| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YERVOY 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml koncentrato yra 5 mg ipilimumabo.
Viename 10 ml flakone yra 50 mg ipilimumabo.
Viename 40 ml flakone yra 200 mg ipilimumabo.

Ipilimumabas — tai grynai Zzmogaus anti-CTLA-4 monokloniniai antiktinai (IgG1x), iSgaunami i$
kininio ziurkénuko kiau$idziy lasteliy rekombinatinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Kiekviename ml koncentrato yra 0,1 mmol (2,3 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus ar truputj opalescuojantis, bespalvis ar blyskiai gelsvas skystis, kuriame gali biiti Siek tiek
smulkiy daleliy. Jo pH yra 7,0; osmoliariSkumas — 260-300 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Melanoma

YERVOY monoterapija arba derinys su nivolumabu skirti suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy
paaugliy progresavusiai (neoperuojamai ar metastazavusiai) melanomai gydyti (zr. 4.4 skyriy).

Ilgesnis isgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS) ir bendras
iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS) vartojant nivolumabg kartu su ipilimumabu (palyginus su

monoterapija nivolumabu) nustatytas tik esant maZai naviko PD-L1 raiskai (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

YERVOY derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiy pacienty vidutinés ir didelés rizikos
progresavusios inksty lasteliy karcinomos pirmaeiliam gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSLPV)

YERVOY derinys su nivolumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais skirtas suaugusiyjy
metastazavusio nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio pirmaeiliam gydymui, kai néra jautrumg didinancios
epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacijos ir
anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijos.



Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM)

YERVOY derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiyjy neoperuojamos piktybinés pleuros
mezoteliomos pirmaeiliam gydymui.

Storosios ar tiesiosios Zarnos vézys (STZV) su klaidingy pory reparacijos stoka (angl. mismatch repair
deficient, AMMR) arba dideliu mikrosatelity nestabilumu (angl. microsatellite instability-high, MSI-H)

YERVOY derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiyjy pacienty storosios ar tiesiosios zarnos veézio

su klaidingy pory reparacijos stoka (angl. mismatch repair deficient, A(MMR) arba dideliu

mikrosatelity nestabilumu (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) gydymui kaip:

- nerezekuotino ar metastazavusio storosios ar tiesiosios zarnos vézio pirmaeilis gydymas;

- metastazavusio storosios ar tiesiosios zarnos vézio gydymas po sudétinés chemoterapijos
fluoropirimidino pagrindu (zr. 5.1 skyriy).

Stemplés plokscialasteliné karcinoma (SPLK)

YERVOY derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiyjy pacienty neoperuotinos, iSplitusios,
atsinaujinusios arba metastazavusios stemplés plokscialastelinés karcinomos pirmaeiliam gydymui,
kai PD-L1 raiska naviko lastelése yra > 1 %.

Hepatoceliuliné karcinoma (HCK)

YERVOY derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiyjy nerezekuotinos arba isplitusios
hepatoceliulinés karcinomos pirmaeiliam gydymui.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir stebéti turi specializuotas gydytojas, turintis véZio gydymo patirties.

PD-L1 tyrimas

Jei nurodyta indikacijoje, pacienty atrankg vartoti YERVOY pagal naviko PD-L1 raiska reikia
patvirtinti validuotu tyrimu (zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).

MSI ir (ar) MMR tyrimas
Kai nurodyta indikacijoje, tai pacienty atranka vartoti YERVOY pagal naviko MSI-H ir (ar) dAMMR
bukle turi biti jvertinta naudojant tam skirta CE Zenklu pazyméta in vitro diagnostikos priemong. Jei

CE Zenklu pazymétos in vitro diagnostikos priemonés néra, reikia atlikti alternatyvy validuota tyrima
(zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas
YERVOY monoterapija

Melanoma

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams

Indukcijai rekomenduojama infuzuoti po 3 mg/kg YERVOY j veng per 30 min. kas 3 savaites, i§ viso
4 dozes. Jei pacientas toleruoja, reikia suleisti visas 4 indukcijos dozes (neatsizvelgiant j naujy naviko
zidiniy atsiradimag ar esamy augimg). Naviko reakcijg reikia vertinti tik baigus indukcinj gydyma.

YERVOY derinys su nivolumabu

Melanoma

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 50 kg,
rekomenduojama infuzuoti 3 mg/kg ipilimumabo kartu su 1 mg/kg nivolumabo j veng kas 3 savaites
(pirmos 4 dozés). Véliau (antroje fazéje) leidziama nivolumabo j veng monoterapijai tokiomis



dozémis: 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodyta
1 lenteléje. Monoterapijos fazéje pirma nivolumabo dozg reikia suleisti:

= pragjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama
240 mg kas 2 savaites arba
. praéjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama

480 mg kas 4 savaites.

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziau kaip 50 kg, rekomenduojama leisti 3 mg/kg
ipilimumabo kartu su 1 mg/kg nivolumabo j veng kas 3 savaites (pirmos 4 dozés). Véliau (antroje
fazéje) 1 vena leidziama vien tik nivolumabo tokiomis dozémis: 3 mg/kg kas 2 savaites arba 6 mg/kg
kas 4 savaites (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodyta 1 lenteléje. Monoterapijos fazéje pirma
nivolumabo dozg reikia suleisti:

. pragjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama
3 mg/kg kas 2 savaites, arba
. praéjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama

6 mg/kg kas 4 savaites.

1 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos j veng trukmé derinyje vartojant
nivolumabag ir ipilimumabg

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

Suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety bei vyresniems ir
sveriantiems maZiausiai 50 Kg):

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Suaugusiesiems ir 12 mety | 480 mg kas 4 savaites per 60 min.

Nivolumabas | bei vyresniems paaugliams:
1 mg/kg per 30 min. Paaugliams (12 mety bei vyresniems ir sveriantiems maziau
kaip 50 kg):

3 mg/kg kas 2 savaites per 30 min. arba

6 mg/kg kas 4 savaites per 60 min.

Suaugusiesiems ir 12 mety
Ipilimumabas | bei vyresniems paaugliams: -
3 mg/kg per 30 min.

Inksty lgsteliy karcinoma

Rekomenduojama infuzuoti 1 mg/kg ipilimumabo kartu su 3 mg/kg nivolumabo j veng kas 3 savaites
(pirmos 4 dozés). Véliau (antroje fazéje) leidziama nivolumabo j veng monoterapijai tokiomis
dozémis: 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites kaip nurodyta 2 lenteléje. Monoterapijos
fazéje pirma nivolumabo doze reikia suleisti:

. praéjus 3 savaitéms po paskutinés ipilimumabo ir nivolumabo derinio dozés vartojant 240 mg
kas 2 savaites arba
. praéjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama

480 mg kas 4 savaites.

2 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos i vena trukmé kartu vartojant nivolumaba
ir ipilimumabag ILK gydyti

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Nivolumabas | 3 mg/kg per 30 min. 480 mg kas 4 savaites per 60 min.

Ipilimumabas | 1 mg/kg per 30 min. -

dMMR ar MSI-H storosios arba tiesiosios Zarnos vézys

Rekomenduojama dMMR ar MSI-H STZV pirmaeilio gydymo dozé — 1 mg/kg ipilimumabo su

240 mg nivolumabo, leidziamy j vena kas 3 savaites ne daugiau kaip 4 pirmosioms dozéms, véliau —
nivolumabo monoterapija, leidziama j veng arba po 240 mg kas 2 savaites arba po 480 mg kas

4 savaites, kaip nurodyta 3 lenteléje. Monoterapijos fazéje pirma nivolumabo doze reikia suleisti




praéjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés. Gydyti nivolumabu
rekomenduojama tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks§ nepriimtinas toksinis poveikis arba, jei liga
neprogresuoja, iki 24 mén.

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy dMMR ar MSI-H STZV ankséiau buvo gydytas sudétine
chemoterapija fluoropirimidino pagrindu, yra 1 mg/kg ipilimumabo su 3 mg/kg nivolumabo,
leidziamy i veng kas 3 savaites 4 pirmosioms dozéms, véliau — nivolumabo monoterapija, leidziama |
veng po 240 mg kas 2 savaites, kaip nurodyta 3 lenteléje. Monoterapijos fazéje pirmg nivolumabo
doze reikia suleisti pragjus 3 savaitéms po paskutings ipilimumabo ir nivolumabo derinio dozés.

3 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos i veng trukmé kartu vartojant ipilimumaba
ir nivolumaba dMMR ar MSI-H STZV gydyti

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

Pirmaeilis 240 ma per 30 min 240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba
gydymas gp ' 480 mg kas 4 savaites per 30 min.

) Po ankstesnés
Nivolumabas sudétinés

chemoterapijos 3 mg/kg per 30 min. 240 mg kas 2 savaites per 30 min.
fluoropirimidino
pagrindu

Ipilimumabas 1 mg/kg per 30 min. -

Piktybiné pleuros mezotelioma

Rekomenduojama infuzuoti 1 mg/kg ipilimumabo per 30 min. j vena kas 6 savaites derinant su

360 mg nivolumabo per 30 min. infuzuojamu j veng kas 3 savaites. Jeigu liga neprogresuoja, gydymas
tesiamas iki 24 mén.

Stempleés plokscialgsteliné karcinoma

Rekomenduojama dozé — 1 mg/kg ipilimumabo j veng per 30 min. kas 6 savaites kartu su 3 mg/kg
nivolumabo kas 2 savaites arba 360 mg nivolumabo j veng per 30 min. kas 3 savaites.
Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba,
jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

Hepatoceliuliné karcinoma

Rekomenduojama dozé yra 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo, leidziamy j veng kas

3 savaites (iki 4 doziy). Véliau (antroje fazéje) j veng leidziama vien tik nivolumabo tokiomis

dozémis: 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodyta

4 lenteléje. Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti, pasireik§ nepriimtinas toksinis

poveikis, arba iki 24 mén. Monoterapijos fazéje pirmg nivolumabo doze reikia suleisti:

. praéjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés vartojant 240 mg
kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites.

4 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos i vena trukmé kartu vartojant ipilimumabg
ir nivolumabg HCK gydyti

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Nivolumabas 1 mg/kg per 30 min. 480 mg kas 4 savaites per 30 min.

Ipilimumabas | 3 mg/kg per 30 min. -

YERVOY kartu su nivolumabu ir chemoterapija

Nesmulkialgstelinis plauciy véZys

Rekomenduojama dozé — 1 mg/kg ipilimumabo j vena per 30 min. kas 6 savaites derinyje su 360 mg
nivolumabo j veng per 30 min. kas 3 savaites ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3 savaites. Baigus
2 chemoterapijos ciklus, gydymas tesiamas 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites derinyje su 360 mg
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nivolumabo j veng kas 3 savaites j veng. Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti,
pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

Gydymo trukmé

YERVOY derinyje su nivolumabu vartojamas tol, kol i§lieka kliniskai naudingas poveikis arba kol
pacientas nustoja toleruoti §j gydyma (nevir$ijant ilgiausios gydymo trukmeés, jei ji numatyta pagal
indikacijg).

Pastebéta netipiniy reakcijy atvejy, kai per pirmuosius kelis ménesius navikas trumpam padidéjo arba
susidaré mazy naujy navikiniy zidiniy, o paskui jis pradéjo mazéti. Pacientams, kuriy klinikiné buklé
stabili, nustacius pradiniy ligos progresavimo pozymiy, YERVOY kartu su nivolumabu
rekomenduojama vartoti toliau, kol progresavimas pasitvirtins.

Prie$ infuzuojant pirmg ir kiekvieng kita YERVOY dozg reikia atlikti kepeny ir skydliaukés funkcijos
tyrimus. Be to, gydymo YERVOY metu reikia stebéti, ar néra kokiy nors su imunitetu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ypa¢ viduriavimo ir kolito (Zr. 5A ir 5B lenteles bei
4.4 skyriy).

Jaunesniems kaip 12 mety vaikams
Ipilimumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirti.

Gydymo nutraukimas visam laikui ar doziy atidejimas

Su imunitetu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms palengvinti gali tekti atidéti eiling dozg arba
visam laikui nutraukti YERVOY vartojima ir skirti sisteminio veikimo kortikosteroidy didelémis
dozémis. Kai kuriais atvejais gali biiti apsvarstytas kito imunosupresinio gydymo pridéjimas (Zr.

4.4 skyriy).

Didinti ar mazinti dozés nerekomenduojama. Atsizvelgiant j individualy vaistinio preparato sauguma
ir toleravima, gali tekti atidéti eiling jo doze arba vartojima nutraukti.

Rekomendacijos, kada visam laikui nutraukti vartojima ir kada atidéti eiling dozg, pateikiamos

5A ir 5B lentelése (YERVOY monoterapijai) bei SC lenteléje (YERVOY deriniui su nivolumabu ir
nivolumabo monoterapijai po sudétinio gydymo). I$samios su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy koregavimo rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje.

5A lentelé. Kada visam laikui nutraukti YERVOY monoterapija

Visam laikui nutraukti YERVOY vartojimg reikia pasireiSkus Zemiau nurodyty nepageidaujamu reakciju.
Be to, nustacius ar jtarus Siy nepageidaujamy reakcijy rysi su imunitetu, joms palengvinti gali reikéti
dideliy sisteminio veikimo kortikosteroiduy doziy (i$samios rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje).

Nepageidaujamos reakcijos NCI-CTCAE v4 laipsnis?
Virskinimo trakto

Sunkils simptomai (pilvo skausmas, stiprus viduriavimas ar = 3ar 4 laipsnio viduriavimas arba
reikSmingai pakites tustinimosi daznumas, kraujas iSmatose, kolitas

kraujavimas virS§kinimo trakte, virSkinimo trakto perforacija)

Kepeny
Ryskus aspartato aminotransferazés (AST), alanino aminotransferazés | * 3ir4 Iaipspio AST, ALT“arba
(ALT) ar bendro bilirubino koncentracijos padidéjimas arba bendro bilirubino padidéjimas
hepatotoksinio poveikio simptomai

Odos
Gyvybei pavojingas odos i§bérimas (Stevens-Johnson sindromas arba | ® 4.1aipsnio iSbérimas arba 3 laipsnio
toksiné epidermio nekrolizé) arba sunkus placiai iSplitgs niezulys, niezulys

kuris trikdo kasdiene veiklg arba kurj reikia gydyti




Visam laikui nutraukti YERVOY vartojima reikia pasirei§kus Zemiau nurodyty nepageidaujamy reakciju.

Be to, nustacius ar jtarus Siy nepageidaujamy reakcijy rysj su imunitetu, joms palengvinti gali reikéti
dideliy sisteminio veikimo kortikosteroidy doziy (i§samios rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje).

Nepageidaujamos reakcijos NCI-CTCAE v4 laipsnis?

Neurologinés

Naujai pasireiskusi arba pasunkéjusi sunki motoriné ar sensoriné

.. neuropatija
neuropatija

Kity organy sistemy®
(Pvz., nefritas, pneumonitas, pankreatitas, neinfekcinis miokarditas,
diabetas)

reakcijos®

sutrikimai, jei NEVEIKSMINGI
vietiskai vartojami
imunosupresantai

= 4 laipsnio diabetas

= 3 ar 4 laipsnio motoriné ar sensoriné

= >3 laipsnio su imunitetu susijusios

= > 2 laipsnio su imunitetu susij¢ akiy

Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio véZio instituto (National Cancer Institute) nepageidaujamy

rei$kiniy bendruosius terminologijos kriterijus (Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 4.0

(NCI-CTCAE v4).

Visy kity nepageidaujamy reakcijy, kuriy rySys su imunitetu nustatytas arba jtariamas, laipsnj reikia nustatyti pagal

CTCAE. Sprendimas dél YERVOY vartojimo nutraukimo priimamas atsizvelgiant j jy sunkuma.

galima gydyti toliau.

5B lentelé. Kada atidéti YERVOY monoterapijos doze

Pacientus, kuriems pasireiské sunki (3 ar 4 laipsnio) endokrinopatija, kontroliuojama pakaitine hormony terapija,

Atidéti YERVOY doze? reikia pasireiSkus Zemiau nurodyty su imunitetu susijusiy nepageidaujamy

reakcijy (iSsamios rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje).

Nepageidaujamos reakcijos

Veiksmai

Virtkinimo trakto 1. Atisé_t.i dozq,.koll_ﬁepageidaujama
Vidutinio sunkumo viduriavimas ar kolitas, jeigu jy nepavyksta rle:r g”gg;ﬁg zgr:)asbﬁklé
Zgﬁgy:; ;/alstlmals preparatais arba jeigu jie tesiasi (5-7 paras) ar pasidarys tokia kaip iki gydymo).
) 2. Jeigu sutrikimai praeina, tgsti
Kepeny gy_dymz;.d_ L .
2 laipsnio AST, ALT arba bendro bilirubino koncentracijos 3. Jeigu sutrikimai nepraeina, dozes
padidéjimas atideéti tol, kol jie praeis, o paskui
testi gydyma.
gstl gydyma.
Odos 4, Jeigu nepageidaujama reakcija

Vidutinis ar sunkus (3 laipsnio)® odos igbérimas arba placiai iSplites /
intensyvus (2 laipsnio) niezulys, nepriklausomai nuo priezasties

Endokrininés

Sunkios endokrininiy liauky nepageidaujamos reakcijos, pvz.,
hipofizitas ar tiroiditas, kuriy adekvaciai nekontroliuoja pakei¢iamasis
gydymas hormonais arba didelés imunosupresanty dozés

3 laipsnio diabetas

Neurologinés
Vidutiné (2 laipsnio)® neaiskios kilmés motoriné neuropatija, raumeny
silpnumas arba sensoriné neuropatija, trunkantys ilgiau kaip 4 dienas

Kitos vidutinés su imunitetu susijusios nepageidaujamos
reakcijos®

nepraeina (nepalengvéja iki

1 ar O laipsnio arba biiklé
nepasidaro kaip iki gydymo),
YERVOY vartojimg nutraukti.

a Mazinti YERVOY dozés nerekomenduojama.

Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio vézio instituto (National Cancer Institute) nepageidaujamy

reiskiniy bendruosius terminologijos kriterijus (Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 4.0)

(NCI-CTCAE v4).

Visy kity organy sistemy nepageidaujamy reakcijy, laikomy susijusiomis su imunitetu, laipsnj reikia nustatyti pagal
CTCAE. Sprendimas dél dozés atidéjimo priimamas atsizvelgiant j jy sunkuma.
Kol bus suvartotos visos 4 dozés arba po pirmosios dozés praeis 16 savaiiy (iki ankstesnio i§ $iy 2 jvykiy).



5C lentelé.

po sudétinio gydymo keitimai.

Rekomenduojami YERVOY derinio su nivolumabu ir nivolumabo monoterapijos

Su imunitetu susijusi
nepageidaujama
reakcija

Intensyvumas

Gydymo modifikavimas

Su imunitetu susijes
pneumonitas

2 laipsnio pneumonitas

3 ar 4 laipsnio pneumonitas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol iSnyks
simptomai, sumazés rentgenologiniai
poky¢iai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
kolitas

2 laipsnio viduriavimas ar kolitas

3 ar 4 laipsnio viduriavimas ar kolitas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jei jo reikéjo)

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
hepatitas be HCK

2 laipsnio aspartato aminotransferazés
(AST), alanino aminotransferazés
(ALT) aktyvumo ar bendro bilirubino
koncentracijos kraujyje padidéjimas

3 ar 4 laipsnio AST, ALT aktyvumo ar
bendro bilirubino koncentracijos
padidéjimas

Atidéti eiling doz¢ ar dozes, kol
laboratoriniy tyrimy rodmenys vél taps
tokie kaip i§ pradziy ir bus baigtas
gydymas kortikosteroidais (jei jo
reikéjo)

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijgs
hepatitas su HCK

Jeigu AST ar ALT aktyvumas prie§
pradedant gydyma yra normos ribose ir
padidéja virSydamas vir§uting normos
ribg (VNR) nuo > 3 karty iki < 10 karty
arba

AST ar ALT aktyvumas pries
pradedant gydyma virSija VNR nuo

> 1 karto iki < 3 karty ir padidéja
virSydamas VNR nuo > 5 karty iki
<10 karty

arba

AST ar ALT aktyvumas pries$
pradedant gydyma virSija VNR nuo

> 3 karty iki < 5 karty ir padidéja
virSydamas VNR nuo > 8 karty iki
<10 karty.

