adasat, amibdl a kezelésre adott tiir6képességétol fliggden
Osszesen 4 adagot kap.

Amikor a nivolumabbal kombinacidoban kap YERVOY-t, a borrak kezelésére a javasolt YERVOY
adag felndtteknél és 12 éves vagy annal id6sebb serdiiloknél 3 mg ipilimumab testtomeg
kilogrammonként minden 3. héten az els6 4 adag alkalmaval (kombinalt fazis). A kés6bbiekben (egy
hatéanyagos kezelési fazis) a nivolumab ajanlott adagja felnétteknél, valamint 12 éves és annal
iddésebb, legaldbb 50 kg testtomegl serdiiloknél 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden

4. héten, illetve 12 éves és annal id6sebb, 50 kg-nal kisebb testtomegi serdiiloknél 3 mg nivolumab
testtomeg-kilogrammonként minden 2. héten, vagy 6 mg nivolumab testtdmeg-kilogrammonként
minden 4. héten.

Amikor nivolumabbal kombinalt YERVOY-t kap elérehaladott vesesejtes karcinoma kezelésére, a
javasolt YERVOY adag 1 mg ipilimumab testtomeg-kilogrammonként minden 3. héten az els6 4 adag
alkalmaval (kombinalt fazis). Ezt kovetden (egy hatéanyagos kezelési fazis) a nivolumab ajanlott
adagja 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten.

Amikor On az el6rehaladott vastagbél- vagy végbélrak kezelésére YERVOY-t kap nivolumabbal
kombinaciéban, a YERVOY ajanlott adagja 1 mg ipilimumab testtomeg—kilogrammonként 3 hetente
az els6 4 adag alkalmaval (kombinalt fazis). Ezt kdvetéen a nivolumab ajanlott adagja 240 mg minden
2. héten (egy hatdéanyagos kezelési fazis).

Amikor a YERVOY -t nivolumabbal kombindcioban alkalmazzék a rosszindulatii mellhartyadaganat
vagy elérehaladott nyeldcsérak kezelésére, a YERVOY ajanlott doézisa 1 mg ipilimumab
testsuly-kilogrammonként 6 hetente adva.

Amikor nivolumabbal és kemoterapiaval kombinalt YERVOY -t alkalmazzak az eldrehaladott nem
kissejtes tiidorak kezelésére, a YERVOY javasolt adagja 1 mg ipilimumab/testtdmegkilogramm. On
egy infuziot kap 30 perc alatt, minden 6. héten.

Ha kimaradt egy adag YERVOY

Nagyon fontos, hogy annak érdekében, hogy megkapja a YERVOY-t, elmenjen a kezelésre minden
megbeszélt idopontban. Ha kihagy egy megbeszélt idopontot, kérdezze meg kezeldorvosat, mikorra
tervezi a kovetkezo adagot.

Ha abbahagyja a YERVOY alkalmazasat
Lehet, hogy a kezelés abbahagyasa megsziinteti a gyogyszer hatasat. Ne hagyja abba a
YERVOY-kezelést, csak akkor, ha ezt megbeszélte a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével vagy a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban,
kérdezze meg kezeldorvosat.

Amikor a YERVOY -t nivolumabbal egyiitt, vagy nivolumabbal és kemoterapiaval kombinacidoban

alkalmazzak, el6szor a nivolumabot kapja meg, utana a YERVOY-t, és végiil a kemoterapiat adjak be
Onnek.
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Kérjiik, olvassa el a tobbi alkalmazott rakellenes gyogyszer betegtajékoztatojat is ahhoz, hogy
megértse ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasat. Ha barmilyen kérdése van ezekkel a
gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezeldorvosa meg fogja beszélni ezeket Onnel, és elmagyarazza a kezelése
kockazatait és elonyeit.

Ismerje meg a gyulladas fontos tiineteit.

A YERVOY az On immunrendszerére hat, és a szervezete egyes részein gyulladast okozhat.