AST ar ALT aktyvumas virSija VNR
> 10 karty

arba

bendras bilirubino kiekis virsija VNR
> 3 kartus

Atidéti eiling doze ar dozes, kol
laboratoriniy tyrimy rodmenys vél taps
tokie kaip i§ pradziy ir bus baigtas
gydymas kortikosteroidais (jei jo
reikéjo)

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
nefritas ir inksty
disfunkcija

2 ar 3 laipsnio kreatinino
koncentracijos padidéjimas

4 laipsnio kreatinino koncentracijos
padidéjimas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol
kreatinino koncentracija vél taps tokia
kaip 1§ pradziy ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma




Su imunitetu susijusi
nepageidaujama
reakcija

Intensyvumas

Gydymo modifikavimas

Su imunitetu susijusios
endokrinopatijos

Simptominé 2 ar 3 laipsnio hipotirozé,
hipertirozé, hipofizitas,

2 laipsnio antinksCiy nepakankamumas,
3 laipsnio diabetas

4 laipsnio hipotirozé,

4 laipsnio hipertiroze,

4 laipsnio hipofizitas,

3 ar 4 laipsnio antinks¢iy
nepakankamumas,

4 laipsnio diabetas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol inyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jeigu jo reikéjo dél
iminio uzdegimo simptomy). Jei
taikomas pakei¢iamasis gydymas
hormonais?, minéta gydyma testi tol,
kol simptomai praeis.

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijusios
odos nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio iSbérimas

4 laipsnio iSbérimas
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)

sindromas (SJS) ar toksiné epidermio
nekrolizé (TEN)

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Visam laikui nutraukti gydyma (zr.
4.4 skyriy)

Su imunitetu susijes
miokarditas

2 laipsnio miokarditas

3 arba 4 laipsnio miokarditas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais®

Visam laikui nutraukti gydyma

Kitos su imunitetu
susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio (pirmg kartg)

4 laipsnio arba atsinaujinusios

3 laipsnio; nepaisant gydymo
modifikavimo nepraeinancios

2 ar 3 laipsnio; negaléjimas sumazinti
prednizono dozés iki 10 mg per para
(arba atitinkamos kito kortikosteroido).

Atidéti eiling doze ar dozes

Visam laikui nutraukti gydyma

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendruosius
terminologijos kriterijus (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 4.0

(NCI-CTCAE v4).

a Pakei¢iamojo gydymo hormonais rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.
b Gydymo ipilimumabu kartu su nivolumabu atnaujinimo saugumas pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské su
imunitetu susijes miokarditas, néra Zinomas.

YERVOY derinio su nivolumabu vartojima reikia nutraukti visam laikui, jeigu:
o pasireiksty 4 laipsnio arba atsinaujinty 3 laipsnio nepageidaujama reakcija;
o nepaisant gydymo nepraeity 2 ar 3 laipsnio nepageidaujama reakcija.

Jeigu, vartojant YERVOY derinj su nivolumabu, gydymas kuriuo nors vaistiniu preparatu laikinai
nutraukiamas, tai reikia laikinai nutraukti ir kito vartojima. Po pertraukos sudétinj gydyma ar
monoterapija nivolumabu galima testi atsizvelgiant j individualius paciento tyrimy duomenis.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

YERVOY monoterapijos saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti.

Duomeny yra labai mazai. Jaunesniems kaip 12 mety vaikams YERVOY vartoti negalima.

YERVOY ir nivolumabo derinio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams
nenustatytas, i§skyrus melanoma sergancius 12 mety ir vyresnius paauglius. Siuo metu turimi
duomenys aprasyti 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.



Senyviems pacientams

Bendry saugumo ir veiksmingumo skirtumy senyviems (> 65 mety ir vyresniems) bei jaunesniems (iki
65 mety) pacientams nenustatyta. 75 mety ir vyresniy ILK serganciy pacienty pirmaceilio gydymo
duomeny i§vadoms dél §ios populiacijos yra per mazai (zr. 5.1 skyriy). Siai populiacijai specialaus
dozés koregavimo nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

YERVOY saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, netirtas.
Remiantis populiacinés farmakokinetikos duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty pakenkimas, specifiskai koreguoti dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

YERVOY saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas.
Populiacinés farmakokinetikos duomenimis, dél lengvai sutrikusios kepeny funkcijos specifiskai
koreguoti dozés nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Jeigu iki gydymo transaminaziy koncentracijos > 5 X VNR
arba bilirubino koncentracija > 3 x VNR, YERVOY skiriama atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

YERVOY yra skirtas leisti j veng. Rekomenduojama infuzijos trukmé yra 30 min.

YERVOY galima leisti j veng neskiestg arba atskiestg natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu, kad jo buty 1-4 mg/ml.

YERVOY negalima greitai Svirksti j veng.

Skiriant derinyje su nivolumabu arba nivolumabu ir chemoterapija, pirmiausia suleidziamas
nivolumabas, paskui YERVOY ir véliau pacig parg — chemoterapija (jei taikoma). Kiekvienai infuzijai
reikia atskiry maiSeliy ir filtry.

Vaistinio preparato ruo$imo ir darbo su juo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6. skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, biitina aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

PD-L1 buklés jvertinimas

Vertinant naviko PD-L1 biuikle svarbu taikyti tinkamai validuotg patikimg metodika.

MSI ir (ar) MMR biiklés vertinimas
Naviko MSI-H ir dIMMR biiklei jvertinti svarbu naudoti tinkamai validuotg ir patikimg metodika.

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys

Pries skiriant ipilimumaba derinyje su kitais vaistiniais preparatais, reikia susipazinti ir su kity derinio
komponenty preparato charakteristiky santraukomis (PCS). Daugiau informacijos apie jsp&jimus ir
atsargumo priemones vartojant nivolumabg Zr. jo PCS. Dauguma su imunitetu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy palengvéjo ar praéjo émusis atitinkamy priemoniy, jskaitant kortikosteroidy

10



paskyrimg ir gydymo koregavima (Zr. 4.2 skyriy). Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos
pasireiSkia daZniau vartojant nivolumabg derinyje su ipilimumabu nei vieng nivolumaba.

Taikant sudétinj gydyma taip pat pranesta apie Sirdies nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant plauciy
embolijg) atvejus. Prie§ pradedant gydyti ir nuolat gydymo metu pacientus reikia tirti dél galimy
Sirdies ir plauciy nepageidaujamy reakcijy bei elektrolity sutrikimy ir dehidratacijos (t.y. ar néra
klinikiniy poZymiy ir simptomy arba laboratoriniy sutrikimy). Ipilimumabo derinio su nivolumabu
vartojima reikia nutraukti pasireiSkus gyvybei pavojingy arba pasikartojusiy stipriai iSreiksty Sirdies ar
plauciy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.2 skyriy).

Gydymo metu ir bent iki 5 mén. po paskutinés dozés biitina nuolat tirti pacienty bikle, nes
nepageidaujamy reakcijy gali atsirasti bet kada (gydant ipilimumabo deriniu su nivolumabu ar véliau).

Su imunitetu susijusios reakcijos

Vartojant ipilimumaba pasireiské uzdegiminiy nepageidaujamy reakcijy dél sustipréjusio ar per
stipraus imuningés sistemos aktyvumo (su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy). Manoma, kad
jos yra susijusios su Sio vaistinio preparato veikimo mechanizmu. Su imunitetu susijusios
nepageidaujamos gali biiti sunkios ar pavojingos gyvybei bei pazeisti virSkinimo trakta, kepenis, oda,
nervy, endokrining ir kitas organy sistemas. Dauguma su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
pasireiskeé taikant indukcing terapija, taciau kai kuriais atvejais jie prasidéjo praéjus keliems
ménesiams po paskutinés ipilimumabo dozés. Nenustacius kitos priezasties viduriavima, padaznéjusij
tuStinimasi, kraujingas iSmatas, padidéjusius kepeny funkcijos rodiklius, isbérimg ir endokrinopatija
reikia laikyti pasireiskusiais dél uzdegimo ir susijusiais su ipilimumabu. Norint sumazinti gyvybei
pavojingas komplikacijas, labai svarbu anksti nustatyti diagnoze ir tinkamai gydyti.

Sunkioms su imunitetu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms slopinti gali reikéti gydymo
didelémis sisteminio veikimo kortikosteroidy dozémis kartu su kitais imunosupresantais ar be jy.
Zemiau pateikiamos specialios rekomendacijos kaip gydyti, jei vartojant ipilimumabg monoterapijai ar
jo derinj su nivolumabu pasireik$ty su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

Itarus su imunitetu susijusia nepageidaujama reakcija, biitina atitinkamai istirti pacienta, kad biity
nustatyta jos etiologija ar atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
stiprumg, reikia laikinai nutraukti ipilimumabo ar ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojima ir
skirti kortikosteroidy. Jei Salinant sudétinio gydymo sukelta nepageidaujama reakcijg imunitetas buvo
slopinamas kortikosteroidais, tai buiklei pageréjus jy vartojimas nutraukiamas laipsniskai, ne maziau
kaip per Iménes]. Greitas dozés sumazinimas gali sukelti nepageidaujamos reakcijos pasunkéjimg arba
pasikartojima. Jeigu nepageidaujama reakcija sunkéja arba nelengvéja nepaisant kortikosteroidy
vartojimo, reikia papildomai skirti kita negu kortikosteroidai imunosupresantg.

Ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojimo negalima atnaujinti tol, kol pacientas vartoja imunitetg
slopinancia kortikosteroido doze arba kitg imunosupresanta. Pacientams, kuriems taikomas
imunosupresinis gydymas, biitina taikyti profilaktika antibiotikais, kad neatsirasty oportunistiné
infekcija.

Jeigu kuri nors sunki su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy
gyvybei, reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojima.

Su imunitetu susijusios vir§kinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Ipilimumabo monoterapija

Vartojant ipilimumabg pasirei$ké sunkiy su imunitetu susijusiy virSkinimo trakto nepageidaujamy
reakcijy. Klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie mirties del vir§kinimo trakto perforacijos
atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Progresavusia (neoperuojama ar metastazavusia) melanoma sirgusiems pacientams, 3 fazés tyrimo
(MDX010-20, Zr. 5.1 skyriy) metu vartojusiems ipilimumabo 3 mg/kg doze monoterapijai, laikotarpio
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iki sunkiy ar mirtiny (3-5 laipsnio) su imunitetu susijusiy nepageidaujamy vir§kinimo trakto reakcijy
pasireiSkimo mediana buvo 8 savaités (diapazonas — 5-13 savaiciy) nuo gydymo pradzios. Gydant
pagal tyrimo protokolo rekomendacijas, dauguma (90 %) atvejy $ie sutrikimai praéjo (t. y. palengvéjo
iki lengvo [1] laipsnio arba pasidaré lengvesni negu buvo iki gydymo), o laikotarpio nuo jy
pasireiskimo iki pra¢jimo mediana buvo 4 savaités (diapazonas — 0,6-22 savaités).

Reikia stebéti pacientus dél galimy virSkinimo trakto sutrikimy poZymiy ir simptomy, kurie gali rodyti
su imunitetu susijusj kolitg ar virSkinimo trakto perforacija. Tai gali buti viduriavimas, padaznéjes
tuStinimasis, pilvo skausmas ar hematochezija su karS¢iavimui ar be jo. Klinikiniy tyrimy metu su
imunitetu susijes kolitas pasireik§davo gleivinés uzdegimo (su opomis ar be jy) reiskiniais bei
limfocity ir neutrofily infiltracija. Poregistracinio steb&jimo metu gauta praneSimy apie
kortikosteroidams atspariu su imunitetu susijusiu kolitu sergantiems pacientams nustatytos
citomegaloviruso (CMV) infekcijos ir CMV reaktyvacijos atvejus. Esant viduriavimui arba pasireiskus
kolito simptomams, reikia atlikti iSsamius iSmaty infekcinius tyrimus, siekiant atmesti infekcijos
galimybe arba kitas $iy negalavimy priezastis.

Viduriavimo ar kolito gydymo rekomendacijos priklauso nuo jo simptomy sunkumo laipsnio pagal
NCI-CTCAE v4 klasifikacija. Jeigu pasireiské lengvo arba vidutinio (1 ar 2 laipsnio) viduriavimas (iki
6 karty per para padaznéj¢s tustinimasis) arba jtariamas lengvo ar vidutinio laipsnio kolitas (pvz.,
skauda pilva arba pasirodé¢ kraujo iSmatose), ipilimumaba galima vartoti toliau. Tokiu atveju
rekomenduojamas simptominis gydymas (pvz., loperamidas, skysciy kiekio papildymas) ir atidus
stebéjimas. Jeigu lengvo arba vidutinio laipsnio simptomai atsinaujina arba trunka 5-7 paras, reikia
atidéti eiling ipilimumabo dozg ir skirti kortikosteroidy (pvz., 1 mg/kg prednizono arba atitinkama kito
preparato dozg per burng 1 karta per para). Jeigu sutrikimai palengvéja iki 0-1 laipsnio arba pasidaro
kokie buvo iki gydymo, ipilimumabo vartojima galima testi (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu pasireiskia sunkus (3 ar 4 laipsnio) viduriavimas arba kolitas (zr. 4.2 skyriy), biitina nedelsiant
visam laikui nutraukti ipilimumabo vartojimg ir skirti gydyma didelémis sisteminio poveikio
kortikosteroidy dozémis j veng (klinikiniy tyrimy metu skirta 2 mg/kg metilprednizolono per parg).
Sureguliavus viduriavima ir kitus simptomus sprendimas d¢l kortikosteroido dozés mazinimo
priimamas atsizvelgiant j kliniking situacijg. Klinikiniy tyrimy metu vartojimg nutraukus greitai
(greiciau negu per 1 mén.) kai kuriems pacientams viduriavimas ar kolitas atsinaujino. Be to, reikia
i8tirti, ar néra virSkinimo trakto perforacijos arba peritonito.

Kortikosteroidams atsparaus viduriavimo ar kolito gydymo klinikiniy tyrimy patirties yra nedaug.
Atmetus kitas priezastis (jskaitant citomegaloviruso (CMV) infekcijos arba CMV reaktyvacijos
galimybe biopsijos méginio viruso polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu ir kity virusiniy,
bakteriniy infekcijy ir parazitiniy ligy galimybe), kortikosteroidams atsparaus su imunitetu susijusio
kolito atveju reikia apsvarstyti galimybe kartu su kortikosteroidu skirti kito imunosupresanto.
Klinikiniy tyrimy metu tais atvejais, kai nebuvo kontraindikacijy, papildomai skirta viena 5 mg/kg
infliksimabo dozé. Infliksimabo negalima skirti jtarus virskinimo trakto perforacija arba sepsj (zr.
infliksimabo ,,Preparato charakteristiky santrauka®).

Su imunitetu susijes kolitas

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys

Vartojant ipilimumabg kartu su nivolumabu, pastebéta stipraus viduriavimo ar kolito atvejy (zr.

4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimo viduriavimo ir kity kolito simptomy, pvz., pilvo
skausmo ir gleiviy ar kraujo iSmatose. Biitina atmesti infekcines ir su liga susijusias tokiy sutrikimy
priezastis.

Nustacius 4 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo derinio su
nivolumabu vartojima ir paskirti kortikosteroido dozg, atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per para.

Nustacius 3 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo derinio su

nivolumabu vartojima ir paskirti kortikosteroido dozg, atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per para.
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Nustacius 2 laipsnio viduriavimg arba kolita, reikia laikinai nutraukti ipilimumabo derinio su
nivolumabu vartojima. Jeigu viduriavimas arba kolitas nepraeity, reikia skirti kortikosteroido dozg,
atitinkancig nuo 0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per parg. Paciento biiklei pageréjus, galima vél
gydyti ipilimumabo ir nivolumabo deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima
(jei jo reikéjo). Jeigu paciento buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai
reikia padidinti jo doze iki atitinkancios nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para bei visam laikui
nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojima.

Su imunitetu susijes pneumonitas

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys

Buvo su ipilimumabo ir nivolumabo deriniu susijusiy sunkaus pneumonito ar intersticinés plauciy
ligos atvejy, jskaitant mirtinus (Zr. 4.8 skyriy). Butina stebéti, ar neatsiranda pneumonito pozymiy ir
simptomuy, t.y. radiologiniy poky¢iy (pvz., Zidininis §lifuota stikla primenantis pritemimas, infiltracijos
démés), dusulys ar hipoksija. Butina atmesti infekcines ir su liga susijusias tokiy sutrikimy prieZastis.

Jei pasireik$ty 3 ar 4 laipsnio pneumonitas, reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo
derinio vartojimg bei paskirti kortikosteroido doze, atitinkan¢ig nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono

per para.

Jei pasireiksty 2 laipsnio (simptominis) pneumonitas, reikia laikinai nutraukti ipilimumabo ir
nivolumabo derinio vartojima bei paskirti kortikosteroido dozg, atitinkanc¢ig 1 mg/kg
metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo ir nivolumabo
deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima. Jeigu paciento biiklé blogéty arba
negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo doze iki atitinkancios nuo

2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per parg bei visam laikui nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo
derinio vartojima.

Su imunitetu susijes hepatotoksinis poveikis

Ipilimumabo monoterapija
Vartojant ipilimumaba pasireikSdavo sunkus su imunitetu susijes hepatotoksinis poveikis. Klinikiniy
tyrimy metu gauta prane$imy apie mirties dél kepeny nepakankamumo atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Vartojant 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai MDX010-20 tyrimo metu, vidutinio sunkumo, sunkus
ar mirtinas (2-5 laipsnio) su imunitetu susijes toksinis poveikis kepenims pasireiské praéjus

3-9 savaitéms nuo gydymo pradzios. Gydant pagal tyrimo protokolo rekomendacijas, $ie sutrikimai
praeidavo per 0,7-2 savaites.

Pries kiekvienos ipilimumabo dozés vartojima reikia patikrinti kepeny transaminaziy ir bilirubino
koncentracija, kadangi ankstyvi laboratoriniai pokyciai gali rodyti prasidedantj su imunitetu susijusj
hepatita (zr. 4.2 skyriy). Kepeny funkcijos rodikliai gali buti padidéj¢ nesant klinikiniy simptomy.
Nustacius AST ir ALT arba bendro bilirubino koncentracijos padidéjima, reikia atlikti tyrimus, kad
bty galima atmesti kitas galimas kepeny pazeidimo priezastis (infekcijas, naviko progresavima ar
kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikj) ir stebéti Siuos rodiklius, kol toksinis poveikis praeis.
Atlikus pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu susijes hepatotoksinis poveikis, kepeny biopsijas,
rasta iminio uzdegimo pozymiy (neutrofily, limfocity ir makrofagy).

Nustacius, 2 laipsnio transaminaziy arba bendro bilirubino koncentracijos padidéjima, reikia atidéti
kita ipilimumabo dozg¢ ir stebéti kepeny funkcijos rodiklius, kol sutrikimai praeis. Rodikliams
normalizavus, ipilimumabo vartojimg galima testi (Zr. 4.2 skyriy).

Nustacius, 3 arba 4 laipsnio transaminaziy arba bendro bilirubino koncentracijos padidéjima, reikia
visam laikui nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima (Zr. 4.2 skyriy) ir nedelsiant skirti sisteminio
veikimo kortikosteroido didelémis dozémis (pvz., 2 mg/kg metilprednizolono per parg arba atitinkama
kito preparato doze) j veng. Tokiy pacienty kepeny funkcijos rodiklius reikia stebéti tol, kol jie
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sunormalés. Pragjus simptomams ir kepeny funkcijos rodikliams pradéjus stabiliai normalizuotis arba
pasidarius kaip iki gydymo, sprendimas dél kortikosteroido dozés mazinimo priimamas atsizvelgiant j
kliniking situacijg. Dozés mazinimas iki visiSko vartojimo nutraukimo turi trukti bent 1 mén. Jeigu
mazinant doz¢ padidéja kepeny funkcijos rodikliai, galima padidinti kortikosteroido doz¢ ir paskui ja
mazinti lé¢iau.

Jeigu reik§mingam kepeny funkcijos rodikliy padidéjimui mazinti kortikosteroidai neveiksmingi,
galima svarstyti kito imunosupresanto vartojimo kartu tikslinguma. Klinikiniy tyrimy metu jei
organizmas nereagavo ] gydyma kortikosteroidu arba jei kepeny funkcijos rodikliai padidéjo mazinant
kortikosteroido dozg ir paskui nereagavo i jos padidinima, buvo skiriama mikofenolato mofetilo (zr.
mikofenolato mofetilo ,,Preparato charakteristiky santrauka*).