A gyulladas sulyosan karosithatja a szervezetét, és néhany gyulladasos betegség életveszélyes lehet.

A 3 mg/ttkg ipilimumabot nmagaban kapd betegeknél az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

] étvagytalansag,

] hasmenés (hig, laza vagy puha széklet), hanyas vagy betegnek érzi magat (hanyinger),
székrekedés, gyomorfajdalom,

= borkiiités, viszketés,

= izom-, csont-, inszalag-, in- és idegfajdalom,

= faradtsag vagy gyengeség, az injekciod beadasi helyén kialakul6 reakcio, laz, oedema (duzzanat),
fajdalom,

=> Azonnal szbljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

] a vér sulyos, baktériumok okozta fert6zése (sepsis), hugyuti fert6zés, léguti fert6zés,

. daganatos fajdalom,

n a vorosvértestek (amelyek az oxigént szallitjak), a fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
kiizdelemben fontosak) vagy a vérlemezkék (amelyek segitik a véralvadast) szamanak
csokkenése,

] a pajzsmirigy csokkent miikodése, ami faradtsagot, testtomeg-ndvekedést okozhat, az agy

alapjan elhelyezked6 u.n. agyalapi mirigy csokkent mitkddése (hipopituitarizmus) vagy
gyulladasa (hipofizitisz),

= kiszaradas,

] zavartsag, depresszio,

. nagy mennyiségl folyadék felhalmozddasa az agyban, idegkarosodas (ami fajdalmat,
gyengeséget és gorcsoket okoz), szédiilés, fejfajas,

= homalyos latas, szemfajdalom,

. szabalytalan szivverés, szivritmuszavar,

Ll alacsony vérnyomas, az arc €s a nyak atmeneti kivorosodése, kifejezett forrosag érzése
verejtékezéssel és gyors szivverés,

] légszomj (diszpnoé), kohogés, szénanatha,

. gyomor- vagy bélvérzés, a belek gyulladésa (vastagbélgyulladés), gyomorégés, szajliregi
fekélyek és szajnyalkahartya gyulladas (sztomatitisz),

] koéros méjfunkcios vizsgalati eredmények,
= egy adott szerv belso felszinét boritd nyalkahartya gyulladasa,
. a bor gyulladésa €s kivorosodése, a bor szinének foltokban torténd megvaltozasa (vitiligo),

csalankitités (viszketd, kidudorodé borkiiités), hajhullas vagy a hajszalak elvékonyodasa, erds
¢jszakai izzadas, szaraz bor,
. izom- és iziileti fajdalom (artralgia), izomgdrcs, az izililetek gyulladasa (artritisz),
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] veseelégtelenség.

. borzongas, energiahiany
= influenzaszer( tiinetek,
] testtomegcsokkenés.

=> Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
a vér sulyos, baktériumok okozta fert6zése (szeptikus sokk), gyulladas az agy vagy a gerincveld
kortil, a gyomor és a belek gyulladasa, a bélfal gyulladasa (ami lazat, hanyast és hasi fajdalmat
okoz), tiidéfert6zés (tiidégyulladas)

= a szervezetben 1évo rakos daganat okozta tiinetegyiittes, példaul magas kalcium- és
koleszterinszint a vérben, valamint alacsony vércukorszint (in. paraneoplazias — a daganatok
jelenlétét kiséro — tiinetegylittes),

. az eozinofil sejtek (egy fehérvérsejttipus) szamanak ndvekedése,
= allergias reakcio,
. a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa (ezek a mirigyek a vesék felett

helyezkednek el), a pajzsmirigy fokozott miikodése, ami szapora szivverést, verejtékezést €s
fogyast okozhat, a nemi hormonokat termelé mirigyek miikodészavara,

] csokkent mellékvesemiikodés, amit a hipotalamusz (az agy része) csokkent mitkodése okoz,

Ll a daganat kezelése utan jelentkez6 anyagcsereszovodmények, amelyeket a vér magas kalium- és
foszfatszintje, valamint a vér alacsony kalciumszintje jellemez (in. daganatszétesést kisérd
tlinetegyiittes),

. a szellemi képességek megvaltozasa, csokkent nemi vagy,

. az idegek sulyos, és esetleg halalos gyulladédsa, ami a végtagok fajdalmat, gyengeségét vagy

bénulasat okozza (Guillain—Barré szindroma), ajulas, az agyidegek gyulladasa, a
mozgaskoordinacio zavara (ataxia), remeges, rovid ideig tartd, dnkéntelen izomdsszehtizodas,
beszédzavar,

. a szem gyulladésa (kotéhartya-gyulladas), bevérzés a szemben, a szem szines részének
(szivarvanyhartya) gyulladasa, latascsdkkenés, idegentestérzés a szemekben, vizeny0s,
koénnyez6 szemek, a szem vizenydje, a szemhéjak gyulladasa,

" a vérerek gyulladasa, az erek betegsége, a végtagok vérellatdsanak csokkenése, felallaskor
jelentkez6 alacsony vérnyomas,

. kifejezett nehézlégzés, folyadék felhalmozodas a tiidékben, tiidogyulladés

. a bélfal atftrodasa, a vékonybél gyulladasa, a bél vagy a hasnyalmirigy gyulladasa
(pankreatitisz), peptikus fekély, a nyel6csé gyulladésa, bélelzarddas, a végbélnyilas és a végbél
falanak gyulladasa (amit a véres széklet és a gyakori székelési inger jelez),

. majelégtelenség, a maj gyulladasa, majnagyobbodas, a bor vagy a szemek besargulasa
(sargasag),

. a bor sulyos, esetleg halallal jaré lehamlasa (toxikus epidermalis nekrolizis),

. az izmok gyulladésa, ami a csip0 és a vall fajdalmaval vagy az iziilet merevségével jar,

. vese- vagy kozponti idegrendszeri gyulladas,

. tobbszervi gyulladas,

. a vazizmok gyulladésa,

" izomgyengeség,

" vesebetegség,

" a menstrudcios ciklus elmaradasa,

" tobb szerv miikodészavara, a gyogyszer infuzidjanak beadasaval 6sszefiiggo reakciok,
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] a haj szinének megvaltozasa.

] hugyholyaggyulladas. A jelek és tiinetek kozé tartozhat a gyakori és/vagy fajdalmas
vizeletiirités, a siirgetd vizelési inger, a véres vizelet, valamint az alhasi fajdalom vagy
nyomasérzés.

=> Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

= az erek gyulladasos megbetegedése (leggyakrabban a fej verdereié),

. a pajzsmirigy duzzanata (thyroiditis),

. borbetegség, amire a pikkelyszeri hamlassal boritott, szaraz, voros foltok a jellemzoek
(pikkelysémor),

] a bor gyulladésa és vordssége (eritéma multiforme),

. egy bizonyos tipusu sulyos borreakcio, amely kiiitéssel és a kovetkezo tiinetek koziil egy vagy

tobb megjelenésével jellemezhetd: 1az, az arc vagy a nyirokcsomok duzzanata, az eozinofil
sejtek (egy fehérvérsejt tipus) szamanak ndvekedése, valamint a majra, vesére vagy tiidére
gyakorolt hatasok (ennek a reakcionak az elnevezése: DRESS).

. a szemet, a bort, a dobhartyat, az agyat és a gerincvelot érinté gyulladasos betegség (nagy
valoszinliséggel autoimmun eredetll) (Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma), a szem hatsé részén
1év6 latohartyanak a levalasa (savos retinalevalas).