Ipilimumabas kartu su nivolumabu

Pastebéta sunkaus hepatito atvejy kartu vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientus bitina stebéti dél galimy hepatito simptomy ir poZymiy, pvz., transaminaziy aktyvumo ir
bendro bilirubino koncentracijos padidéjimo. Biitina atmesti infekcines ir su liga susijusias tokiy
sutrikimy prieZzastis.

Nustacius 3 arba 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendro bilirubino koncentracijos padidéjima,
reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojima bei paskirti kortikosteroido
dozg, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 2 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendros bilirubino koncentracijos padidéjima,
reikia laikinai nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojima. Jeigu Sie laboratoriniai
rodmenys islikty padidéje, reikia paskirti kortikosteroido doze, atitinkanéia nuo 0,5 iki 1 mg/kg
metilprednizolono per para. Paciento buklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo ir nivolumabo
deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima (jei jo reikéjo). Jeigu paciento biklé
blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo doze iki atitinkanc¢ios
nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg bei visam laikui nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo
derinio vartojima.

Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

Svarstant ipilimumabo arba ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojimo galimybe pacientui, kuriam
vartojant kurio nors kito imuniteta stimuliuojancio vaistinio preparato nuo vézio buvo pasireiskusi
sunki arba gyvybei pavojinga odos nepageidaujama reakcija, biitina taikyti atsargumo priemones.

Ipilimumabo monoterapija

Vartojant ipilimumabg pasireikSdavo sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, galimai susijusiy su
imunitetu. Gauti pranesimai apie retus toksinés epidermio nekrolizés (TEN) (jskaitant Stivenso ir
Dzonsono sindromg) atvejus, i$ kuriy, kai kurie baigési mirtimi. Klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj
preparatg pateikus j rinka taip pat gauta pranesimy apie retai pasitaikancia reakcija i vaistinj preparata
su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS) (zr. 4.8 skyriy).

DRESS pasireiskia iSbérimu, eozinofilija ir vienu ar daugiau i$ $iy sutrikimy: kar$¢iavimas,
limfadenopatija, veido edema, vidaus organy (kepeny, inksty, plauciy) pazeidimas. DRESS latentinis
periodas gali bti ilgas (i liga gali pasireiksti pragjus 2-8 savaitéms po vaistinio preparato
pavartojimo).

Ipilimumabo sukeltas i§bérimas ir niezulys paprastai biidavo lengvas arba vidutinio sunkumo

(1 arba 2 laipsnio) ir palengvédavo nuo simptominio gydymo. Pacientams, vartojusiems 3 mg/kg
ipilimumabo monoterapijai MDX010-20 tyrimo metu, laikotarpio iki vidutinio sunkumo ar sunkiy ar
mirtiny (2-5 laipsnio) odos nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo trukmés mediana buvo 3 savaités
(diapazonas — 0,9-16 savaiciy) nuo gydymo pradzios. Gydant pagal tyrimo protokolo rekomendacijas,
dauguma (87 %) atvejy Sie sutrikimai praeidavo, o laikotarpio nuo jy pasireiskimo iki pra¢jimo
mediana buvo 5 savaités (diapazonas — 0,6-29 savaités).
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Ipilimumabo sukeltg iSbérimg ir niezulj reikia gydyti priklausomai nuo jo sunkumo. Jeigu iSbérimas
yra lengvas arba vidutinio (1 ar 2 laipsnio) sunkumo, galima toliau vartoti ipilimumaba kartu pradéjus
simptominj gydyma (pvz., antihistamininiais vaistiniais preparatais). Jeigu lengvas ar vidutinio
sunkumo i$bérimas arba lengvas niezulys islieka 1-2 savaites ir nepalengvéja nuo vietinio veikimo
kortikosteroidy, tai reikia pradéti gydyma geriamaisiais kortikosteroidais (pvz., 1 mg/kg prednizono
arba atitinkama kito preparato doze 1 karta per para).

Jeigu pasireiske sunkus (3 laipsnio) iSbérimas, reikia atidéti eiling ipilimumabo dozg. Jeigu pradiniai
simptomai palengvéja iki lengvy (1 laipsnio) arba praeina, ipilimumabo vartojima galima testi (Zr.
4.2 skyriy).

PasireiSkus labai sunkiam (4 laipsnio) isbérimui arba sunkiam (3 laipsnio) niezuliui, reikia nedelsiant
visam laikui nutraukti ipilimumabo vartojimg (zr. 4.2 skyriy) ir skirti sisteminio veikimo
kortikosteroidy didelémis dozémis (pvz., 2 mg/kg metilprednizolono per parg) i vena. Praéjus
iSbérimui ar niezuliui sprendimas dél kortikosteroido dozés mazinimo priimamas atsizvelgiant |
kliniking situacijg. Dozés mazinimas iki visisko vartojimo nutraukimo turi trukti bent 1 mén.

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys

Vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj, uzfiksuota sunkaus isbérimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu
pasireiksty 3 aipsnio iSbérimas reikia laikinai, o jeigu 4 laipsnio — visam laikui nutraukti ipilimumabo
ir nivolumabo derinio vartojima. Sunky isbérima reikia gydyti didele (atitinkanc¢ia nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per para) kortikosteroido doze.

Buvo rety SJS ir TEN atvejy, kai kurie i8 jy buvo mirtini. Jei atsirasty SJS arba TEN simptomy ar
pozymiy, biitina nutraukti gydyma ipilimumabo ir nivolumabo deriniu bei nusiysti pacientg i
specializuotg jstaigg iStyrimui ir gydymui. Jei ipilimumabo ir nivolumabo derinj vartojanciam
pacientui pasireiské SJS arba TEN, rekomenduojama visam laikui nutraukti §j gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Su imunitetu susijusios neurologinés nepageidaujamos reakcijos

Ipilimumabo monoterapija

Vartojant ipilimumaba pasireikSdavo sunkiy su imunitetu susijusiy neurologiniy nepageidaujamy
reakcijy. Klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota mirties dél Guillain-Barré sindromo atvejy. Gauta
praneSimy apie panasiy j sunkiosios miastenijos simptomy pasireiskima (zr. 4.8 skyriy). Be to, gali
pasireiksti raumeny silpnumas, sensoriné neuropatija.

Be aiskios priezasties pasireiskusig motoring neuropatijg, raumeny silpnuma ar sensoring neuropatija,
kurie trunka ilgiau kaip 4 dienas, biitina istirti ir atmesti neuzdegiminiy priezas¢iy (pvz., ligos
progresavimo, infekcijy, metaboliniy sindromy, kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikio)
galimybe. Jeigu pasireiské vidutinio sunkumo (2 laipsnio) neuropatija (motoriné su sensorine arba be
jos), tikétinai susijusi su ipilimumabu, reikia atidéti kitg jo dozg. Jeigu neurologiniai simptomai
pasidaro tokie kaip iki gydymo, ipilimumabo vartojimg galima testi (Zr. 4.2 skyriy).

Pasireiskus sunkiai (3 ar 4 laipsnio) sensorinei neuropatijai ir jtarus, kad ji susijusi su ipilimumabu,
reikia visam laikui nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima (zr. 4.2 skyriy). Tokiu atveju reikia
gydyti pagal institucijos sensorinés neuropatijos gydymo rekomendacijas ir nedelsiant skirti
kortikosteroidy didelémis dozémis (pvz., 2 mg/kg per parg metilprednizolono) j vena.

Progresuojanc¢ius motorinés neuropatijos pozymius reikia laikyti susijusiais su imunitetu ir atitinkamai

gydyti. PasireiSkus sunkiai (3 ar 4 laipsnio) motorinei neuropatijai (nepriklausomai nuo priezasties),
reikia visam laikui nutraukti ipilimumabo vartojima (zr. 4.2 skyriy).
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Su imunitetu susijes nefritas ir inksty disfunkcija

Ipilimumabas kartu su nivolumabu

Pastebéta sunkaus nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo atvejy vartojant ipilimumabo ir nivolumabo
derinj (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimy nefrito ar inksty funkcijos sutrikimo
pozymiy ir simptomy. Daugumai pacienty biina besimptomis kreatinino koncentracijos serume
padidéjimas. Biitina atmesti su liga susijusias tokiy sutrikimy prieZastis.

Nustacius 4 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia visam laikui nutraukti
ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojimg bei paskirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo
1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 2 arba 3 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia laikinai nutraukti
ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojimg bei paskirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo

0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo
ir nivolumabo deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima. Jeigu paciento biiklé
blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo doze iki atitinkancios
nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg bei visam laikui nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo
derinio vartojima.

Su imunitetu susijusi endokrinopatija

Ipilimumabo monoterapija

Ipilimumabas gali sukelti endokrininés sistemos organy uzdegima, pasireiskiant] hipofizitu,
hipopituitarizmu, antinks¢iy nepakankamumu, hipotiroze, 1 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
ketoacidoze (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius) bei galintj sukelti nespecifiniy simptomy, kurie gali buti panasas j
reiSkiniai yra galvos skausmas ir nuovargis. Kiti galimi simptomai yra regos lauky defektai, elgesio
poky¢iai, elektrolity koncentracijos sutrikimai ir hipotenzija. Bitina istirti, ar pasireiSkusiy simptomy
priezastis néra antinks¢iy krizé. Su ipilimumabu susijusios endokrinopatijos klinikinés patirties yra
nedaug.

Pacientams, MDX010-20 tyrimo metu vartojusiems 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai, laikotarpio
iki nuo vidutinio sunkumo iki labai sunkios (2-4 laipsnio) su imunitetu susijusios endokrinopatijos
pasireiskimo diapazonas buvo nuo 7 iki beveik 20 savai¢iy nuo gydymo pradzios. Klinikiniy tyrimy
metu stebétai su imunitetu susijusiai endokrinopatijai gydyti paprastai bidavo veiksmingas gydymas
imunosupresantais ir pakeic¢iamasis gydymas hormonais.

Jeigu yra antinks¢iy krizés pozymiy, pvz., sunki dehidracija, hipotenzija arba Sokas, rekomenduojama
nedelsiant leisti j veng kortikosteroidy, turin¢iy mineralkortikoidinio aktyvumo. Be to, reikia istirti, ar
néra sepsio arba infekcijos. Jei yra antinks¢iy nepakankamumo pozymiy, ta¢iau antinks¢iy krizés néra,
svarstytinas tolesniy tyrimy, jskaitant laboratorinius ir vizualizacijos tyrimus, tikslingumas.
Laboratoriniy endokrininés funkcijos tyrimy duomenis galima vertinti paémus méginius pries skiriant
kortikosteroidy. Jeigu vizualizacijos ar laboratoriniy hipofizés endokrininés funkcijos tyrimy
duomenys yra nenormaliis, rekomenduojama skirti trumpa dideliy kortikosteroidy doziy (pvz., po

4 mg deksametazono kas 6 val. arba atitinkamg kito preparato dozg¢) kursa pazeistos liaukos uzdegimui
gydyti. Be to, reikia atidéti kitg ipilimumabo doze (Zr. 4.2 skyriy). Kol kas nezinoma, ar gydymas
kortikosteroidais sugrazina liaukos funkcija. Be to, reikia pradéti tinkama pakei¢iamajj gydyma
hormonais, kurio poreikis gali biiti ilgalaikis.

PasireiSkus simptominiam cukriniam diabetui, reikia laikinai sustabdyti ipilimumabo vartojimg ir
prireikus pradéti pakeiiamajj gydyma insulinu. Biitina toliau reguliariai tirti glikemijg, kad
pakeiciamasis gydymas insulinu biity tinkamas. Jeigu cukrinis diabetas kelia pavojy gyvybei,
ipilimumabo vartojima reikia baigti visam laikui.

Sureguliavus simptomus ar laboratorinius poky¢ius ir pastebé&jus bendros paciento biiklés pageré¢jima,
ipilimumabo vartojimg galima testi nuo kitos numatytos dozés, o sprendimas dél kortikosteroido dozés
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mazinimo priimamas atsizvelgiant j kliniking situacijg. Jo dozés mazinimas iki visis§ko vartojimo
nutraukimo turi trukti bent 1 mén.

Ipilimumabas kartu su nivolumabu

Pastebéta sunkiy endokrinopatijy, t.y. hipotirozes, hipertirozés, antinks¢iy nepakankamumo (jskaitant
antrinj antinkscCiy zievés nepakankamuma), hipofizito (jskaitant hipopituitarizma), cukrinio diabeto ir
diabetinés ketoacidozés atvejy vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj (zr. 4.8 skyriy).

Biitina tirti pacientus dél galimy endokrinopatijy klinikiniy pozymiy ir simptomy, hiperglikemijos bei
skydliaukés funkcijos pokyc¢iy (pradedant gydyti, periodiskai gydymo metu ir, atsizvelgiant j
klinikinius duomenis, pagal poreikj). Gali pasireiksti nuovargis, galvos skausmas, psichikos pokyc¢iy,
pilvo skausmas, nejprastas tuStinimasis ir hipotenzija arba nespecifiniy simptomy, kurie gali biti
panasiis j atsiradusius dél kitos priezasties, pvz., metastaziy smegenyse arba pacios ligos. Nenustacius
kitos priezasties, endokrinopatijy poZymius ir simptomus reikia laikyti susijusiais su imunitetu.

Jeigu pasireiksty simptominé hipotiroze, biitina laikinai nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio
vartojima ir, jei reikia, pradéti pakeic¢iamajj gydyma skydliaukés hormonu. Jeigu pasireiksty
simptomin¢ hipertiroze, butina laikinai nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojima bei, jei
reikia, skirti skydliauke slopinancio vaistinio preparato. [tarus Giminj skydliaukés uzdegima, taip pat
reikia svarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido dozg, atitinkanc¢ig nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo ir nivolumabo
deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima (jei jo reikéjo). Batina toliau tirti
skydliaukés funkcija, kad bty vartojama tinkama pakeiciamojo gydymo hormono dozé. Jei
pasireiksty gyvybei pavojinga hipertirozé arba hipotirozé, gydyma ipilimumabo ir nivolumabo deriniu
reikia nutraukti visam laikui.

Jeigu pasireiks$ty simptominis 2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas, biitina laikinai nutraukti
ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojima bei, jei reikia, pradéti pakeic¢iamajj gydyma fiziologine
kortikosteroido doze. Jei pasireiksty sunkus (3 laipsnio) arba gyvybei pavojingas (4 laipsnio)
antinksciy nepakankamumas, gydyma ipilimumabo ir nivolumabo deriniu reikia nutraukti visam
laikui. Butina toliau tirti antinks¢iy funkcijg ir hormony koncentracijas, kad pakei¢iamajam gydymui
bty vartojama tinkama kortikosteroido dozé.

Jeigu pasireiksty simptominis 2 arba 3 laipsnio hipofizitas, bitina laikinai nutraukti ipilimumabo ir
nivolumabo derinio vartojima ir, jei reikia, pradéti pakeiiamajj hormoninj gydyma. [tarus Giminj
hipofizés uzdegima, taip pat reikia apsvarstyti poreikij skirti kortikosteroido doze, atitinkancia nuo

1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo ir
nivolumabo deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojima (jei jo reikéjo). Jei
pasireiksty gyvybei pavojingas (4 laipsnio) hipofizitas, gydyma ipilimumabo ir nivolumabo deriniu
reikia nutraukti visam laikui. Bitina toliau tirti hipofizés funkcija ir hormony koncentracija, kad biity
vartojama tinkama pakei¢iamajam gydymui skirto hormono dozé.

Jeigu pasireikSty simptominis diabetas, butina laikinai nutraukti ipilimumabo ir nivolumabo derinio
vartojimg ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamajj gydyma insulinu. Bitina toliau tirti gliukozés
koncentracija kraujyje, kad biity vartojama tinkama insulino doze. Jei pasireiksty gyvybei pavojingas
cukrinis diabetas, gydyma ipilimumabo ir nivolumabo deriniu reikia nutraukti visam laikui.

Su infuzija susijusios reakcijos

Ipilimumabo monoterapija ir derinys su nivolumabu

Ipilimumabo ir jo derinio su nivolumabu klinikiniy tyrimy metu nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy
reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus sunkiai ar gyvybei pavojingai su infuzija susijusiai reakcijai,
reikia nutraukti infuzija (tiek vartojant vien ipilimumaba, tiek jo derinj su nivolumabu) ir atitinkamai
gydyti. Pasireiskus lengvai arba vidutinio sunkumo su infuzija susijusiai reakcijai, galima toliau gydyti
ipilimumabu ar jo deriniu su nivolumabu atidziai stebint paciento buklg ir skiriant premedikacija pagal
vietines su infuzija susijusiy reakcijy profilaktikos metodikas.
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Kitos su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Ipilimumabo monoterapija

Vartojant 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai MDX010-20 tyrimo metu, pasireiské Siy
nepageidaujamy reakcijy, jtariamai susijusiy su imunitetu: uveitas, eozinofilija, padidéjusi lipazes
koncentracija ir glomerulonefritas. Be to, MDX010-20 tyrimo metu 3 mg/kg ipilimumabo kartu su
gp100 peptido vakcina vartojusiems pacientams pasireiske iritas, hemoliziné anemija, amilazés
koncentracijos padidéjimas, daugelio organy nepakankamumas ir pneumonitas. Po vaistinio preparato
pateikimo j rinkg gauta prane$imy apie Vogt-Koyanagi-Harada sindromo, sunkios tinklainés atSokos ir
neinfekcinio cistito atvejus (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jeigu Sios reakcijos yra sunkios (3 ar 4 laipsnio), gali tekti nedelsiant gydyti didelémis sisteminio
poveikio kortikosteroidy dozémis ir nutraukti ipilimumabo vartojimg (zr. 4.2 skyriy). Pasireiskus su
ipilimumabu susijusiam uveitui, iritui, sunkiai tinklainés atSokai ar episkleritui, esant reikalui
svarstytinas kortikosteroidy akiy lasy vietinio vartojimo tikslingumas. Buvo pranesta apie laiking
regéjimo praradima pacientams, kuriems pasireiské su ipilimumabo vartojimu susijes akiy uzdegimas.

Vaistinj preparata pateikus j rinka buvo pranesta apie solidinio organo atmetima ipilimumabu
gydomiems pacientams. Gydymas ipilimumabu gali padidinti atmetimo rizika pacientams, kuriems
persodinti solidiniai organai. Siems pacientams reikia atsizvelgti j gydymo ipilimumabu nauda ir
galimo organo atmetimo rizika.

Ipilimumabo monoterapija ir deriniai su PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais

Hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy buvo pastebéta vartojant ipilimumabo monoterapija
ir vartojant ipilimumabo derinj su PD-1 arba PD-L1 inhibitoriais (jskaitant nivolumaba). Ipilimumabo
monoterapijg arba derinj su PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais reikia skirti atsargiai. Jei HLH yra patvirtinta,
tai ipilimumabo arba ipilimumabo derinio su PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais vartojimas turi biiti
nutrauktas ir skirtas gydymas nuo HLH.

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys

Maziau kaip 1 % pacienty, klinikiniy tyrimy metu vartojusiy jvairias ipilimumabo ir nivolumabo
derinio dozes jvairiems navikams gydyti, uzfiksuota $iy imuniniy nepageidaujamy reakcijy:
pankreatitas, uveitas, demielinizacija, autoimuniné neuropatija (jskaitant veidinio ir atitraukiamojo
nervo parezg), Guillain-Barré sindromas, generalizuota miastenija, miastenijos sindromas, aseptinis
meningitas, encefalitas, gastritas, sarkoidozé, duodenitas, miozitas, miokarditas, rabdomiolizé ir
mielitas. Poregistracinio stebéjimo metu pranesta apie Vogt-Koyanagi-Harada sindromo, sunkios
tinklainés atSokos ir neinfekcinio cistito atvejus (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Buvo pranesta apie laiking
regéjimo praradima pacientams, kuriems pasireiské su ipilimumabo vartojimu susijes akiy uzdegimas.

Itarus su imunitetu susijusiag nepageidaujama reakcijg, buitina atitinkamai istirti pacienta, kad biity
nustatyta jos etiologija ar atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
intensyvuma, prireikus laikinai nutraukiamas ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojimas ir
skiriama kortikosteroido. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti ipilimumabo ir nivolumabo
deriniu, pries tai palaipsniui nutraukus kortikosteroido vartojimg. Jeigu kuri nors sunki su imunitetu
susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy gyvybei, reikia visam laikui
nutraukti ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojima.

Vartojant ipilimumabg kartu su nivolumabu, buvo miotoksinio poveikio (miozito, miokardito ir
rabdomiolizés) atvejy, kai kurie i$ jy buvo mirtini. Jei pacientui atsiranda miotoksinio poveikio
pozymiy ir simptomy, jj bitina atidziai stebéti bei nedelsiant nusiysti specialisto iStyrimui ir gydymui.
Atsizvelgiant | miotoksinio poveikio sunkumg, biitina laikinai arba visam laikui nutraukti ipilimumabo
derinio su nivolumabu vartojima (zr. 4.2 skyriy) ir pradéti tinkama gydyma.

Miokardito diagnozei nustatyti reikalingas didelis jtarimo indeksas. Pacientai, kuriems yra Sirdies ar
Sirdies ir plauciy sutrikimy simptomuy, turi buti iStirti dél galimo miokardito. Jei jtariamas miokarditas,
nedelsiant turi biiti skiriama didelé dozé steroidy (nuo 1 iki 2 mg/kg prednizono per parg arba nuo

1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para) ir skiriama skubi kardiologo konsultacija atlickant
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diagnostinj iStyrimg pagal dabartines klinikines gaires. Kai nustatoma miokardito diagnozé, reikia
laikinai arba visam laikui nutraukti ipilimumabo derinio su nivolumabu vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Ligai specifinés atsargumo priemonés

Melanoma
Pacientai, sirge akiy melanoma, pirmine CNS melanoma ar turéje aktyviy metastaziy smegenyse, |
MDX010-20 tyrimg nebuvo jtraukti (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai su akiy melanoma nebuvo jtraukti ] CA184-169 klinikinj tyrima. Tac¢iau pacientai su
metastazémis smegenyse buvo jtraukti j §j tyrima, jei jiems nebuvo neurologiniy simptomy susijusiy
su metastazavusiy smegeny pazeidimais ir jei jiems nereikéjo skirti arba nebuvo skirtas sisteminis
gydymas kortikosteroidais 10 dieny iki gydymo ipilimumabu pradzios (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatyta akiy melanoma, aktyviy smegeny metastaziy ir pries tai gydyti
ipilimumabu, nebuvo jtraukti | CA184070 vaiky tyrima (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatyta akiy melanoma, aktyviy smegeny metastaziy ir pries tai gydyti vaistiniais
preparatais veikianciais | CTLA-4, PD-1, PD-L1 arba CD137, nebuvo jtraukti ] CA184070 vaiky
tyrima (zr. 5.1 skyriy).

I ipilimumabo derinio su nivolumabu klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta pacienty, kuriy pradiné
fiziné biklé buvo > 2 baly, turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse, serganciy autoimuninémis ligomis
ir iki tyrimo vartojusiy sisteminio poveikio imunosupresanty. | melanomos klinikinius tyrimus nebuvo
itraukta akiy ar gyslainés melanoma serganciy pacienty. Duomeny néra, todél Sioms pacienty
populiacijoms nivolumabo skiriama atsargiai, kruopsc€iai jvertinus individualy naudos ir rizikos
santykij.

Ilgesnis PFS vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj, palyginus su nivolumabo monoterapija,
nustatytas tik esant mazai naviko PD-L1 raiskai. Pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiska didelé (PD
L1 > 1%), vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj ir vien nivolumaba nustatytas panasiai pailgéjes
OS. Pries skiriant §j vaistiniy preparaty derinj, gydytojui patartina kruopsc¢iai istirti paciento ir naviko
savybes bei palyginti ipilimumabo ir nivolumabo derinio bei nivolumabo monoterapijos naudg ir
toksiSkuma (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojimas greitai progresuojancia melanoma sergantiems
pacientams.

Pries pradédami gydyti greitai progresuojancia ligg gydytojai turi jvertinti, kad ipilimumabo derinio su
nivolumabu poveikis pasireisSkia ne i§ karto (zr. 5.1 skyriy).

Inksty lgsteliy karcinoma

I ipilimumabo derinio su nivolumabu klinikinius tyrimus nejtraukta pacienty, tuo metu ar anksciau
turéjusiy metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis, dél kuriy
teko vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, Sioms
pacienty populiacijoms ipilimumabo kartu su nivolumabu skiriama atsargiai, kruopsciai ir
individualiai jvertinus potencialiy naudos ir rizikos santykij.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

I pagrindinj pirmaeilj NSLPV gydymo tyrima nejtraukta pacienty, serganciy aktyviomis
autoimuninémis ligomis, simptomine intersticine plauciy liga, medicininés buklés, kurioms reikalinga
sisteminé imunosupresija, turin¢iy aktyviy (negydyty) metastaziy smegenyse, kuriems anks¢iau buvo
skirtas sisteminis gydymas dél iSplitusios ligos ir turin¢iy jautrumg didinan¢iy EGFR mutacijy arba
ALK translokacijy (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Senyviems (75 mety ir vyresniems) pacientams duomeny
yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Jiems ipilimumabas derinyje su nivolumabu ir chemoterapija skiriamas
atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy naudos ir rizikos santykj.
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Piktybiné pleuros mezotelioma

I pirmaeilio PPM gydymo pagrindinj tyrima nejtraukta pacienty, kurie sirgo pirmine pilvaplévés,
perikardo, séklidziy arba tunica vaginalis mezotelioma, intersticine plauciy liga, aktyvia autoimunine
liga, sisteminio poveikio imunosupresantais gydyta liga arba turéjo metastaziy galvos smegenyse
(i8skyrus atvejj, kai atlikta chirurginé rezekcija arba taikyta stereotaksiné radioterapija ir nebuvo
progresavimo per paskutinius 3 mén. iki jtraukimo j tyrima) (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny,
Sioms pacienty populiacijoms ipilimumabo kartu su nivolumabu skiriama atsargiai, kruopsciai ir
individualiai jvertinus potencialiy naudos ir rizikos santykj.

dMMR ar MSI-H storosios ir tiesiosios Zarnos vézys

] dMMR ar MSI-H metastazavusio STZV klinikinj tyrima nejtraukta pacienty, kuriy pradiné fiziné
biikle jvertinta > 2, turéjusiy aktyviy metastaziy galvos smegenyse arba jy minkStuosiuose dangaluose,
sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis, dél kuriy reikéjo gydymo sisteminio
poveikio imunosupresantais (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, $iy populiacijy pacientams
nivolumabo ir ipilimumabo derinio skiriama atsargiai, kruops¢iai jvertinus individualy naudos ir
rizikos santykj.

Stemplés plokscialgsteliné karcinoma

I SPLK Kklinikinj tyrimg nejtraukta pacienty, kuriy pradiné fiziné buiklé jvertinta > 2, jei tuo metu ar
anksciau nustatyta metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ar tokiomis ligomis,
dél kuriy reikéjo sisteminio imuniteto slopinimo, arba esant didelei kraujavimo ar fistulés rizikai dél
akivaizdZios stemplés naviko invazijos j $alia esancius organus (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant
duomeny, $iy populiacijy pacientams nivolumabo ir ipilimumabo derinio skiriama atsargiai, kruopsciai
jvertinus potencialy individualy naudos ir rizikos santykj.

Tiriant nivolumabo ir ipilimumabo derinio poveikj taikant pirmaeilj SPLK gydyma, per 4 mén.
ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés pacienty miré daugiau negu chemoterapijos. Pries
pradédami gydyti pacientus, kuriy prognozé prastesné ir (arba) liga agresyvi, gydytojai turi jvertinti
tai, kad nivolumabo ir ipilimumabo derinio poveikis pasireiskia létai (zr. 5.1 skyriy).

Hepatoceliuliné karcinoma

I HCK klinikinj tyrima nejtraukti pacientai, kuriy pradiné funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta

> 2 balais, kuriems anksciau atlikta kepeny transplantacija, kuriems buvo kepeny liga (C klasés pagal
Child-Pugh), kuriems buvo aktyviy metastaziy smegenyse, hepatiné encefalopatija (per 12 ménesiy
nuo randomizacijos), kliniskai reik§mingas ascitas, ZIV infekcija arba aktyvi hepatito B viruso (HBV)
ir hepatito C viruso (HCV) arba HBV ir hepatito D viruso (HDV) infekcija, kurie sirgo aktyviomis
autoimuninémis ligomis ar kuriy baiklé buvo tokia, kad reikéjo vartoti sisteminio poveikio
imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). HCK serganéiy pacienty, kuriems yra B klasés pagal Child-
Pugh kepeny liga, duomeny yra nedaug. Nesant duomeny ipilimumabo derinys su nivolumabu, paskui
tik nivolumabas Sioms populiacijoms skiriamas atsargiai, tik kruopsciai jvertinus potencialy
individualy naudos ir rizikos santykj.

Per pirmus 6 mén. i§ HCK serganciy pacienty ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés pacienty
miré daugiau negu lenvatinibo arba sorafenibo grupés pacienty. Su prasta prognoze gali biti susijusi
didesné mirties rizika. Gydytojai turi atsizvelgti i §$ig rizika prie$ skirdami ipilimumabo ir nivolumabo
derinj pacientams, kuriy prognozé prastesné.

Pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis

Pacientai, kuriy anamnezéje yra autoimuniné liga (i8skyrus vitiligg ir tinkamai kontroliuojamus
endokrininius nepakankamumus, pvz., hipotirozg), jskaitant tuos, kuriems dél aktyvios autoimuninés
ligos arba transplantuotam organui apsaugoti reikia gydymo sisteminio veikimo imunosupresantais,
klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirti. Ipilimumabas stiprina T Igsteliy veikla, sudaro salygas imuniniam
atsakui (Zr. 5.1 skyriy) ir gali trikdyti imunosupresanty poveikj, todél gali patiméti liga ar padidéti
transplantato atmetimo rizika. Ipilimumabo negalima skirti sunkiomis aktyviomis autoimuninémis
ligomis sergantiems pacientams, jeigu papildomas imuninés sistemos aktyvinimas gali sukelti pavojy
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gyvybei. Kitiems pacientams, kuriy anamnezéje yra autoimuniné liga, ipilimumabo skiriama atsargiai,
kruopséiai jvertinus individualy galimos rizikos ir naudos santykj.

Pacientams, kuriy dietoje kontroliuojamas natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 10 ml flakone yra 23 mg, 0 40 ml flakone — 92 mg natrio, tai atitinka 1,15 % ir
4,6 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Biitina
atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis dietoje.

Vartojimas kartu su vemurafenibu

| fazés tyrimo metu 3 mg/kg ipilimumabo vartojus kartu su 960 mg arba 720 mg vemurafenibo

2 kartus per para, nustatytas nesimptominis 3 laipsnio transaminaziy (ALT/AST > 5XVNR) ir
bilirubino (bendrojo bilirubino > 3xVNR) koncentracijos padidéjimas. Remiantis Siais preliminariais
duomenimis, ipilimumabo ir vemurafenibo kartu vartoti nerekomenduojama.

Nuoseklus vartojimas su vemurafenibu

2 fazés tyrime, nuoseklaus gydymo vemurafenibu metu, po to skiriant 10 mg/kg ipilimumabo,
pacientams su BRAF mutuota metastazavusia melanoma, padaugéjo 3+ laipsnio odos nepageidaujamy
reakcijy lyginant su gydymu vienu ipilimumabu. Reikia laikytis atsargumo priemoniy skiriant
ipilimumabo po vemurafenibo.

Vaiky populiacija

Nedaug, bet trumpalaikiy saugumo duomeny yra ipilimumaba vartojant 12 mety ir vyresniems
paaugliams.

Tik labai mazai duomeny yra jaunesniems kaip 12 mety vaikams. Jaunesniems kaip 12 mety vaikams
YERVOY vartoti negalima.

Pries skiriant gydyma vienu ipilimumabu 12 mety ir vyresniems paaugliams, gydytojui patariama
labai jdémiai jvertinti kiekvieng pacient atsizvelgiant j tai, kad duomeny yra nedaug ir j nustatyta
ipilimumabo monoterapijos naudg ir toksiSkuma vaiky populiacijai (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Ipilimumabas — tai zmoginiai monokloniniai antikiinai, kuriy nemetabolizuoja nei citochromo
P450 fermentai (CYP), nei kiti vaistus metabolizuojantys fermentai.

Atliktas su CYP izofermentais (ypa¢ CYP1A2, CYP2EI, CYP2CS8 ir CYP3A4) susijusios sgveikos
progresavusia anksc¢iau negydyta melanoma serganciy pacienty organizme tyrimas (ipilimumabas
buvo vartojamas atskirai arba kartu su chemoterapiniais vaistiniais preparatais — dakarbazinu ar
paklitakselio ir karboplatinos deriniu). Klinikai reikSmingos farmakokinetinés ipilimumabo sgveikos
su paklitakselio ir karboplatinos deriniu, dakarbazinu ar jo metabolitu (5-aminoimidazol,
4-karboksamidu) nenustatyta.

Kitokia sgveika

Kortikosteroidai

Pries ipilimumabo vartojimg nereikéty skirti sisteminio veikimo kortikosteroidy, kadangi jie gali
trikdyti ipilimumabo farmakodinaminj poveikj ir maZzinti jo veiksminguma. Vis délto pradéjus
ipilimumabo vartojima galima skirti sisteminio veikimo kortikosteroidy ir kity imunosupresanty su
imunitetu susijusiems nepageidaujamoms reakcijoms gydyti. Néra nustatyta, kad sisteminio veikimo
kortikosteroidai, pradéti vartoti po ipilimumabo, mazinty pastarojo veiksminguma.
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Antikoaguliantai

Antikoaguliantai didina kraujavimo virSkinimo trakte rizikg. Kraujavimas vir§kinimo trakte yra
ipilimumabo nepageidaujama reakcija (zr. 4.8 skyriy), todél pacientus, kuriems tenka kartu vartoti
antikoaguliantus, reikia atidziai stebéti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie ipilimumabo vartojimag néStumo metu néra. Poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Zmogaus IgG1 praeina placentos barjera.
Galimas pavojus besivystan¢iam vaisiui nezinomas. YERVOY nerekomenduojama vartoti néStumo
metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy, i$skyrus atvejus,
kai laukiama klinikiné nauda yra didesné uz galimg pavojy.

~

Zindymas

Rasta labai maza ipilimumabo koncentracija cynomolgus bezdzioniy piene leidZiant joms $io vaistinio
preparato néStumo laikotarpiu. Nezinoma, ar ipilimumabo iSsiskiria j motinos pieng. IgG | moters
pieng paprastai iSskiriama nedaug, jo biologinis prieinamumas yra mazas. Reik§mingos zZindomo
naujagimio ar kiidikio sisteminés ekspozicijos ir poveikio jam nereikéty tikétis. Vis délto dél
zindomam kidikiui galimy nepageidaujamy reakcijy reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
YERVOY vartojimg atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg moteriai.

Vaisingumas

Ipilimumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta, todél ipilimumabo poveikis vyry ir motery
vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
YERVOY gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Dél galimy nepageidaujamy reakcijy, pvz., nuovargio (zr. 4.8 skyriy) pacientams reikia patarti, jog
atsargiai vairuoty ir valdyty mechanizmus, kol jsitikins, kad ipilimumabas netrukdo to daryti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Ipilimumabo monoterapija (Zr. 4.2 skyriy)

a. Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy programos metu tiriant jvairiy doziy vartojimg jvairiems navikams gydyti,
ipilimumabg vartojo mazdaug 10 000 pacienty. Jei kitaip nenurodyta, tai zemiau pateikiami duomenys
gauti vartojant ipilimumabo 3 mg/kg doze melanomos klinikiniy tyrimy metu. 3 fazés

MDX010-20 tyrimo metu doziy skai¢iaus mediana buvo 4 (nuo 1 iki 4) (zr. 5.1 skyriy).

Vartojant ipilimumabg dazniausiai nepageidaujamy reakcijy pasireiskia dél sustipréjusio ar per
stipraus imuninés sistemos aktyvumo. Dauguma tokiy reakcijy, iskaitant sunkias, praeidavo pradéjus
atitinkamg gydyma ar nutraukus ipilimumabo vartojimg (kaip gydyti su imunitetu susijusias
nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.4 skyriuje).

Pacientams, vartojusiems 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai MDX010-20 tyrimo metu, dazniausiai
(> 10 % pacienty) pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas, iSbérimas, niezulys,
nuovargis, pykinimas, vémimas, sumazéj¢s apetitas ir pilvo skausmas. Dauguma jy buvo lengvos ar
vidutinés (1 arba 2 laipsnio). Dél nepageidaujamy reakcijy ipilimumabo vartojima nutrauké

10 % pacienty.
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b. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy tyrimy ir steb&jimy vaistui patekus j rinkg metu nustatytos
progresavusia melanoma sergantiems pacientams (n = 767) vartojant 3 mg/kg ipilimumabo dozes,
pateikiamos 6 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemas ir daznj. Atvejy daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), nezinomas (negali biti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis vaistiniam preparatui esant rinkoje). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka. Su imunitetu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy daznis HLA-A2*0201 teigiamiems pacientams, vartojusiems ipilimumaba
MDX010-20 tyrimo metu, buvo panasus kaip visos klinikiniy tyrimy programos metu.

I$nagrinéjus bendrus anks¢iau chemoterapiniais vaistiniais preparatais negydyty pacienty 2 ir 3 fazés
klinikiniy tyrimy (jy metu ipilimumabo vartojo 75 pacientai) duomenis, dviejy retrospektyviniy
ankséiau negydyty pacienty steb¢jimo tyrimy duomenis (N = 273 ir N = 157) ir CA184-169 (N = 362)
tyrimo duomenis, nustatytas panasus ipilimumabo 3 mg/kg saugumas kaip anksciau gydyta
progresavusia melanoma sergantiems pacientams.

Pacienty, serganc¢iy neoperuojama ar metastazavusia melanoma, kurie buvo gydomi ipilimumabu
(3 mg/kg, stebint ne maziau kaip 3 metus) ir jtraukti j tarptautinj, prospektyvinj, stebéjimo

tyrimg CA184143 (N = 1151), saugumo duomenys buvo panasis j pranestus atliekant ipilimumabo
Klinikinius progresavusios melanomos tyrimus.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos progresavusia melanoma sirgusiems pacientams,
vartojusiems 3 mg/kg ipilimumabo?