. az 1-es tipusu cukorbetegség vagy a diabéteszes ketoaciddzis tiinetei koz¢é tartozik a szokasosnal
nagyobb mértékii hségérzet vagy szomjusagérzet, gyakori vizelési inger, fogyas,
faradtsagérzet, rosszullét, gyomorfajdalom, gyors és mély 1égzés, zavartsag, szokatlan
almossag, édeskés szagl lehelet, édes vagy fémes iz a szdjban, vagy a vizelet vagy az izzadtsag
eltéro szaga.

. izomgyengeség €s izomsorvadas nélkiili izomfaradtsag (miaszténia gravis),

=> Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
= sulyos, potencialisan életveszélyes allergias reakciod

=> Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Emellett az alabbi nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasokrol
szamoltak be olyan betegeknél, akik a klinikai vizsgalatokban 3 mg/ttkg-tol eltér6é adagolasban kaptak
a YERVOY-t:

. harmas tiinetegyiittes (agyhartyaizgalom, meningizmus): nyakmerevség, az erds fény keriilése
és fejfajas, influenzaszera tiinetek,

. szivizomgyulladas, szivizomgyengeség, folyadékfelhalmozodas a sziv kortil,

. maj- vagy hasnyalmirigy-gyulladas, gyulladasos sejtekbdl allé csomok a test kiilonbozo
szerveiben,

. hasiiregi fert6zés,

. fajdalmas borelvaltozasok a karokon, a l1abakon és az arcon (eritéma nodézum),

. fokozottan miikodo agyalapi mirigy,

. a mellékpajzsmirigy csokkent mikddése,

. a szem vizenydje, szemizomgyulladas,

L] hallascsokkenés,
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n vérkeringési zavar, amit6l a kéz- és labujjak zsibbadnak vagy elfehérednek,
= a kezek és labak szoveteinek karosodasa, ami azok vorosségét, duzzanatat €s a bor
felhdlyagosodasat okozza.

=>» Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

A jelentett, nem ismert gyakorisagu egyéb mellékhatasok (a rendelkezésre allé6 adatokbél nem
allapithat6 meg):

. atiiltetett szerv kilokodése
] egy, a bor felhdlyagosodasaval jard betegség (pemfigoidnak nevezik)
] egy olyan betegség, ahol az immunrendszer tul sok, a fertézések ellen kiizdd, hisztiocitaknak és

limfocitaknak nevezett sejtet termel, ami kiilonb6z6 tiineteket okozhat (hemofagocitas
limfohisztiocitozisnak nevezik). A tiinetek kozé tartozhat a maj és/vagy a 1ép
megnagyobbodasa, borkilités jelentkezése, nyirokcsomd-megnagyobbodas, 1égzési problémak,
konnyen kialakuld véralafutasok, vese-rendellenességek és szivproblémak.

= fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy gyengeség a karokban vagy labakban; holyag- vagy
bélproblémak, beleértve a gyakoribb vizelési ingert, vizeletinkontinenciat, vizelési nehézségeket
¢és székrekedést (mielitisz).

=> Azonnal szbljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

A laboratoriumi vizsgalati eredmények megvaltozasa
A YERVOY megvaltoztathatja a kezel6orvos altal végzett vizsgalatok eredményeit. Ezek kdzé
tartoznak:

n a vorosvértestek (ezek az oxigént szallitjak), a fehérvérsejtek (ezek a fertdzések elleni
kiizdelemben fontosak) vagy a vérlemezkék (ezek segitik a véralvadast) szamanak a
megvaltozasa,

] a hormonok ¢és a majenzimek szintjének koros megvaltozasa a vérben,

] koéros méajfunkcios vizsgalati eredmények,

. a kalcium, a natrium, a foszfat vagy a kalium koros vérszintje,

. vér vagy fehérje jelenléte a vizeletben,

. a vér és a szervezet egyéb szovetei kémhatasanak lugos iranyba torténd koros eltolodasa,

. a vesék nem képesek a szokott modon eltavolitani a savakat a vérbol,

. a szervezet sajat sejtjei ellen kialakuld ellenanyagok a vérben.