Infekcijos ir infestacijos

Daznas sepsis?, slapimo taky infekcija, kvépavimo taky infekcija
NedaZnas sepsinis $okas®, pneumonija

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Daznas naviko skausmas

Nedaznas paraneoplazinis sindromas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DazZnas anemija, limfopenija, trombocitopenija, neutropenija
Nedaznas hemoliziné anemija®, eozinofilija

NeZinomas hemofagocitiné limfohistiocitozeé®

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas padidéjes jautrumas

Labai retas anafilaksiné reakcija

Nezinomas persodinto solidinio organo atmetimas®

Endokrininiai sutrikimai

Daznas hipopituitarizmas (jskaitant hipofizita), hipotirozé®

Nedaznas antinks¢iy nepakankamumas®, antrinis antinks¢iy nepakankamumas®, hipertiroze®,
hipogonadizmas

Retas autoimuninis tiroiditas?, tiroiditas®

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas sumazgjes apetitas

Daznas dehidratacija, hipokalemija, svorio netekimas, hiponatremija

Nedaznas alkalozé, hipofosfatemija, naviko irimo sindromas, hipokalcemija®

Retas 1 tipo cukrinis diabetas (jskaitant diabetine ketoacidoze) "
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Psichikos sutrikimai

Daznas

konfuziné buklé, depresija

Nedaznas

pakitusi psichiné buklé, sumazéjes lytinis potraukis

Nervy sistemos su

trikimai

Daznas periferiné sensoriné neuropatija, svaigulys, galvos skausmas, letargija, galvos nervy
neuropatija, smegeny edema, periferiné neuropatija

NedaZnas Guillain-Barré sindromas®®, meningitas (aseptinis), autoimuniné centriné neuropatija
(encefalitas), sinkopé, ataksija, drebulys, mioklonija, dizartrija

Retas generalizuota miastenija®

Nezinomas mielitas

Akiy sutrikimai

Daznas nerySkus matymas, akies skausmas

Nedaznas uveitas®, kraujavimas j stiklakiinj, iritas®, akies edemad, blefaritas?, sumazéjes regos astrumas,
svetimkiinio akyse pojitis, konjunktyvitas

Retas Vogt-Koyanagi-Harada sindromas®, sunki tinklainés atSoka

Sirdies sutrikimai

Daznas

aritmija, priesirdziy virpéjimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas hipotenzija, paraudimas pripliidus kraujo, kar§¢io pylimas
Nedaznas vaskulitas, angiopatija®, periferiné iSemija, ortostatiné hipotenzija
Retas temporalinis arteritas®

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

dusulys, kosulys, alerginé sloga

Nedaznas

kvépavimo nepakankamumas, fiminis kvépavimo distreso sindromas®, plauéiy infiltracija,
plauciy edema, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas®, vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas

Daznas kraujavimas virskinimo trakte, kolitas®¢, refliukso i§ skrandZio j stemple liga, gleivinés
uzdegimas?, gastroenteritas, stomatitas

Nedaznas vir§kinimo trakto perforacija®c, storosios zarnos perforacija®®, zarny perforacija®<,
peritonitas®, divertikulitas, pankreatitas, enterokolitas, skrandZio opa, storosios Zarnos opa,
ezofagitas, zarny nepraeinamumas?, proktitas

Retas egzokrininis kasos nepakankamumas, celiakija

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznas

sutrikusi kepeny funkcija

Nedaznas

kepeny nepakankamumas®®, hepatitas, hepatomegalija, gelta

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Labai daznas

iSbérimas®, niezulys®

Daznas dermatitas, eritema, vitiligas, dilgéliné, egzema?, alopecija, prakaitavimas naktj, sausa oda

Nedaznas toksiné epidermio nekrolizé®®, leukocitoklastinis vaskulitas, odos eksfoliacija, pakitusi plauky
spalva®

Retas daugiaformé eritema®, psoriazé®, reakcija j vaistinj preparata su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (DRESS)¢

NeZinomas pemfigoidas

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

skeleto ir raumeny skausmas’

Daznas artralgija, mialgija, raumeny spazmai, artritas
Nedaznas reumatiné polimialgija, miozitas?, raumeny silpnumas®
Retas polimiozitas®
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Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Daznas inksty nepakankamumas®

NedaZnas glomerulonefritas®, autoimuninis nefritas?, inksty kanaléliy acidozé, hematurija®, neinfekcinis
cistitas?, proteinurija®

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas amenoréja

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas nuovargis, reakcija injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, edema, skausmas

Daznas Saltkrétis, astenija, panasus j gripa negalavimas®

Nedaznas daugelio organy nepakankamumas®®, sisteminés uzdegiminés reakcijos sindromas?, su
infuzija susijusi reakcija

Tyrimai

Daznas padidéjusi alanino aminotransferazés koncentracija®, padidéjusi aspartato aminotransferazés
koncentracija®, padidéjes sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje?, padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje, padidéjusi lipazés koncentracija®

NedaZznas padidéjes gama glutamiltransferazés aktyvumas kraujyje?, padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje, padidéjusi skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracija kraujyje, sumazéjusi
kortizolio koncentracija kraujyje, sumazéjusi kortikotropino koncentracija kraujyje,
padidéjusi amilazés koncentracija kraujyje®, teigiama antikiiny prie$ branduolius reakcijad,
sumazejusi testosterono koncentracija kraujyje

Retas sumazéjusi skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracija kraujyje?, sumazéjusi tiroksino
koncentracija®, nenormali prolaktino koncentracija kraujyje

6 lenteléje nurodyty nepageidaujamy reakcijy dazniui jtakos galéjo turéti ne vien ipilimumabas, bet ir gretutinés ligos.

a Dazniai apskaiCiuoti remiantis bendrais 9 klinikiniy tyrimy, kuriy metu tirtas 3 mg/kg ipilimumabo dozés vartojimas
melanomai gydyti, duomenimis.

Buvo mirties atvejy.

Daugiau informacijos apie Sias galimai uzdegimines nepageidaujamas reakcijas pateikiama skyrelyje ,,Atskiry
nepageidaujamy reakcijy apibudinimas” ir 4.4 skyriuje. Ten daugiausia pateikiami duomenys, gauti 3 fazés
tyrimo MDX010-20 metu.

Nustatant daznj, atsizvelgta ne vien | 9 baigty melanomos klinikiniy tyrimy, bet ir kitus duomenis.

Reiskinys, apie kurj duomeny gauta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Skeleto ir raumeny skausmas yra sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly skausma, kriitinés 1astos
kauly ir raumeny skausma, skeleto ir raumeny diskomforta, mialgija, kaklo skausma, galtinés skausmg ir stuburo
skausma.

9 Pranesta klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparatg pateikus j rinka.

1 tipo cukrinis diabetas, kuris gali biiti susij¢s su diabetine ketoacidoze.

Melanomos klinikiniy tyrimy metu kitokias ipilimumabo dozes (mazesnes ar didesnes kaip 3 mg/kg)
vartojusiems pacientams uZfiksuota ir kity, 6 lenteléje nenurodyty nepageidaujamy reakcijy. Sios
papildomos reakcijos pasireiské maziau kaip < 1 % pacienty nebent biity nurodyta kitaip:
meningizmas, miokarditas, perikardo efuzija, kardiomiopatija, autoimuninis hepatitas, mazginé
eritema, autoimuninis pankreatitas, hiperpituitarizmas, hipoparatirozé, infekcinis peritonitas,
episkleritas, skleritas, Raynaud fenomenas, delny ir pady eritrodizestezijos sindromas, citokiny
i8siskyrimo sindromas, sarkoidoze, sumazéjes gonadotropino kiekis kraujyje, leukopenija,
policitemija, limfocitozé, akiy miozitas ir neurosensorininis dalinis klausos netekimas.

CA184-169 (N = 362) klinikiniame tyrime bendras 3 mg/kg ipilimumabo saugumo profilis atitiko
nustatytg ipilimumabui, kuris yra skiriamas pacientams gydyti progresavusig melanoma.

Ipilimumabo ir nivolumabo derinys (su chemoterapija arba be jos) (Zr. 4.2 skyriy)

a. Saugumo duomeny santrauka

Prie$ pradedant gydyti ipilimumabo deriniu su kitais vaistiniais preparatais, reikia susipazinti ir su
kito (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) preparato charakteristiky santrauka (PCS). Norédami gauti
daugiau informacijos apie kity vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su ipilimumabu, saugumo
duomenis, Zr. atitinkamg PCS.
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Ivairiy tipy naviky (n = 2626), gydyty nivolumabo ir ipilimumabo deriniu (su chemoterapija arba be
jos) ir kuriy minimalus stebéjimo laikotarpis svyravo nuo 6 iki 47 ménesiy, jungtinéje duomeny bazéje
uzfiksuotos dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 10 %) buvo nuovargis (47 %), viduriavimas
(35 %), i8bérimas (37 %), pykinimas (27 %), niezéjimas (29 %), raumeny ir skeleto skausmas (26 %),
karS¢iavimas (23 %), sumazéjes apetitas (22 %), kosulys (21 %), pilvo skausmas (18 %), vémimas
(18 %), viduriy uzkietéjimas (18 %), artralgija (18 %), dusulys (17 %), hipotirozé (16 %), galvos
skausmas (15 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (13 %), edema (13 %) ir svaigulys (10 %). 3—
5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiské 66 % ipilimumabo ir nivolumabo derinio (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty; 1,0 % mirtiny nepageidaujamy reakcijy buvo susije su
tiriamuoju vaistiniu preparatu. Nuovargio (62 %), isbérimo (57 %), viduriavimo (52 %), pykinimo
(42 %), niezulio (40 %), pireksijos (36 %) ir galvos skausmo (26 %) daznis buvo > 10 % didesnis

1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo derinj melanomai gydyti vartojusiy pacienty grupéje nei
nivolumabo su ipilimumabu derinio (su chemoterapija arba be jos) jungtinéje duomeny bazéje
uzfiksuotas daznis. Pacientams, gydytiems 360 mg nivolumabo, 1 mg/kg ipilimumabo ir
chemoterapijos deriniu NSLPV gydyti, anemijos (32 %) ir neutropenijos (15 %) atvejy daznis buvo

> 10 % didesnis negu dazniai, uzfiksuoti gydymo nivolumabo su ipilimumabu deriniu (su
chemoterapija arba be jos) jungtinéje duomeny bazéje.

b. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

7 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, remiantis bendrais pacienty, gydyty ipilimumabo
ir nivolumabo deriniu (su chemoterapija arba be jos) (n = 2626), duomenimis ir duomenimis po
vaistinio preparato pateikimo j rinka. Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy
klases ir daznj. Atvejy daZnis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai
retas (< 1/10 000), nezinomas (negali baiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vartojant ipilimumabo derinj su kitais
vaistiniais preparatais

Derinys su nivolumabu (su chemoterapija arba be jos)

Infekcijos ir infestacijos

Labai vir§utiniy kvépavimo taky infekcija

daznas

Daznas pneumonija, bronchitas, konjuktyvitas

Retas aseptinis meningitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai anemija®!, trombocitopenija®, leukopenija®, limfopenija®, neutropenija®
daznas

Daznas eozinofilija

Nedaznas febriliné neutropenija

Nezinomas | hemofagocitiné limfohistiocitozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas su infuzija susijusi reakcija (jskaitant citokiny i$siskyrimo sindromg), padidéjes jautrumas

Retas sarkoidozé

Nezinomas | persodinto solidinio organo atmetimasf

Endokrininiai sutrikimai

Labai hipotirozé

daznas

Daznas hipertirozé, tiroiditas, antinks¢iy nepakankamumas, hipofizitas, hipopituitarizmas, cukrinis
diabetas

Nedaznas diabetiné ketoacidozé

Retas hipoparatirozé
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Derinys su nivolumabu (su chemoterapija arba be jos)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai sumazéjes apetitas, hiperglikemija®, hipoglikemija®

daznas

Daznas dehidratacija, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, kiino svorio sumaz¢jimas
Nedaznas metaboliné acidozé

Nezinomas | naviko irimo sindromas®

Nervy sistemos sutrikimai

Labai galvos skausmas

daznas

DazZnas svaigulys, periferiné neuropatija

NedaZnas polineuropatija, Seivinio nervo paralyzius, autoimuniné neuropatija (jskaitant veidinio ir akies
atitraukiamojo nervo parez¢), encefalitas, generalizuota miastenija

Retas Guillain-Barré sindromas, neuritas, mielitas (jskaitant skersinj mielitg)

Akiy sutrikimai

Daznas neaiSkus matymas, sausos akys
Nedaznas uveitas, episkleritas
Retas Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, sunki tinklainés atSoka

Sirdies sutrikimai

Daznas tachikardija, prieSirdziy virpéjimas
NedaZnas miokarditas?, aritmija (jskaitant skilveling)?, bradikardija
Nezinomas | perikardo sutrikimai”

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai kosulys, dusulys
daznas
Daznas pneumonitas?, plauciy embolija?, skystis pleuros ertméje

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas
daznas

Daznas kolitas?, pankreatitas, stomatitas, gastritas, sausa burna

Nedaznas duodenitas

Retas zarny perforacija?, egzokrininis kasos nepakankamumas, celiakija

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas

hepatitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai iSbérimas®, niezéjimas

daznas

Daznas alopecija, vitiligas [baltmé], dilgéliné, sausa oda, eritema

Nedaznas Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas, daugiaformé eritema, Zvyneliné, kiti kerpligés
pobudzio sutrikimai’

Retas toksiné epidermio nekrolizé*?, skleroziné kerpligé

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai raumeny ir kauly skausmas®, artralgija

daznas

Daznas raumeny spazmai, raumeny silpnumas, artritas

Nedaznas reumatiné polimialgija, miopatija, miozitas (jskaitant polimiozitg)?
Retas spondiloartropatija, Sjogren sindromas, rabdomiolizé?
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Derinys su nivolumabu (su chemoterapija arba be jos)

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas inksty nepakankamumas (jskaitant iminj inksty pazeidima)?

NedaZnas tubulointersticinis nefritas, nefritas

Retas neinfekcinis cistitas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai nuovargis, kar§¢iavimas, edema (jskaitant perifering)

daznas

Daznas kriitinés skausmas, skausmas, drebulys

Tyrimai

Labai padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumasP, padidéjes AST aktyvumas®, padidéjes ALT

daznas aktyvumas®, padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija®, padidéjusi kreatinino koncentracija®,
padidéjes amilazés aktyvumas®, padidéjes lipazés aktyvumas®, hiponatremija®, hiperkalemija®,
hipokalemija®, hiperkalcemija®, hipokalcemija®

Daznas hipernatremija®, hipermagnezemija®, padidéjusi skydliauke stimuliuojan¢io hormono
koncentracija, padidéjes gama glutamiltransferazés aktyvumas

7 lenteléje nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis gali biiti susijes ne vien su ipilimumabu arba jo deriniu su kitais

valst1n1a1s preparatais, jtakos jam galéjo turéti gretutinés ligos arba kartu vartotas vaistinis preparatas.

Baigty ar tebevykstanciy klinikiniy tyrimy metu buvo mirties atvejy.

Laboratoriniy rodmeny sutrikimy daznis atitinka dalj pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rodmenys pablogé¢jo,

palyginti su pradiniais. Zr. ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibadinimas. Nenormalis laboratoriniy tyrimy

rodmenys* toliau.

ISbérimas — tai sudétinis terminas, apimantis makulopapulinj i§bérima (démelémis ir ptislelémis), eriteminj iSbérima,

nieztintj i§bérima, folikulinj i$bérima, iSbérima démelémis, j tymus panasy isbérima, papulinj i§bérima (puslelémis),

pustulinj i§bérimg (ptilinéliais), i§bérima pislelémis ir Zvynais, vezikulinj i8bérima, iSplitusj iSbérima, eksfoliacinj

iSbérima, dermatita, panasy j spuogus dermatita, alerginj dermatita, atopinj dermatita, buliozinj (piislinj) dermatita,

eksfoliacinj dermatita, i Zvyneling panaSy dermatita, vaistinio preparato sukeltg i§bérima, mazginj iSbérimg ir

pemfigoida.

Taip pat pranesta tyrimy, kurie i apibendrintus duomenis nejtraukti, metu. Daznis paremtas atsizvelgiant j tyrimy

programos metu apskai¢iuotg ekspozicija.

Skeleto ir raumeny skausmas yra sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly skausma, kriitinés 1astos

kauly ir raumeny skausma, skeleto ir raumeny diskomforta, mialgija, tarpSonkauling mialgija, kaklo skausma, galtinés

skausma ir stuburo skausma.

Sis reiskinys pastebétas poregistracinio stebéjimo metu (taip pat zr. 4.4 skyriy).

9 Uzfiksuota klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparatg pateikus j rinka.

Perikardito sutrikimas yra sudétinis terminas j kurj jeina perikarditas, perikardo efuzija, Sirdies tamponada ir

Dreslerio (Dressler) sindromas.

Anemija yra sudétinis terminas, i kurj, greta kity, jeina hemoliziné¢ anemija, autoimuniné anemija, hemoglobino

koncentracijos sumazéjimas, gelezies stokos anemija ir eritrocity kiekio sumazéjimas.

i Kerpligés pobtidZio sutrikimai — tai sudétinis terminas, apimantis keratozine kerplige ir plok$¢igja kerplige (lichen
planus).

b

Atskiry nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

I$skyrus nurodytus atvejus, ipilimumabo monoterapijos atvejui pateikiamos nepageidaujamos
reakcijos, kurios pasirei§ké vartojant 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai (n = 131) arba 3 mg/kg
ipilimumabo derinj su gp100 (n = 380) 3 fazés progresavusios (neoperuojamos arba metastazavusios)
melanomos tyrimo MDX010-20 metu (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojant ipilimumaba, gali pasireiksti su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Dauguma
atveju su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos pra¢jo tinkamai gydant. Apskritai
ipilimumabo ir nivolumabo derinio vartojimg teko nutraukti visam laikui didesnei daliai pacienty negu
vien nivolumabo. 8 lenteléje nurodytas procentas pacienty, patyrusiy su imunitetu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy ir visam laikui nutraukusiy gydyma. Be to, minéty reiskiniy patyrusiems
pacientams, 8 lenteléje nurodytas procentas pacienty, kuriuos buvo biitina gydyti didelémis
kortikosteroidy dozémis (dozémis, atitinkanéiomis maZiausiai 40 mg prednizolono paros dozg). Siy
nepageidaujamy reakcijy gydymo rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.
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8 lentelé. PasireiSkusios su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko
visam laikui nutraukti gydyma arba prireiké dideliu kortikosteroidy doziy

Ipilimumabo derinys su nivolumabu (su chemoterapija arba be jos)

(%)
Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko visam laikui nutraukti gydyma
Pneumonitas 2,1
Kolitas 6
Hepatitas 5
Nefritas ir inksty disfunkcija 11
Endokrinopatijos 2,2
Odos reakcijos 1,0
Padidéjusio jautrumo ar su 0,3

infuzija susijusios reakcijos

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké dideliy kortikosteroidy doziy *°

Pneumonitas 59
Kolitas 32
Hepatitas 39
Nefritas ir inksty disfunkcija 27
Endokrinopatijos 18
Odos reakcijos 8
Padidéjusio jautrumo ar su 18
infuzija susijusios reakcijos
a Bent 40 mg prednizolono per parg arba atitinkamai kito kortikosteroido

Daznis apskai¢iuotas pagal skaiéiy pacienty, patyrusiy su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

Su imunitetu susijusios virskinimo trakto reakcijos

Vartojant ipilimumabg pasireik§davo sunkiy su imunitetu susijusiy virS§kinimo trakto reakcijy. Maziau
kaip 1 % 3 mg/kg ipilimumabo kartu su gp100 vakcina vartojusiy pacienty miré dél vir§kinimo trakto
perforacijos.

Viduriavimas ir jvairaus sunkumo kolitas pasirei§keé atitinkamai 27 % ir 8 % ipilimumabo 3 mg/kg
monoterapijos grupés pacienty. Sunkus (3 ar 4 laipsnio) viduriavimas ir sunkus (3 ar 4 laipsnio) kolitas
pasireiské po 5 % pacienty. Laikotarpio iki sunkiy ar mirtiny (3-5 laipsnio) su imunitetu susijusiy
virskinimo trakto reakcijy pasireiSkimo mediana buvo 8 savaités (diapazonas 5-13 savaiciy) nuo
gydymo pradzios. Gydant pagal tyrimo protokolo rekomendacijas, dauguma (90 %) atvejy Sie
sutrikimai pragjo (t.y. palengvéjo iki lengvo [1] laipsnio arba pasidaré tokie kaip iki gydymo ar
lengvesni), o laikotarpio nuo jy pasireiskimo iki pra¢jimo mediana buvo 4 savaités (diapazonas —
0,6-22 savaités). Klinikiniy tyrimy metu su imunitetu susijes kolitas pasireikSdavo gleivinés uzdegimo
(su opomis ar be jy) reiskiniais bei limfocity ir neutrofily infiltracija.

SU imunitetu susijes kolitas

Viduriavimas arba kolitas pasireiske 26,0 % (682 i§ 2626) ipilimumabo ir nivolumabo derinj (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy pasireiské atitinkamai 8,1 %
(212 is 2626), 6,4 % (167 i8 2626) ir 0,2 % (4 i§ 2626) pacienty. Dviem pacientams (< 0,1 %) liga
baigési mirtimi. Laikotarpio iki pasireiSkimo mediana buvo 1,4 mén. (diapazonas — nuo 0,0 iki 48,9).
Sie sutrikimai pragjo 618 pacienty (91 %), laikotarpio iki i$nykimo mediana buvo 2,9 savaités
(diapazonas — nuo 0,1 iki 170,0%). Viduriavimas arba kolitas pasireiské 46,7 % 3 mg/kg ipilimumabo ir
1 mg/kg nivolumabo derinj melanomai gydyti vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio (13,6 %),

3 laipsnio (15,8 %) ir 4 laipsnio (0,4 %).

Su imunitetu susijes pneumonitas

Pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy liga, pasireiske 6,0 % (157 i§ 2626) ipilimumabo ir
nivolumabo derinj vartojusiy pacienty (su chemoterapija ar be jos). 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy pasireiské
atitinkamai 3,0 % (78 i$ 2626), 1,0 % (27 i§ 2626) ir 0,3 % (8 i§ 2626) pacienty. Keturiems pacientams
(0,2 %) liga baigési mirtimi. Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo 2,7 mén.
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(diapazonas — nuo 0,1 iki 56,8). Sie sutrikimai pra¢jo 129 pacientams (82,2 %), laikotarpio iki jy
iSnykimo mediana buvo 6,1 savaités (diapazonas — nuo 0,1" iki 149,3%).

Su imunitetu susijes hepatotoksinis poveikis
Vartojant ipilimumabg pasireikSdavo sunkus su imunitetu susijes hepatotoksinis poveikis. Maziau kaip
1 % 3 mg/kg ipilimumabo monoterapijai vartojusiy pacienty miré dél kepeny nepakankamumo.

Ivairaus sunkumo AST ir ALT koncentracijos padidéjimas nustatytas atitinkamai 1 % ir 2 % pacienty.
PraneSimy apie sunky (3 ar 4 laipsnio) AST ar ALT koncentracijos padidéjima negauta. Laikotarpio
iki vidutinio, sunkaus ar mirtino (2-5 laipsnio) su imunitetu susijusio hepatotoksinio poveikio
pasireiSkimo diapazonas buvo 3-9 savaités nuo gydymo pradzios. Gydant pagal tyrimo protokolo
rekomendacijas, Sie sutrikimai praeidavo per 0,7-2 savaites. Klinikiniy tyrimy metu atlikus pacienty,
kuriems pasireiské su imunitetu susijgs hepatotoksinis poveikis, kepeny biopsijas, rasta iiminio
uzdegimo pozymiy (neutrofily, limfocity ir makrofagy).

Vartojant didesn¢ negu rekomenduojama ipilimumabo doze kartu su dakarbazinu, su imunitetu susijes
hepatotoksinis poveikis pasireiské dazniau, negu taikant monoterapija 3 mg/kg ipilimumabo doze.

Kepeny funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiské 21,2 % (556 i§ 2626) ipilimumabo ir nivolumabo
derinj (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota
atitinkamai 5,0 % (132 i 2626), 8,3 % (218 is 2626) ir 1,3 % (34 i§ 2626) pacienty. Septyniems
pacientams (0,3 %) liga baigési mirtimi. Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo
1,5 ménesio (diapazonas — nuo 0,0 iki 36,6). Sie sutrikimai pra¢jo 482 pacientams (87,0 %),
laikotarpio iki jy iSnykimo mediana buvo 5,9 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 175,9*). Kepeny
funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiské 30,1 % 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo derinj
melanomai gydyti vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio (6,9 %), 3 laipsnio (15,8 %) ir 4 laipsnio
(1,8 %). Kepeny funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiské 34,3 % 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg
nivolumabo derinj HCK gydyti vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio (8,4 %), 3 laipsnio (14,2 %) ir
4 laipsnio (2,7 %).

Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

Vartojant ipilimumaba pasireikSdavo sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy, galimai susijusiy su
imunitetu. Maziau kaip 1 % ipilimumabg kartu su gp100 vakcina vartojusiy pacienty miré dél toksinés
epidermio nekrolizés (jskaitant Stivenso ir Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromg) (zr. 5.1 skyriy).
Vartojant ipilimumaba klinikiniy tyrimy metu ir jj pateikus j rinka, gauta rety praneSimy apie reakcija i
vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS). Vartojant i rinkg pateiktus
vaistinius preparatus, uzfiksuota pavieniy pemfigoido atvejy.

Ivairaus sunkumo i$bérimas ir niezulys pasireiské 26 % ipilimumabo 3 mg/kg monoterapijos grupés
pacienty. Ipilimumabo sukeltas i$bérimas ir niezulys paprastai btidavo lengvas (1 laipsnio) ar vidutinis
(2 laipsnio) ir palengvédavo nuo simptominio gydymo. Laikotarpio iki vidutiniy, sunkiy ar mirtiny
(2-5 laipsnio) odos nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo mediana buvo 3 savaités nuo gydymo
pradzios (diapazonas — 0,9-16 savaiciy). Gydant pagal tyrimo protokolo rekomendacijas, dauguma
(87 %) atvejy Sie sutrikimai praeidavo, o laikotarpio nuo jy pasireiskimo iki prag¢jimo mediana buvo

5 savaités (diapazonas — 0,6-29 savaites).

Isbérimy pasireiske 46,1 % (1210 i$ 2626) ipilimumabo derinj su nivolumabu (su chemoterapija arba
be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 14,3 % (375 i$ 2626), 4,6 %
(120 18 2626) ir 0,1 % (3 i§ 2626) pacienty. Laikotarpio iki pasireiSkimo mediana buvo 0,7 mén.
(diapazonas — nuo 0,0 iki 33,8). Sie sutrikimai pra¢jo 843 pacientams (70 %), laikotarpio iki jy
iSnykimo mediana buvo 12,1 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 268,7%). I§bérimas pasireiské 65,2 %
pacienty, vartojusiy 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo derinj melanomai gydyti, jskaitant
2 laipsnio (20,3 %) ir 3 laipsnio (7,8 %).

Su imunitetu susijusios neurologinés reakcijos
Vartojant ipilimumabg pasireik§davo sunkiy su imunitetu susijusiy neurologiniy reakcijy. Maziau kaip
1 % 3 mg/kg ipilimumabo kartu su gp100 vakcina vartojusiy pacienty miré dél Guillain-Barré
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sindromo. Be to, maziau kaip 1 % pacienty, klinikiniy tyrimy metu vartojusiy didesnes ipilimumabo
dozes, pasireiSské panasiy j sunkiosios miastenijos simptomy.

Su imunitetu susijes nefritas ir inksty disfunkcija

Nefritas ir inksty funkcijos sutrikimy pasireiské 5,4 % (141 i§ 2626) ipilimumabo ir nivolumabo derinj
(su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai

2,0 % (52 is 2626), 0,8 % (21 1§ 2626) ir 0,4 % (11 is 2626) pacienty. Dviem pacientams (< 0,1 %)
liga baigési mirtimi. Laikotarpio iki pasireiSkimo mediana buvo 2,6 ménesio (diapazonas — nuo 0,0 iki
34,8). Sie sutrikimai praé¢jo 110 pacienty (78,0 %), laikotarpio iki jy isnykimo mediana buvo

5,9 savaités (diapazonas —nuo 0,1 iki 172,17).

Su imunitetu susijusi endokrinopatija

Ivairaus sunkumo hipopituitarizmas pasireiské 4 % ipilimumabo 3 mg/kg monoterapijos grupés
pacienty. Ivairaus sunkumo antinks¢iy nepakankamumas, hipertirozé ir hipotirozé pasireiské po 2 %
pacienty. Sunkus (3 ar 4 laipsnio) hipopituitarizmas pasireiské 3 % pacienty. Laikotarpio iki nuo
vidutinés iki labai sunkios (2-4 laipsnio) su imunitetu susijusios endokrinopatijos pasireiskimo
diapazonas buvo nuo 7 iki beveik 20 savai¢iy nuo gydymo pradzios. Klinikiniy tyrimy metu stebétai
su imunitetu susijusiai endokrinopatijai gydyti paprastai biidavo veiksmingas pakei¢iamasis gydymas
hormonais.

Skydliaukeés sutrikimy pasireiské 23,2 % (608 i$ 2626) ipilimumabo derinj su nivolumabu (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2 ir 3 laipsnio skydliaukés sutrikimy pasireiské
atitinkamai 12,7 % (333 i8 2626) ir 1,0 % (27 i8§ 2626) pacienty. 2 ir 3 laipsnio hipofizitas (jskaitant
limfocitinj) pasireiské atitinkamai 1,9 % (49 i§ 2626) ir 1,5 % (40 i§ 2626) pacienty. 2 ir 3 laipsnio
hipopituitarizmas pasireiskeé atitinkamai 0,6 % (16 i$ 2626) ir 0,5 % (13 i§ 2626) pacienty.

2, 3 ir 4 laipsniy antinks¢iy nepakankamumas (jskaitant antrinj antinks¢iy zievés, timinj antinks¢iy
zievés nepakankamuma, sumazéjusia kortikotropino koncentracija kraujyje ir su imunitetu susijusj
antinks¢iy nepakankamuma) pasireiské atitinkamai 2,7 % (72 i§ 2626), 1,6 % (43 i$ 2626) ir 0,2 %
(4 18 2626) pacienty. 1, 2, 3 ir 4 laipsnio cukrinis diabetas (jskaitant 1 tipo cukrinj diabetg ir diabeting
ketoacidoze) pasireiské atitinkamai < 0,1 % (1 i§ 2626), 0,3 % (8 i§ 2626), 0,3 % (7 i§ 2626) ir 0,2 %
(6 18 2626) pacienty. Laikotarpio iki §iy endokrinopatijy pasireiskimo mediana buvo 2,1 ménesio
(diapazonas — nuo 0,0 iki 28,1). Sie sutrikimai pra¢jo 297 pacientams (40,0 %) per 0,3—

257,1* savaiteés.

Su infuzija susijusios reakcijos

Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 4,5 % (118 i§ 2626) ipilimumabo
derinj su nivolumabu (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 1, 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy
uzfiksuota atitinkamai 1,9 % (49 i§ 2626), 2,4 % (62 i$ 2626), 0,2 % (6 i§ 2626) ir < 0,1 %

(1 18 2626) pacienty. Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 12 % 1 mg/kg
ipilimumabo ir 3 mg/kg nivolumabo derinj vartojusiy PPM serganéiy pacienty.

Imunogeniskumas

Maziau kaip 2 % progresavusia melanoma sirgusiy pacienty, vartojusiy ipilimumabo 2 ir 3 fazés
klinikiniy tyrimy metu, susidaré antikiiny pries ipilimumabg. Né vienam nepasireiské nei su infuzija
susijusiy ar padidéjusio jautrumo reakcijy jos metu ar po jos, nei anafilaksiniy reakcijy. Ipilimumaba
neutralizuojanciy antikiiny nerasta. Bendrai paémus, rySio tarp antikiiny susidarymo ir
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Pacientai, kurie vartojo ipilimumabo ir nivolumabo derinj, ir kuriems buvo galima jvertinti antikiiny
pries ipilimumabg buvima, antikiiny prie$ ipilimumaba paplitimo ribos buvo nuo 6,3 iki 13,7 %.
Neutralizuojanc¢iy antikiiny prie§ ipilimumabg buvo nuo 0 iki 0,4 %. Antikiiny prie$ ipilimumabg rasta
7,5 %, o neutralizuojanciy antikiiny pries jj — 1,6 % ipilimumabo derinj su nivolumabu ir
chemoterapija vartojusiy pacienty, kuriems buvo galima jvertinti antikiiny ir neutralizuojanciy
antikiny pries ipilimumabg buvimg. Antikiiny prie§ nivolumabag rasta 26 % pacienty, vartojusiy

3 mg/kg nivolumabo derinj su 1 mg/kg ipilimumabo kas 3 savaites, 24,9 % vartojusiy 3 mg/kg
nivolumabo kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites, 37,8 % vartojusiy 1 mg/kg
nivolumabo derinyje su 3 mg/kg ipilimumabo kas 3 savaites bei 33,8 % vartojusiy 360 mg nivolumabo
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derinj su 1 mg/kg ipilimumabo ir chemoterapija (jskai¢iuoti pacientai, kuriems buvo galima jvertinti
antikiny prie§ nivolumabg buvimg). Neutralizuojan¢iy antikiiny prie$ nivolumaba rasta 0,8 %
pacienty, vartojusiy 3 mg/kg nivolumabo ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 3 savaites, 1,5 % vartojusiy

3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites 4,6 % vartojusiy 1 mg/kg
nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo kas 3 savaites bei 2,6 % vartojusiy 360 mg nivolumabo derinyje
su 1 mg/kg ipilimumabo ir chemoterapija.

Ipilimumabo vartojant su nivolumabu ir esant antikiiny pries§ ipilimumaba, ipilimumabo klirensas
nepakito, pakitusj toksiSkuma rodanc¢iy duomeny negauta.

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Laboratoriniai rodikliai, palyginus su pradiniais, pablogéjo iki 3 ar 4 laipsnio tokiai ipilimumabo ir
nivolumabo derinj (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty daliai: pasireiské anemija —

4,8 %, trombocitopenija — 1,8 %, leukopenija — 2,2 %, limfopenija — 6,9 %, neutropenija — 3,3 %,
padidéjo Sarminés fosfatazés aktyvumas — 2,7 %, padidé¢jo AST aktyvumas — 9,8 %, padidéjo ALT
aktyvumas — 9,3 %, padidéjo bendrojo bilirubino kiekis — 2,3 %, padidéjo kreatinino kiekis — 1,8 %,
pasireiské hipoalbuminemija — 1,4 %, pasireiské hiperglikemija — 7,1 %, pasireiské hipoglikemija —
0,7 %, padidéjo amilazés aktyvumas — 7,8 %, padidéjo lipazés aktyvumas — 16,3 %, pasireiske
hipokalcemija — 0,8 %, hipernatremija — 0,2 %, hiperkalcemija — 0,8 %, hiperkalemija — 2,0 %,
hipermagnezemija — 0,8 %, hipomagnezemija — 0,4 %, hipokalemija — 3,0 % ir hiponatremija — 8,7 %.

Pablogg¢jimas, susijes su iki 3 ar 4 laipsnio padidéjusiu ALT aktyvumu, palyginus su pradiniu,
pasireiské didesnei daliai 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo derinj melanomai gydyti
vartojusiy pacienty (15,3 %).

Vaiky populiacija

Monoterapija ipilimumabu
Naujy nepageidaujamy reakcijy nebuvo pranesta 12 mety ir vyresniems paaugliams.

CA184070 tyrimo metu nebuvo jokiy pranesSimy apie >3 laipsnio su imunitetu susijusiomis
nepageidaujamomis reakcijomis atskiriems 12 mety ir vyresniems pacientams, kurie buvo gydomi

3 mg/kg ipilimumabu. Buvo pranesta, kad 2 (25,0%) i$ 8 pacienty gydyty 5 mg/kg ir 1 (11,1%) 18

9 pacienty gydyty 10 mg/kg pasireiské 3-4 laipsnio nepageidaujamy reiskiniy. Né vienas i§ atvejy
nebuvo mirtinas. Su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy tipas sutapo su suaugusiyjy
patirtimi, dazniausiai pranesta apie su imunitetu susijusias nepageidaujamas reakcijas visose grupése:
tai buvo vir§kinimo trakto (0 [3 mg/kg], 62,5% [5 mg/kg] ir 44,4% [10 mg/kg]), kepeny funkcijos

(0 [3 mg/kg], 75,0% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]) ir odos (0 [3 mg/kg], 25,0% [5 mg/kg], 33,3%
[10 mg/kg]) reiskiniai. Tyrimo metu naujy ar netikéty su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
pranesta nebuvo. Nebuvo akivaizdaus pranesty su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
spektro skirtumo tarp suaugusiyjy ir vaiky populiacijos.

CA184178 tyrime naujy ar netikéty su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy nustatyta nebuvo,
nustatytos su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo tokio paties daznio, intensyvumo,
veikiancios tokius pat organus kaip ir suaugusiyjy tyrimy pranesimuose. Du pacientai 10 mg/kg
grupéje patyré 1 laipsnio ir 3 laipsnio tyrimo metu pasireiskusig hiperglikemijos su imunitetu susijusig
nepageidaujama reakcijg. Jokiy kity endokrininiy sutrikimy pranesta nebuvo.

Nepageidaujamy reiskiniy, pasireiskusiy 12 mety ir vyresniems paaugliams, taip pat kaip ir
suaugusiesiems, santraukos pateikiamos 9 lenteléje.
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9 lentelé. Nepageidaujamy reiSkiniy santrauka po pavartojus iki keturiy 3,5 ir 10 mg/kg

doziy, visi gydyti pacientai

Pacienty skaicius (%)

AmZzius > 12 iki 21mety AmZius nuo 12 iki Suaugusieji
< 18 mety
Progresavusi melanoma ir ne Progresavusi .
S - Progresavusi melanoma
melanomos solidinis navikas melanoma
CA184004/ | CA184004/
022 007/008/022
CA184070 CA184070 bendras bendras

3mg/kg 5mg/kg 10 mg/kg

3 mg/kg 10 mg/kg

3 mg/kg 10 mg/kg

n=1 n=8 n=9 n=4 n=8 n=111 n =325
Visos mirtys, n (%) 1(100,0) 4 (50,0) 2(22,2) 2 (50,0) 3(37,5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Su gydymu susijusios
mirtys, n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6 (1,8)
SNP, n (%) 1(100,0) 7 (87,5) 4 (44,4) 1(25,0) 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)

SNP, susijes su vaistais,

n (%) 1(100,0) 5(625) 4 (44,4)

1(250)  5(62,5)

19 (17,1) 95 (29,2)

NP, dél kurio nutrauktas
tiriamojo vaisto 0 3(37,5) 2 (22,2)
vartojimas, n (%)

1(250) 5 (62,5)

12 (10,8) 88 (27,1)

Su vaisty vartojimu susijes
NP, dél kurio nutrauktas

tiriamojo vaisto 0 3(375) 2(222) 1(25,0) 5 (62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
vartojimas, n (%)

su isNP, n (%) 1(100,0) 7(875) 7(77.8) | 2(50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
NP, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0)  8(100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)

Su vaisty vartojimu susijes

NP, n (%) 1(100,0) 7(875)  9(100,0)

2(50,0)  7(87.5)

88(79,3) 274 (84,3)

CA184070 tyrime naudota MedDRA v.17.0, CA184178 tyrime naudota v.19.0 ir suaugusiyjy saugumo

apibendrinimui - V.12.1. NA = netirta

Suaugusiesiems apie lenteléje pateiktas mirtis pranesta per 70 dieny nuo paskutinés dozés suvartojimo,
nepriklausomai nuo rysio su vaistu. Vaiky mirtys yra tos, kurios atsitiko tyrimo metu per 30 dieny nuo paskutinés
dozés suvartojimo i$skyrus "visos mirtys", kur buvo praéje daugiau nei 30 dieny nuo paskutinés dozés suvartojimo.
CA184178 tyrime apie mirtis buvo pranesta praéjus bent 90 dieny po paskutinés dozés suvartojimo.

RySys su ipilimumabu tyrimo CA184178 ir bendrais suaugusiyjy duomenimis — galimas, tikétinas, neabejotinas arba

néra, tyrimo CA184070 duomenimis — susijes arba néra.

Sutrumpinimai: SNP = sunkus nepageidaujamas poveikis; NP = nepageidaujamas poveikis; isSNP = su imunitetu

susijes nepageidaujamas poveikis.

Ipilimumabo derinys su nivolumabu

Ipilimumabo (1 mg/kg kas 3 savaites) derinio su nivolumabu (1 mg/kg arba 3 mg/kg pirmos 4 dozés,
paskui nivolumabo monoterapija po 3 mg/kg kas 2 savaites) saugumas buvo vertintas klinikinio
tyrimo CA209070 metu 33 vaikams, kuriy amzius buvo nuo > 1 mety iki < 18 mety (jskaitant

20 pacienty nuo 12 iki < 18 mety) ir kurie turéjo atsinaujinusiy arba refraktoriniy solidiniy arba
hematologiniy naviky, jskaitant progresavusig melanomg. Saugumo savybés vaikams i§ esmés buvo
panasios ] saugumo savybes suaugusiesiems, gydytiems ipilimumabo deriniu su nivolumabu. Naujy

saugumo signaly nenustatyta.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (kurios pasireiSké maziausiai 20 % vaiky) gydant
ipilimumabo deriniu su nivolumabu buvo nuovargis (33,3 %) ir makulopapulinis i8bérimas (21,2 %).
Daugumos nepageidaujamy reakcijy i ipilimumabo derinj su nivolumabu sunkumas buvo 1 arba

2 laipsnio. Desimt pacienty (30 %) patyré vieng ar daugiau 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy.
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Klinikinio tyrimo CA209908, kuriame dalyvavo 74 auksto laipsnio pirminiais centrinés nervy
sistemos (CNS) piktybiniais navikais sirge vaiky populiacijos pacientai, metu nenustatyta naujy
saugumo signaly (zr. 5.1 skyriy) (palyginus su gautais atliekant suaugusiyjy tyrimus pagal jvairias
indikacijas).

Senyviems pacientams

75 mety ir vyresniems PPM sirgusiems pacientams, vartojusiems ipilimumabo ir nivolumabo derinj,
pasireiSké sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir dél nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti vaistiniy
preparaty vartojimg dazniau (atitinkamai 68 % ir 35 %) negu visiems pacientams kartu paémus
(atitinkamai 54 % ir 28 %). Duomeny dMMR / MSI H STZV sirgusiems 75 mety ir vyresniems
pacientams yra mazai (zr. 5.1 skyriy). 75 mety ir vyresniems HCK sirgusiems pacientams,
vartojusiems ipilimumabo ir nivolumabo derinj, pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir dél
nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti vartojimg dazniau (atitinkamai 67 % ir 35 %) negu visiems
pacientams kartu paémus (atitinkamai 53 % ir 27 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia toleruojama ipilimumabo dozé nenustatyta. Klinikiniy tyrimy pacientams vartojant iki
20 mg/kg akivaizdaus toksinio poveikio nepasireiskeé.

Perdozavus reikia atidziai stebéti pacienta dél galimy nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy
bei skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai vaistai, monokloniniai antikiinai, bei antik@ino ir vaisto
junginiai, kiti monokloniniai antikiinai bei antiktino ir vaisto junginiai, ATC kodas — LO1FX04.