Az alabbi mellékhatasokrdl szamoltak be a mas rikellenes gyogyszerekkel kombinalt ipilimumab
alkalmazasakor (a mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga az alkalmazott rakellenes gyogyszerek
kombinacidjatol fliggden valtozhat):

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
. fels6 1éguti fertézések

Ll nem megfeleléen miikodo pajzsmirigy, (ami faradtsagot €s testtomegnovekedést okozhat),

. a vorosveértestek (ezek az oxigeént szallitjak), a fehérvérsejtek (ezek a fertézések elleni
kiizdelemben fontosak) vagy a vérlemezkék (ezek segitik a véralvadast) szamanak csdkkenése,

. ¢tvagytalansag, magas vércukorszint (hiperglikémia) vagy alacsony vércukorszint
(hipoglikémia),

. fejfajas, szediilés,

" 1égszomj (diszpno¢€), kohogés,

. hasmenés (hig, laza vagy puha széklet), hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés,

. borkitités, olykor holyagokkal, viszketés,
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. csont- és izomfajdalom (csont- és izomrendszeri fajdalom), iziileti fajdalom (artralgia),
] faradtsag vagy gyengeség, laz, oedema (duzzanat).

=>» Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne préobalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
] tiildéfertdzés (tiidogyulladas), horghurut, a szem gyulladasa (kotdhartyagyulladas),

] bizonyos fehérvérsejtek (igynevezett eozinofil sejtek) szamanak emelkedése,
. allergias reakcio, a gyogyszer infiziojaval 6sszefiiggd reakciok,
. fokozottan miikodo pajzsmirigy (ami gyors szivverést, verejtékezést €s fogyast okozhat), a

mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa (ezek a mirigyek a vesék felett
helyezkednek el), az agy alapjan elhelyezkedd agyalapi mirigy nem megfelelé miikodése
(hipopituitarizmus) vagy gyulladasa (hipofizitisz), a pajzsmirigy duzzanata, cukorbetegség,

= kiszaradas, a vér albumin- és foszfatszintjének csokkenése, a testtomeg csokkenése,

] ideggyulladas (ami a karok és az alsé végtagok zsibbadasat, gyengeségét, bizsergését vagy ¢go
fajdalmat okozza)

= homalyos latas, szaraz szem,

Ll gyors szivverés, a szivverés ritmusaban vagy sebességében bekdvetkezo valtozas,
szivritmuszavar,

. magas vérnyomas (hipertonia),

. a tiid6é gyulladasa (pneumonitisz, amit kohogés és nehézlégzés jellemez), folyadék a tiid6k koriil

= a belek gyulladasa (vastagbélgyulladas), szajiregi fekélyek és szajnyalkahartya gyulladas
(sztomatitisz), a hasnyalmirigy gyulladésa (pankreatitisz), szajszarazsag, a gyomornyalkahartya
gyulladésa (gastritis)

. majgyulladas,

Ll a bor szinének foltokban torténé megvaltozasa (vitiligo), a bor vorossége, szokatlan hajhullas
vagy a haj elvékonyodasa, csalankiiités (viszketd borkiiités), szaraz bor,

. az iziiletek gyulladasa (artritisz), izomgorcs, izomgyengeség,

. veseelégtelenség (a vesemiikodés hirtelen leallasat is beleértve),

Ll fajdalom, mellkasi fajdalom, hidegrazas,

=> Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
neutrofilek szamanak csdkkenése 14z kiséretében,