Veikimo mechanizmas

Citotoksiniy T limfocity antigenas-4 (CTLA-4) yra svarbiausias T lasteliy aktyvumo reguliatorius.
Ipilimumabas yra CTLA-4 imuninés kontrolés punkto inhibitorius, kuris blokuoja per CTLA-4
perduodamus T lasteles slopinancius signalus, todél padidina reaktyviy T efektoriniy lgsteliy skaiciy —
tuomet pastarosios mobilizuojamos tiesioginiam T lasteliy imuniniam atsakui prie§ navikines Igsteles.
Be to, uzblokavus CTLA-4 gali susilpnéti reguliaciniy T lgsteliy funkcija, o tai gali sustiprinti imuninj
atsakg pries navika. Ipilimumabas taip pat gali selektyviai sumazinti reguliaciniy T lasteliy skaic¢iy
navike ir dél to padidinti T efektoriniy bei T reguliaciniy lasteliy santykj jame, o tai skatina navikiniy
lasteliy Zuvima.

Farmakodinaminis poveikis

Melanoma serganciy pacienty, vartojusiy ipilimumaba, vidutiniai absoliuttis limfocity skaiciai (ALC,
absolute lymphocyte counts) periferiniame kraujyje indukcijos laikotarpiu didéjo. 2 fazés tyrimy metu
nustatyta jy didéjimo priklausomybé nuo dozés. MDX010-20 tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) 3 mg/kg
ipilimumabo, vartotas kartu su gp100 vakcina ar be jos, sukélé ALC padidéjima indukcijos metu.
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Reik$mingo ALC poky¢io kontrolinés grupés pacientams, vartojusiems gp100 vakcing monoterapijai,
nenustatyta.

Melanoma serganciy pacienty, pavartojusiy ipilimumabo, periferiniame kraujyje nustatytas padidéjes
vidutinis suaktyvéjusiy HLA-DR+ CD4+ ir CD8+ T lasteliy procentas (Sie duomenys atitinka veikimo
mechanizma). Centriniy atminties (CCR7+ CD45RA-) CD4+ ir CD8+ T lIasteliy kiekio vidutinis
padidéjimas buvo mazesnis, bet reikSmingas. Be to, pavartojus ipilimumabo, nustatytas vidutinio
efektoriniy atminties (CCR7- CD45RA-) CD8+ T Igsteliy procento padidéjimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ipilimumabas kartu su nivolumabu

Daugiau informacijos dél klinikinio veiksmingumo ir saugumo susijusio su nivolumabo dozavimo
rekomendacijomis, kai jo monoterapija skiriama po gydymo deriniu su ipilimumabu zitirékite
nivolumabo PCS.

Rysio tarp dozés / ekspozicijos bei saugumo ir veiksmingumo modeliavimo duomenimis, 240 mg ir

3 mg/kg nivolumabo doziy, vartojamy kas 2 savaites, saugumas ir veiksmingumas kliniskai
reik§mingai nesiskiria. Sie duomenys taip pat rodo, kad 480 mg nivolumabo dozés, vartojamos kas

4 savaites, ir 3 mg/kg nivolumabo dozés, vartojamos kas 2 savaites, poveikis progresavusia melanoma
ir ILK sergantiems pacientams kliniskai reikSmingai nesiskiria.

Klinikiniai tyrimai vartojant ipilimumabo monoterapija

Melanoma

3 fazés tyrimas MDX010-20 parodé ilgesnj bendra anks¢iau nuo progresavusios (neoperuojamos ar
metastazavusios) melanomos gydyty pacienty i§gyvenamumg vartojant rekomenduojamg 3 mg/kg
ipilimumabo doze. Pacientai, kurie serga akiy melanoma, pirmine CNS melanoma, turi aktyviy
smegeny metastaziy, serga zmogaus imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B ar hepatito C viruso
infekcija | MDX010-20 klinikinj tyrimg nebuvo jtraukti. Be to, j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami
pacientai, kuriy buklé pagal ECOG vertinta > 1, taip pat sirge gleivinés melanoma. Taip pat nebuvo
jtraukiami kepeny metastaziy neturéje pacientai, kuriy AST daugiau kaip 2,5 karto virSijo VNR;
kepeny metastaziy turéje pacientai, kuriy AST daugiau kaip 5 karto vir§ijo VNR; pacientai, kuriems
nustatyta 3 ar daugiau didesné uz VNR bendro bilirubino koncentracija.

Apie pacientus, kuriy anamnezéje yra autoimuning liga, taip pat zr. 4.4 skyriy.

MDX010-20

I 3 fazeés dvigubos maskuotés tyrima buvo jtraukti progresavusia (neoperuojama ar metastazavusia)
melanoma sirge pacientai, kuriems anksc¢iau taikytas gydymas, sudarytas i§ vieno ar keliy iS Siy
vaistiniy preparaty: IL-2, dakarbazinas, temozolomidas, fotemustinas, karboplatina. Pacientai buvo
randomizuoti santykiu 3:1:1 ipilimumabo 3 mg/kg ir tiriamosios gp100 peptido vakcinos (gp100)
deriniui, monoterapijai 3 mg/kg ipilimumabo arba monoterapijai gp100 vakcina. Visi pacientai buvo
HLA-A2*0201 tipo, kuris atitinkg gp100 vakcinos imuning prezentacija. Jy jtraukimas nepriklausé
nuo BRAF mutacijos buvimo pradzioje. Pacientai vartojo 4 ipilimumabo dozes kas 3 savaites
indukecijai, kiek toleravo. Pacientams, kuriems nustatytas navikinés masés didéjimas iki pasibaigiant
indukecijos laikotarpiui, indukcija buvo tegsiama, jei jie toleravo gydyma ir leido jy bendra buklé.
Naviko reakcija j ipilimumabg buvo vertinama mazdaug po 12 savaiciy, baigus indukcija.

Papildomas (pakartotinis) gydymas ipilimumabu buvo sitilomas pacientams, kuriy liga pradéjo
progresuoti po pradinio klinikinio atsako (PR ar CR) arba ilgiau kaip 3 mén. po pirmojo naviko
vertinimo trukusio stabilizavimosi (pagal modifikuotus PSO kriterijus). Pagrindinis vertinamosios
baigties rodiklis buvo bendras iSgyvenamumas (overall survival, OS) ipilimumabo ir gp100 vakcinos
derinio grupéje palyginus su gp100 grupe. Antriniai vertinamosios baigties rodikliai buvo bendras
i§gyvenamumas ipilimumabo ir gp100 vakcinos derinio grupéje palyginus monoterapijos ipilimumabo
grupe bei monoterapijos ipilimumabo grupéje palyginus su gp100 vakcinos grupe.
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IS viso randomizuoti 676 pacientai: 137 — j monoterapijos ipilimumabo grupe, 403 — j ipilimumabo ir
gp100 vakcinos derinio grupe ir 136 — j monoterapijos gp100 vakcina grupe. Dauguma jy suvartojo
visas 4 indukcijos dozes. 32 pacientai (8 monoterapijos ipilimumabo grupés, 23 ipilimumabo ir
gp100 vakcinos derinio grupés ir 1 monoterapijos gpl00 vakcina grupés) gydyti dar kartg. Vélesnis
stebéjimas truko iki 55 mén. Pacienty savybés iki jtraukimo j tyrima tarp gydymo grupiy buvo
subalansuotos, jy amziaus mediana buvo 57 metai. Dauguma (71-73 %) pacienty sirgo M1c¢ stadijos
liga, 37-40 % iki tyrimo buvo padidéjusi laktato dehidrogenazés (LDH) koncentracija. I$ viso

77 pacientai anksc¢iau buvo gydyti nuo metastaziy smegenyse.

Nustatyta, kad schemos, kuriy sudétyje yra ipilimumabo, yra statistikai reikSmingai pranasesnés uz
gp100 vakcinos kontroling grupe pagal bendrg iSgyvenamuma. Santykiné rizika (HR) lyginant
ipilimumabo monoterapijos grupés ir gp100 vakcinos grupés pacienty bendra iSgyvenamuma buvo
0,66 (95 % P1-0,51, 0,87; p = 0,0026).

Pogrupiy analizé parodé panasiai pailgéjusi daugumos pogrupiy pacienty bendrg iSgyvenamuma (Sie
pogrupiai buvo sudaryti pagal M [metastaziy] stadija, ankstesn;j interleukino-2 vartojima, LDH
aktyvumg iki gydymo, amziy, lytj, ankstesnio gydymo pobudj ir kiek karty jis taikytas). Vis délto
duomeny, rodanciy palanky ipilimumabo poveikj vyresniy kaip 50 mety motery bendram
iSgyvenamumui yra nedaug. Vis délto i$ Siy duomeny negalima daryti galutiniy iSvady, kadangi i
pogrupiy analizg buvo jtraukta nedaug pacienty.

Bendro i§gyvenamumo medianos ir apskaiciuoto bendro iSgyvenamumo po 1 mety ir 2 mety
duomenys pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. Bendras iSgyvenamumas MDX010-20 tyrimo metu

Ipilimumabas 3 mg/kg gp100?
n=137 n=136
10 mén. 6 mén.
Medi en. % PI
ediana, mén. (95 % PI) (8.0, 13.8) (55,8.7)
1 mety OS % (95 % PI) 46 % (37,0, 54,1) 25% (18,1, 32,9)
2 mety OS % (95 % PI) 24% (16,0, 31,5) 14% (8,0, 20,0)
a gp100 peptido vakcina yra eksperimentiné kontrolé.

Ipilimumabo 3 mg/kg monoterapijos grupés pacienty, kuriy liga stabilizavosi, bendro i§gyvenamumo
mediana buvo 22 mén., o kuriy liga progresavo — 8 mén. Analizés dieng bendro iSgyvenamumo
mediana pacientams, kuriems pasireiské pilnutinis ar dalinis atsakas, nebuvo pasiekta.

Pacienty, kuriems reikéjo pakartotinio gydymo, BORR ipilimumabo monoterapijos grupéje buvo 38 %
(3 18 8 pacienty), gp100 grupéje — 0 %. Atvejy, kai ligos eiga buvo kontroliuota, dalis (DCR,
apibuidinama kaip CR+PR+SD) buvo atitinkamai 75 % (6 i$ 8 pacienty) ir 0 %. Vis délto j analiz¢
buvo jtraukta nedaug pacienty, todél negalima daryti galutiniy iSvady apie pakartotinio gydymo
ipilimumabu veiksminguma.

Klinikinio aktyvumo pasireiskimas ar islikimo po gydymo ipilimumabu buvo panasus tiek vartojant
sisteminio veikimo kortikosteroidy, tiek jy nevartojant.

CA184-169

I trecios fazés, dvigubai aklg tyrimg buvo jtraukti pacientai su pries tai gydyta arba negydyta
neoperuojama Il arba 1V stadijos melanoma. I$ viso 727 pacientai buvo randomizuoti, 362 gavo

3 mg/kg ipilimumabo ir 365 - 10 mg/kg ipilimumabo kas tris savaites po 4 dozes. Ipilimumabo

10 mg/kg grupés pacienty bendro i§gyvenamumo mediana (95% PI) buvo 16 mén. (11,63, 17,84) ir
ipilimumabo 3 mg/kg grupés pacienty bendro iSgyvenamumo mediana (95% PI) buvo 12 mén. (9,86,
13,27). Santykiné rizika (HR) lyginant tarp ipilimumabo 10 mg/kg ir 3 mg/kg grupiy pacienty bendra
iSgyvenamumg buvo 0,84 (95 % PI - 0,70, 0,99; p reik§mé = 0,04). Tarp 10 mg/kg ir 3 mg/kg grupiy
statistiSkai reik§mingo skirtumo i$§gyvenamumui iki ligos progresavimo nebuvo stebéta. (HR - 0,89 su
95 % PI - 0,76, 1,04 ir log-rank testo p reik§mé = 0,1548). BORR buvo toks pat 10 mg/kg ir 3 mg/kg
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grupése. BORR 10 mg/kg grupéje buvo 15,3 % (95 % PI - 11,8, 19,5), ir 3 mg/kg grupéje — 12,2%
(95 % PI - 9,0, 16,0). 10 mg/kg ipilimumabo dozé buvo siejama su didesniu Salutiniy poveikiy
pasireiskimy dazniu lyginant su 3 mg/kg doze. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis 10 mg/kg ir

3 mg/kg grupése buvo 37 % ir 18 %, i$ kuriy 3 dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas (10,7 % ir atitinkamai 5,5 %), kolitas (8,0 % ir atitinkamai 3,0 %) ir hipofizitas (4,4 % ir
atitinkamai 1,9 %). Salutiniai poveikiai dél kuriy tyrimas buvo nutrauktas 10 mg/kg ir 3 mg/kg
grupése atitinkamai pasireiské 31 % ir 19 % pacienty, $alutiniai poveikiai kurie baigési mirtimi

10 mg/kg ir 3 mg/kg grupése atitinkamai pasireiské 4 % ir 2 % pacienty.

Vartojant rekomenduojama 3 mg/kg dozg bendro iSgyvenamumo mediana buvo panasi > 50 m.
amziaus motery pogrupyje lyginant su bendra populiacija (11,40 ir atitinkamai 11,53 ménesiai).
Pogrupio su smegeny metastazémis gydymo pradzioje, kuriems buvo skirta rekomenduojama 3 mg/kg
dozé, bendro i§gyvenamumo mediana buvo 5,67 ménesio.

Kiti tyrimai vartojant ipilimumabo monoterapija

Melanoma

CA184332 ir CA184338

Bendras iSgyvenamumas, taikant monoterapijg 3 mg/kg ipilimumabo doze chemoterapiniais vaistiniais
preparatais negydytiems pacientams bendrais 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis (randomizuoti
78 pacientai) bei dviejy retrospektyviniy anksc¢iau negydyty pacienty stebéjimo tyrimy duomenimis
(N =273ir N =157), buvo apskritai panasus. Atitinkamai 12,1 % ir 33,1 % dviejuose stebéjimo
tyrimuose dalyvavusiy pacienty turéjo metastaziy smegenyse nustatant progresavusios melanomos
diagnozg. Bendro iSgyvenamumo mediana ir apskaiciuotas 1 mety, 2 mety, 3 mety ir 4 mety
iSgyvenamumas nurodytas 11 lentel¢je. Apskaiciuotas 1 mety, 2 mety ir 3 mety iSgyvenamumas
anksc¢iau chemoterapiniais vaistiniais preparatais negydytiems pacientams (i§ viso randomizuoti 78)
bendrais 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis buvo atitinkamai 54,1 % (95 % PI — 42,5-65,6),
31,6 % (95 % PI1 —20,7-42,9) ir 23,7 % (95 % PI — 14,3-34,4).

11 lentelé. Bendras iS§gyvenamumas (OS) stebéjimo tyrimuose
CA184338 CA184332
n=273 n =157
Bendro iSgyvenamumo mediana 14 mén. 10 mén.
(95% PI) (12,8, -18,7) (7,0; -12,8)
1 mety OS % (95 % PI) 59% (52,5 -64,3) 44% (35,5, 51,4)
2 mety OS % (95 % PI) 399% (33,1 -44,8) 26% (18,9-33,3)
3 mety OS % (95 % PI) 31 % (25,5 -36,7) 22 % (15,5-29,2)
4 mety OS % (95 % PI) 26 % (20,4-31,3) 22 % (15,5-29,2)

CA184332 tyrime pacienty su smegeny metastazémis bendro iSgyvenamumo mediana buvo
7 ménesiai (95 % PI: 5,06 - 12,81) ir pacienty be smegeny metastazés bendro iSgyvenamumo mediana
buvo 14,1 ménesis (95 % PI: 9,96-nevertinta).

CA184332 tyrime pacienty su smegeny metastazémis bendro iSgyvenamumo mediana buvo
6,3 ménesiai (95 % PI: 3,2 - 12,0) ir pacienty be smegeny metastazés bendro i§gyvenamumo mediana
buvo 17,7 ménesis (95 % PI: 9,96-12,1).

llgalaikis palankus gydymo ipilimumabu (3 mg/kg doze) poveikis iSgyvenamumui jrodytas atlikus
apibendrintg klinikiniy tyrimy OS analiz¢ (vertinti anks¢iau gydyti ir negydyti progresavusia
melanoma sergantys pacientai) (N = 965). Kaplan-Meier OS kreivé parodé gulsciosios kreivés dalies
(plateau) pradzig mazdaug 3-iaisiais metais (OS daznis = 21% [95% PI: 17-24]), kuri kai kuriems
pacientams tesési iki 10 mety (Zr 1 paveiksla).
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1 paveikslas. Bendras i§gyvenamumas vartojant 3 mg/kg ipilimumabo doze, apibendrinta

analizé
1‘0_\ — 3,0 mg/kg
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Laikas (ménesiai)

Pacienty, kuriems yra rizika, skaiéius

30mg/kg | 965 | 429 [ 127 | 73 | 41 | 29 | 28 | 12 | 8 | 4 | o0

Klinikiniai tyrimai vartojant ipilimumabo ir nivolumabo derinj

Melanoma

Randomizuotas 3 fazés ipilimumabo su derinio nivolumabu ir monoterapijos nivolumabu lyginimo su
monoterapija ipilimumabu tyrimas (CA209067)

3 fazés randomizuoto dvigubai koduoto tyrimo CA209067 metu vertintas nivolumabo derinio su
ipilimumabu ir monoterapijos nivolumabu saugumas ir veiksmingumas palyginus su monoterapija
ipilimumabu progresavusia (neoperuojama arba metastazavusia) melanoma sergantiems pacientams.
Skirtumai tarp dviejy nivolumabo grupiy jvertinti aprasomuoju biidu. | §j tyrimg jtraukti suauge
pacientai, sirge patvirtinta neoperuojama III ar IV stadijos melanoma. Buvo jtraukiami pacientai, kuriy
fizin¢ biikle pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1, anks¢iau negave sisteminio priesveézinio
gydymo dél neoperuojamos arba metastazavusios melanomos. Adjuvantinis ar neoadjuvantinis
gydymas, baigtas likus ne maziau kaip 6 savaitéms iki randomizacijos, nebuvo kliitis jtraukti j §j
tyrima. | ji nebuvo jtraukta pacienty, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis, akiy ar gyslainés
melanoma arba turéjusiy aktyviy metastaziy smegeny minkstuosiuose dangaluose.

I viso 945 pacientai buvo randomizuoti vartoti nivolumabg kartu su ipilimumabu (n = 314), vien
nivolumabg (n = 316) arba vien ipilimumabg (n = 315). Sudétinio gydymo grupés pacientams buvo
leidziama 1 mg/kg nivolumabo per 60 min. ir 3 mg/kg ipilimumabo per 90 min. j veng kas 3 savaites
(4 pirmieji kursai), o paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites. Nivolumabo monoterapijos
grupés pacientams buvo leidziama 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites, lyginamosios grupés — 3 mg/kg
ipilimumabo ir nivolumabg atitinkancio placebo j vena kas 3 savaites (4 kursai) ir paskui placebo kas
2 savaites. Randomizacija stratifikuota pagal PD-L1 rais8kg (> 5 % ir <5 % navikiniy lgsteliy
membranose), BRAF biikle ir M stadija pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American
Joint Committee on Cancer, AJCC) sistema. Gydymas buidavo tgsiamas tol, kol buidavo kliniskai
naudingas, arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Navikas vertintas 12 savaiciy po randomizacijos,
véliau kas 6 savaites pirmus metus ir paskui kas 12 savaiéiy. Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir OS, taip pat vertintas bendras atsako daznis (angl. overall
response rate, ORR) ir atsako trukmé.
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Pradinés visy 3 grupiy pacienty savybés buvo subalansuotos. Jy amZiaus mediana buvo 61 metai
(diapazonas — 18-90), 65 % buvo vyrai, 97 % — baltaodziai. Fiziné buklé pagal ECOG kriterijus buvo
jvertinta 0 (73 %) arba 1 (27 %). Jtraukiant j tyrimg, dauguma (93 %) pacienty sirgo IV stadijos pagal
AJCC liga, 58 % — M1c. 22 % pacienty iki tol taikytas adjuvantinis gydymas. 32 % sirgo melanoma su
nustatyta BRAF mutacija, 26,5 % pacienty PD-L1 raiska navikiniy lgsteliy membranose buvo > 5 %.
4 % pacienty anamnezéje buvo pastebéta metastaziy smegenyse, 36 % LDH aktyvumas jtraukiant j
tyrima metu virSijo virSuting normos ribg (VNR). Pacienty, kuriems buvo galima kiekybiskai jvertinti
PD-L1 raiska navike, pasiskirstymas 3 grupése buvo subalansuotas. Naviko PD-L1 raiska tirta PD-L1
IHC 28-8 pharmDx budu.