. cukorbetegség miatt termel6dott sav a vérben (diabéteszes ketoacidozis),
. emelkedett savszint a vérben,
] agyveldgyulladas; az idegek zsibbadast és gyengeséget okozd karosodasa (polineuropatia); a

labfej 16gasa (a peronealis ideg bénulasa); ideggyulladas, amit az okoz, hogy a szervezet sajat
magat tamadja meg, ami zsibbadast, izomgyengeséget, bizsergést vagy €gb fajdalmat okoz
(autoimmun neuropatia), izomgyengeség és izomsorvadas nélkiili izomfaradtsag (miaszténia

gravis),
. a szem gyulladésa, ami kivorosodést vagy fajdalmat okoz,
. szivritmuszavar, szivizomgyulladas, lassu szivverés,
. a patkobél gyulladasa,
. a bor megvastagodott, vords foltjaival jard borbetegség, gyakran eziistds szinti hamlassal

(pikkelysomor), a bor sulyos betegsége, ami voros, gyakran viszketd, a kanyaro6 borkiiitéseihez
hasonl6 foltokat okoz, ami a végtagokon kezdddik, és néha az arcon és a test tobbi részén
folytatodik (eritéma multiforme), a bor stlyos, esetleg halallal jaré hamlasa (Stevens—Johnson-
szindroma),

. izomfajdalom, nyomasérzékenység az izmokban vagy izomgyengeség, amit nem testmozgas
idéz el6 (miopatia), az izmok gyulladasa (miozitisz), izmok gyulladasa, amely izomfajdalmat,
vagy izommerevséget okoz (polimialgia reumatika),
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vesegyulladas.

=> Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

az agyat és a gerincvel6t koriilvevo és védo hartyak atmeneti és visszafordithatd, nem fert6zés
eredetli gyulladasa (aszeptikus meningitisz),

kronikus betegségek, amelyek gyulladasos sejtek kiilonb6z6 szervekben és szovetekben torténd
felhalmozodasaval jarnak, leggyakrabban a tiidében (szarkoidozis),

a mellékpajzsmirigy csokkent miikddése,

az idegek atmeneti gyulladasa, ami fajdalmat, izomgyengeséget és bénulast okoz a végtagokban
(Guillain—Barré-szindroma), ideggyulladas,

a bélfal atlyukadasa,

a bor sulyos, esetleg halallal jaré lehamlasa (toxikus epidermalis nekrolizis), a bor és/vagy a
nemi szervek barmely terliletének elvaltozésai, amelyek kiszaradassal, elvékonyodassal,
viszketéssel és fajdalommal jarnak (lichen sclerosus vagy egyéb lichen rendellenességek),
kronikus iziileti betegség (spondiloartropatia), olyan betegség, amelyben az immunrendszer
megtdmadja a szervezetet nedvesité anyagokat, példaul a konnyet és a nyalat termeld
mirigyeket (Sjogren-szindroma), az izmok és az iziiletek merevsége, izomgorcsok
(rabdomiolizis)

a szemet, a bort, a dobhartyat, az agyat és a gerincvel6t érintd gyulladasos betegség (nagy
valoszintiséggel autoimmun eredetil) (Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma), a szem hatsé részén
1évo latohartyanak a levalasa (savos retinalevalas),

hugyholyaggyulladas. A jelek és tiinetek koz¢é tartozhat a gyakori és/vagy fajdalmas
vizeletiirités, a siirgetd vizelési inger, a véres vizelet, valamint az alhasi fajdalom vagy
nyomasérzés.

=> Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél.
Ne probalja meg a tiineteit mas gyogyszerekkel kezelni.

A jelentett, nem ismert gyakorisagi egyéb mellékhatasok (a rendelkezésre allo6 adatokbo6l nem
allapithat6 meg):

az atiltetett szerv kilokOdése,

a daganatellenes kezelés utan fellépd, az anyagcserét érintd szovodmények egy csoportja, amit a
vér magas kalium- és foszfatszintje, valamint a vér alacsony kalciumszintje jellemez
(tumorlizis-szindroma);

a szivburok gyulladasa és folyadék felhalmozodasa a sziv koriil (perikardium betegségek).
olyan allapot (hemofagocitds limfohisztiocitdzis), amelyben az immunrendszer tul sok, a
fert6zések lekiizdésében részt vevo sejtet, iigynevezett hisztiocitakat és limfocitakat termel, és
ez valtozatos tiineteket okozhat. A tiinetek kozé tartozhat a maj vagy a 1ép megnagyobbodasa,
borkiiitések jelentkezése, nyirokcsomo-megnagyobbodas, 1égzési problémak, kdnnyen kialakuld
véralafutasok, vese-rendellenességek €s szivproblémak.

fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy gyengeség a karokban vagy labakban; holyag- vagy
bélproblémak, beleértve a gyakoribb vizelési ingert, vizeletinkontinenciat, vizelési nehézségeket
és székrekedést (mielitisz).

A laboratoriumi vizsgalati eredmények megvaltozasa
A kombinacidban alkalmazott YERVOY megvaltoztathatja a kezeldorvos altal végzett vizsgalatok
eredményeit. Ezek koz¢é tartoznak:

koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT), a
glutamat-piruvat transzaminaz (GPT), a gamma-glutamil-transzferdz vagy az alkalikus foszfataz
nevil majenzimek emelkedett mennyisége a vérében, a bilirubin (anyagcseretermék) magasabb
vérszintje),

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények (a kreatinin emelkedett mennyisége a vérében),
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n a zsirokat lebontd enzimek és a keményit6t lebontd enzimek emelkedett szintje,

] emelkedett vagy csokkent kalcium- vagy kaliumszint,
. a magnézium vagy a natrium emelkedett vagy csokkent szintje a vérben,
. emelkedett pajzsmirigy-stimulaldo hormon-szint.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a YERVOY-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a YERVOY?
] A készitmény hatéanyaga az ipilimumab.

A koncentratum 5 mg ipilimumabot tartalmaz milliliterenként.
Minden 10 ml-es injekcios tiveg 50 mg ipilimumabot tartalmaz.
Minden 40 ml-es injekcios iiveg 200 mg ipilimumabot tartalmaz.

) Egyéb 0sszetevok a trisz-hidroklorid, natrium-klorid (lasd 2. pontban ,,A Yervoy natriumot
tartalmaz”), mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, sésav és injekciohoz
valé viz.

Milyen a YERVOY Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A YERVOY-koncentratum oldatos infuzidhoz tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy
halvanysarga folyadék, és ami (kevés) vilagos szemcsét tartalmazhat.

1 db 10 ml-es livegbdl késziilt injekcios liveget vagy 1 db 40 ml-es tivegbdl késziilt injekcios tiveget
tartalmazo kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag
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Gyarto

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

Olaszorszag

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

Dublin 15, D15 H6EF

[rorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
http://www.ema.europa.cu

Az alabbi informacidk kizarodlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az elkészitést, a helyes gyakorlat, kiillondsképpen az aszepszis szabalyainak betartasaval képzett
személyzetnek kell végeznie.

A dézis kiszamitasa:

Ipilimumab-monoterapia vagy a nivolumabbal kombinalt ipilimumab:

A beteg szamara rendelt dézis mg/ttkg-ban van megadva. A teljes beadando6 dozist ki kell szamitani a
rendelt dozis alapjan. Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges teljes dozishoz egynél tobb injekcios
iveg YERVOY koncentratum kell.

= A 10 ml-es injekcios iiveg YERVOY koncentratumban 50 mg ipilimumab, a 40 ml-es injekcios
iivegben 200 mg ipilimumab van.

] A teljes ipilimumab doézis mg-ban = a beteg kg-ban mért testtomege x a mg/ttkg-ban rendelt
dozissal.

] Az adag elkészitéséhez sziikséges YERVOY koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban mért
teljes dozis, osztva 5-tel (a YERVOY koncentratum hatdserdssége 5 mg/ml).

Az infuzié elkészitése:
Az infuzid elkészitése kozben gondoskodjon az aszepszis betartasarol.

A YERVOY-t intravénasan lehet alkalmazni, vagy:

. higitas nélkiil, a megfelel steril fecskenddvel egy infuzios tartalyba tortént attoltést kovetden,
vagy
= a koncentratum eredeti térfogatanak legfeljebb 5-szorosére torténd higitas utan (legfeljebb

4 rész oldoszert adva az egy rész koncentratumhoz). A végso koncentracionak 1 mg/ml és
4 mg/ml k6z¢ kell esnie. A YERVOY koncentratum higitasdhoz az alabbiak egyikét
alkalmazhatja:

. natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) injekciods oldat vagy

= 50 mg/ml (5%-os) gliikéz injekceids oldat.

1. LEPES
. Hagyja a megfeleld szamu YERVOY injekcios liveget kb. 5 percig szobahdmérsékleten allni.
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= Nézze meg a YERVOY-koncentratumot, hogy tartalmaze szemcsés anyagot, vagy nem
szinezddotte el. A YERVOY-koncentratum egy tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy
halvanysarga folyadék, amely (kevés) vilagos szemcsét tartalmazhat. Ne hasznalja fel, ha
szokatlan mennyiségili szemcsét tartalmaz, és ha elszinez6dott.

] Egy arra alkalmas steril fecskenddvel szivja ki a sziikséges térfogatnyi
YERVOY-koncentratumot.

2. LEPES

. Juttassa a koncentratumot egy steril, kiiiritett iiveg palackba vagy infuzids zsakba (PVC vagy
nem PVC).

n Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogati 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios

oldattal vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikéz injekciods oldattal . Az elkészités megkonnyitése
érdekében a koncentratum kozvetleniil is attoltheté a megfeleld térfogatti, 9 mg/ml (0,9%-o0s)
natrium-klorid injekcids oldatot vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6z injekcios oldatot tartalmazo,
eloretoltott zsakba. A kezében forgatva dvatosan keverje dssze az infuziot.

Alkalmazas:
A YERVOY infuziét tilos intravénas 16kés vagy bolus injekcié formajaban beadni! A YERVOY
infaziot intravénasan, 30 perc alatt adja be.

A YERVOY infuziét nem szabad egyidében ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
szerekkel egyiitt infundalni. Az infazi6 beadasahoz kiilonallo infuzios szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infuzids szereléket és egy steril, pirogén-mentes, alacsony protein-kotd infuzios filtert
(porusméret 0,2 pm—1,2 pm).

A YERVOY infuzi6é kompatibilis:
= PVC inflzios szerelékekkel,
= poliéterszulfon (0,2 pum—1,2 pm) és nylon (0,2 um) infuzids sziirékkel.

Az infuzid végén mossa at az infuzios szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios oldattal
vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6z oldatos injekcioval.

Tarolasi eléirasok és felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

A YERVOY-t hiitészekrényben (2 °C—28 °C) kell tarolni. A fényt6l valé védelem érdekében az
injekcios liveget az eredeti csomagolasban kell tarolni. A YERVOY nem fagyaszthato!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a YERVOY-t. A lejarati id6
a megadott honap utolsd napjara vonatkozik.

YERVOY infzi6

Mikrobiologiai szempontbdl, ha egyszer felbontottak, akkor a gyogyszert be kell adni vagy fel kell
higitani és azonnal be kell adni. Kimutattak, hogy a tomény vagy a higitott infizios oldat (1 és

4 mg/ml kozott) kémiai és fizikai stabilitasa szobahémérsékleten (20 °C-25 °C) vagy hiitészekrényben
(2 °C—8 °C) 24 6ran at marad fent. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az infuzios oldatot (akar
tomény, akar higitott) 24 oran beliil fel kell hasznalni, akar hiitdszekrényben (2 °C-8 °C), akar
szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C) taroltak. A felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas ettdl
eltér6 idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Megsemmisités:

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalds céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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