Po bent 9 mén. trukusio stebéjimo atlikta pagrindiné analizé parodé, kad nivolumabo grupés pacienty
PFS mediana buvo 6,9 mén., o ipilimumabo — 2,9 mén. (HR = 0,57, 99,5 % PI — nuo 0,43 iki 0,76,

p <0,0001). Ipilimumabo derinio su nivolumabu grupés pacienty PFS mediana buvo 11,5 mén., o vien
ipilimumabo — 2,9 mén. (HR = 0,42, 99,5 % PI — nuo 0,31 iki 0,57, p < 0,0001).

ApraSomosios PFS analizés duomenys po bent 90 mén. stebéjimo pateikiami 2 pav. (visa
randomizuota populiacija), 3 pav. (su PD-L1 rai§kos navike riba 5 %) ir 4 pav. (su PD-L1 raiSkos
navike riba 1 %).

2 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo (CA209067)
1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Isgyvenamumas be ligos progresavimo ligai tyréjo vertinimu (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -

Nivolumabas
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumabas
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -
.- K- - Nivolumabas + ipilimumabas (189 i$ 314 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 11,50 (8,90, 20,04)
PFS po 12 mén. ir 95 % PI — 49 % (44, 55), PFS po 60 mén. ir 95 % Pl — 36 % (32, 42), PFS po 90 meén. ir 95 % Pl — 33 %
(27, 39)
—NA— Nivolumabas (208 i$ 316 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 6,93 (5,13, 10,18)
PFS po 12 mén. ir 95 % Pl — 42 % (36, 47), PFS po 60 mén. ir 95 % Pl — 29 % (24, 35), PFS po 90 mén. ir 95 % Pl — 27 %
(22, 33)
---0--- Ipilimumabas (261 is 315 atvejy), mediana ir 95 % P1 — 2,86 (2,79, 3,09)
PFS po 12 mén. ir 95 % PI — 18 % (14, 23), PFS po 60 mén. ir 95 % Pl —8 % (5, 12), PFS po 90 mén. ir 95 % Pl1 -7 % (4,
11)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,42 (0,35, 0,51)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,53 (0,44, 0,64)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,79 (0,65, 0,97)
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3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal PD-L1 raiska (5 % riba)
(CA209067)
PD-L1 raiska <5 %
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Isgyvenamumas be ligos progresavimo (meén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumabas
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumabas
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
- - K- - - Nivolumabas + ipilimumabas (127 i$ 210 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 11,17 (7,98, 17,51)
—NA— Nivolumabas (139 i$ 208 atvejy), mediana ir 95 % PI — 5,39 (2,96, 7,13)
---0--- Ipilimumabas (171 i§ 202 atvejy), mediana ir 95 % Pl —2,79 (2,76, 3,02)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % P1 - 0,77 (0,61, 0,98)
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
68 45 37 3% 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -
Nivolumabas
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumabas
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -

A
G Y

Nivolumabas + ipilimumabas (36 i$ 68 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 22,11 (9,72, 82,07)
Nivolumabas (48 i$ 80 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 22,34 (9,46, 39,13)
Ipilimumabas (60 i 75 atvejy), mediana ir 95 % P1 — 3,94 (2,79; 4,21).

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,38 (0,25, 0,58)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,43 (0,29, 0,64)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,89 (0,58, 1,35)
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4 pav.

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal PD-L1 raiska (1% riba)

(CA209067)
PD-L1 raiska <1 %

1.04%
0.9
0.8
0.7
0.6
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Isgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -
Nivolumabas
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumabas
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- -k Nivolumabas + ipilimumabas (76 i§ 123 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 11,17 (6,93, 22,18)
—NA— Nivolumabas (85 i§ 117 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 2,83 (2,76, 5,62)
---0--- Ipilimumabas (94 i§ 113 atvejy), mediana ir 95 % P1 - 2,73 (2,66, 2,83)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,59 (0,44, 0,79)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,66 (0,48, 0,90)
PD-L1 raiska>1 %
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Isgyvenamumas be ligos progresavimo (meén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumabas
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumabas
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- - K- - Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (90 atvejy i§ 155), mediana ir 95 % PI — 16,13 (8,90, 45,08)
—NA— Nivolumabas (102 i$ 171 atvejo), mediana ir 95 % PI — 16,20 (8,11, 27,60)
---0--- Ipilimumabas (137 i§ 164 atvejy), mediana ir 95 % PI — 3,48 (2,83; 4,17).

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,42 (0,32; 0,55)

Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,45 (0,35, 0,59)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1 - 0,92 (0,69, 1,22)
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Pagrindiné OS analiz¢é atlikta visus pacientus stebé&jus bent 28 mén. Po 28 mén. nivolumabo grupés
pacientai nebuvo pasieke OS medianos, o ipilimumabo grupés pacienty OS mediana buvo 19,98 mén.
(HR =0,63, 98 % PI - nuo 0,48 iki 0,81; p reiksmé < 0.0001). Ipilimumabo derinyje su nivolumabu
grupés pacientai OS medianos nepasieké, palyginus su ipilimumabo grupés (HR = 0,55, 98 % PI —
0,42, 0,72, p <0,0001).

OS duomenys, gauti atlikus papildoma apraSomaja analiz¢ po bent 90 men. stebejimo, atitinka gautus
pagrindinés analizés metu. Sios vélesnés OS analizés duomenys pateikiami 5 pav. (visy randomizuoty
pacienty), 6 pav. ir 7 pav. (su naviko PD L1 raiskos atitinkamai 5 % ir 1 % ribomis).

OS analizés duomenys pagal véliau taikyta gydyma nekoreguoti. Sisteminis gydymas véliau taikytas
36,0 % derinio, 49,1 % nivolumabo monoterapijos ir 66,3 % ipilimumabo grupés pacienty.
Imunoterapija (jskaitant anti-PD1, anti-CTLA-4 antiktinus ir kitokig) taikyta 19,1 % derinio, 34,2 %
nivolumabo monoterapijos ir 48,3 % ipilimumabo grupés pacienty.

5 pav. Bendras iSgyvenamumas (CA209067) po bent 90 mén. stebéjimo
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Bendras iSgyvenamumas (meén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -

Nivolumabas

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

Ipilimumabas

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -
- - K- Nivolumabas + ipilimumabas (162 i 314 atvejy), mediana ir 95 % PI — 72,08 (38,18, nepasiekta)

OS ir 95 % PI po 12 mén. — 73 % (68, 78), po 24 mén. — 64 % (59, 69), po 36 mén. — 58 % (52, 63), po 60 mén. — 52 % (46,
57) ir po 90 mén. — 48 % (42, 53)

—NA— Nivolumabas (182 i3 316 atvejy), mediana ir 95 % PI: 36,93 mén. (28,25, 58,71)
OS ir 95 % PI po 12 mén. — 74 % (69, 79), po 24 mén. — 59 % (53, 64), po 36 mén. — 52 % (46, 57), po 60 mén. — 44 % (39,
50) ir po 90 mén. — 42 % (36, 47)

---O--- Ipilimumabas (235 i 315 atvejy), mediana ir 95 % PI: 19,94 mén. (16,85, 24,61)
OS ir 95 % Pl po 12 mén. — 67 % (61, 72), po 24 mén. — 45 % (39, 50), po 36 mén. — 34 % (29, 39), po 60 mén. — 26 % (22,
31) ir po 90 mén. — 22 % (18, 27)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,53 (0,44, 0,65)

Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,63 (0,52, 0,77)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % P1 — 0,84 (0,68, 1,04)
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6 paveikslas. Bendras iSgyvenamumas pagal PD-L1 raifka (riba — 5 %) po bent 90 mén.

stebéjimo (CA209067 duomenys)
PD-L1 raiska < 5%
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Bendras i§gyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas

210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumabas
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumabas
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
.- ke Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (109 i§ 210 atvejy), mediana ir 95 % PI — 65,94 (32,72, nepasiekta)
—NA— Nivolumabas (121 i 208 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 35,94 mén. (23,06, 60,91)
---0--- Ipilimumabas (157 i§ 202 atvejy), mediana ir 95 % P1 — 18,40 mén. (13,70, 22,51)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % P1 — 0,51 (0,40, 0,66)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,83 (0,64, 1,07)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumabas
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumabas
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
-- ke Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (33 i$ 68 atvejy), mediana ir 95 % PI — nepasiekta (39,06, nepasiekta)
—ANA— Nivolumabas (41 i$ 80 atvejy), mediana ir 95 % PI: 64,28 mén. (33,64, nepasiekta)
N J Ipilimumabas (51 i3 75 atvejy), mediana ir 95 % PI: 28,88 mén. (18,10, 44,16)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,61 (0,39, 0,94)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,61 (0,41, 0,93)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1 - 0,99 (0,63, 1,57)
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7 pav. Bendras iSgyvenamumas pagal PD-L1 raiSka (riba — 1 %) po bent 90 mén.
stebéjimo (CA209067 duomenys)
PD-L1 raiska <1 %
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Bendras i§gyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -

Nivolumabas
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumabas
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
- -k Nivolumabas + ipilimumabas (66 i§ 123 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 61,44 (26,45, nepasiekta)
—NA— Nivolumabas (76 i 117 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 23,46 mén. (13,01, 36,53)
---0--- Ipilimumabas (87 is 113 atvejy), mediana ir 95 % P1 — 18,56 mén. (13,67, 23,20)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,55 (0,40, 0,76)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl - 0,77 (0,57, 1,05)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1 - 0,71 (0,51, 0,99)

PD-L1 raiSka >1 %
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 9 77 74 72 70 65 2 -

Nivolumabas
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumabas
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 3% 33 4 -
- - K- - Nivolumabas + ipilimumabas (76 i§ 155 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 82,30 (39,06, nepasiekta)
— A Nivolumabas (86 i 171 atvejy), mediana ir 95 % Pl — 85,09 (39,00, nepasiekta)
---O--- Ipilimumabas (121 i§ 164 atvejy), mediana ir 95 % PI — 21,49 mén. (16,85, 29,08)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % Pl — 0,52 (0,39, 0,70)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,52 (0,39, 0,69)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % P1— 1,01 (0,74, 1,37)
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ORR analizé atlikta po bent 90 mén. trukusio stebéjimo. Atsakas apibendrintas 12 lenteléje.

> 24 mén.

ORR (95 % PI) pagal naviko PD-L1 raiska

<5%

56 % (48,7, 62,5)

43% (36; 49,8)

12 lentelé. Objektyvus atsakas (CA209067)
Nivolumabas +
ipilimumabas Nivolumabas Ipilimumabas
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektyvus atsakas 183 (58%) 142 (45 %) 60 (19%)
(95 % PI) (52,6.63,8) (39,4; 50,6) (14,9, 23,8)
Sansy santykis (angl. Odds
ratio) (plg. su 6,35 3,5
ipilimumabu)
(95 % PI) (4,38, 9,22) (2,49, 5,16)
Visi§kas atsakas (angl. 71 23 0/ 59 19 (y 19 6 (y
Complete response, CR) (23 %) (19%) (6.%)
Dalipis atsakas (angl. 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Partial response, PR)
Stabili liga (angl., stable 38 (12% 29 (9 % 69 (22%
disease, SD) (12%) (©%) (22%)
Atsako trukmé
Mediana (diapazonas), N.A. 90,8 19,3
mén. (69,1-nepasiekta) (45,7-nepasiekta) (8,8-47,4)
Dalis, kal trukmé buvo 68 % 73 % 44 %
> 12 mén.
Dalis, kai trukmé buvo 58 % 63 % 30 %

18% (12,8; 23,8)

n =210 n =208 n =202

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

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

65% (56,4; 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26,4)
21% n =155 n=171 n =164

Abiejy grupiy, kuriy gydymo schemoje buvo nivolumabas, pacienty PFS ir OS buvo reikSmingai
ilgesni, o ORR didesnis negu vartojusiyjy vien ipilimumabo. Po 18 mén. gauti PFS bei po 28 mén.
gauti ORR ir OS duomenys buvo nuosekliis visuose pogrupiuose, sudarytuose pagal ECOG fizing
biikle, BRAF biukle, M stadija, amziy, metastaziy smegenyse buvimg anamnezéje ir pradinj LDH
aktyvumga kraujyje. Tai iSliko ir jvertinus po bent 90 mén. trukusio stebéjimo gautus OS rezultatus.

131 pacientui, nutraukusiam derinio vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy véliau kaip po
28 stebéjimo mén., ORR buvo 71 % (93 i§ 131), visiSkas atsakas pasireiské 20 % (26 i§ 131), OS
mediana nebuvo pasiekta.

Abejy grupiy, kuriy gydymo schemoje buvo nivolumabas, ORR buvo didesnis negu vartojusiyjy
ipilimumabo nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos lygmens. Vartojant nivolumabo ir ipilimumabo
derinj, ORR po 90 mén. trukusio stebéjimo buvo didesnis negu vartojant vien nivolumabg esant
visiems PD-L1 raiskos lygmenims (12 lentel¢), o geriausias bendras atsakas koreliavo su geresniu
iSgyvenimu.
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Po 90 mén. trukusio stebéjimo pacienty, kuriy PD-L1 raiska navike buvo > 5 %, atsako trukmés
mediana sudétinio gydymo grupéje buvo 78,19 mén. (diapazonas — nuo 18,07 iki nepasiektos),
nivolumabo monoterapijos grupéje — 77,21 mén. (diapazonas — nuo 26,25 iki nepasiektos), o
ipilimumabo monoterapijos grupgje ji buvo 31,28 mén. (diapazonas — nuo 6,08 iki nepasiektos).
Pacientai, kuriy PD-L1 rai$kos navike lygmuo buvo <5 %, atsako trukmés medianos sudétinio
gydymo grupéje nepasieké (diapazonas — nuo 61,93 iki nepasiektos), nivolumabo monoterapijos
grupéje ji buvo 90,84 mén. (diapazonas — nuo 50,43 iki nepasiektos), o ipilimumabo monoterapijos
grupéje — 19,25 mén. (diapazonas — nuo 5,32 iki 47,44).

Aiskiy PD-L1 raiskos riby naviko atsako vertinamyjy baig€iy, PFS ir OS prognozavimui patikimai
nustatyti negalima. Zvalgomyjy daugiavariaciniy analiziy duomenys parodé pacienty ir naviky
ypatybes (fiziné buklé pagal ECOG, M stadija, pradinis LDH aktyvumas, BRAF mutacijos buvimas,
PD-L1 raiska ir lytis), kurios gali turéti jtakos i§gyvenamumo duomenims.

Veiksmingumas pagal BRAF bukle.

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir natiiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty vartoti ipilimumabg kartu su nivolumabu, PFS mediana buvo atitinkamai
16,76 mén. (95 % PI — nuo 8,28 iki 32,0) ir 11,17 mén. (95 % PI — nuo 7,0 iki 19,32), nivolumabo
monoterapijos grupés — atitinkamai 5,62 mén. (95 % PI —nuo 2,79 iki 9,46) ir 8,18 mén. (95 % Pl —
nuo 5,13 iki 19,55). BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir nattralaus tipo BRAF turéjusiy pacienty,
randomizuoty ipilimumabo monoterapijai, PFS mediana buvo atitinkamai 3,09 mén. (95 % PI — nuo
2,79 iki 5,19) ir 2,83 mén. (95 % P1 —nuo 2,76 iki 3,06).

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir natiiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty vartoti ipilimumaba kartu su nivolumabu, ORR buvo atitinkamai 67,0 %

(95 % Pl —nuo 57,0 iki 75,9, n = 103) ir 54,0 % (95 % Pl — nuo 47,1 iki 60,9, n = 211), nivolumabo
monoterapijos grupés — atitinkamai 37,87 % (95 % Pl —nuo 28,2 iki 48,1, n = 98) ir 48,2 % (95 % PI —
nuo 41,4 iki 55,0, n = 218). BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir natiiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty ipilimumabo monoterapijai, ORR buvo atitinkamai 23,0 % (95 % Pl — nuo
15,2 iki 32,5, n =100) ir 17,2 % (95 % PI — nuo 12,4 iki 22,9, n = 215).

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF[V600] mutacijai teigiami sudétinio gydymo grupés pacientai OS
medianos nebuvo pasieke, o nivolumabo monoterapijos grupgje ji buvo 45,5 mén. BRAF[V600]
mutacijai teigiamy ipilimumabo monoterapijos grupés pacienty OS mediana buvo 24,6 mén.
Nattralaus tipo BRAF turé¢jusiy sudétinio gydymo grupés pacienty OS mediana buvo 39,06 mén.,
nivolumabo monoterapijos grupés — 34,37 mén., o ipilimumabo monoterapijos grupés — 18,5 mén.
Ipilimumabo derinio su nivolumabu, plg. su nivolumabo monoterapija, OS HR buvo 0,66 (95 % PI —
nuo 0,44 iki 0,98) BRAF[V600] mutacijai teigiamiems ir 0,95 (95 % PIl — nuo 0,74 iki 1,22) —
natiiralaus tipo BRAF turéjusiems pacientams.

Randomizuotas 2 fazés nivolumabo derinio su ipilimumabu lyginimo su vien ipilimumabu tyrimas
(CA209069)

CA209069 buvo randomizuotas dvigubai koduotas 2 fazés tyrimas. Jo metu nivolumabo ipilimumabo
derinio saugumas ir veiksmingumas lyginti su vien ipilimumabo stebint 142 pacientus, sirgusius
progresavusia (neoperuojama arba metastazavusia) melanoma. Jtraukimo kriterijai buvo panasiis kaip
tyrimo CA209067, o pagrindiné analiz¢ atlikta nattiralaus BRAF tipo melanoma sirgusiems
pacientams (jy buvo 77 %). Sudétinio gydymo grupés pacienty ORR tyréjo vertinimu buvo 61 %

(95 % Pl —nuo 48,9 iki 72,4, n = 72), vien ipilimumabo grupés — 11 % (95 % PI —nuo 3,0 iki 25,4,

n = 37). Apskaiciuotas derinio grupés pacienty 2 ir 3 mety OS buvo atitinkamai 68 % (95 % PI — nuo
56 iki 78) ir 61 % (95 % Pl — nuo 49 iki 71) (n = 73), o ipilimumabo grupés — atitinkamai 53 %

(95 % PI —nuo 36 iki 68) ir 44 % (95 % PI —nuo 28 iki 60) (n = 37).

Inksty lasteliy karcinoma

Randomizuotas 3 fazés ipilimumabo ir nivolumabo derinio lyginimo su sunitinibu tyrimas (CA209214)
Ipilimumabo 1 mg/kg ir nivolumabo 3 mg/kg derinio saugumas ir veiksmingumas progresavusiai /
metastazavusiai ILK gydyti vertinti 3 fazés randomizuoto atviro tyrimo CA209214 metu. Jame
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dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, sirge anks¢iau negydyta progresavusia arba metastazavusia
inksty lgsteliy karcinoma su skaidriyjy lagsteliy komponentu. Pagrinding veiksmingumo tyrimo
populiacija sudaré pacientai, tur¢j¢ viduting arba didele rizikg ir bent 1 i§ 6 prognoziniy rizikos
faktoriy pagal Tarptautinio metastazavusio ILK duomeny bazés konsorciumo (angl. International
Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) kriterijus (nuo pradinés inksty lasteliy karcinomos
diagnozés nustatymo iki randomizacijos turéjo biiti pragje iki 1 mety, biklé pagal Karnofsky < 80 %,
hemoglobino koncentracija mazesné uz apating normos ribg, koreguota kalcio koncentracija

> 10 mg/dl, trombocity skai¢ius didesnis uz virSuting normos ribg ir absoliutus neutrofily skaicius
didesnis uz virSuting normos riba). Pacienty jtraukimas j §j tyrima nepriklausé nuo naviko PD-L1
biklés. | §j tyrima nejtraukta pacienty, kuriy buiklé pagal Karnofsky jvertinta < 70 %, tuo metu ar
anksciau turéjusiy metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis,
dél kuriy teko vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty. Pacientai buvo stratifikuoti pagal IMDC
prognozeés rodiklj ir regiong.

847 s 1096 pacienty, randomizuoty j §j tyrima, sirgo vidutinés arba didelés rizikos ILK. 425 i$ jy buvo
leidZziama 1 mg/kg ipilimumabo j veng per 30 min. ir nivolumabo j veng per 60 min. kas 3 savaites

(4 dozes) ir paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites, 0 422 — 50 mg sunitinibo per para

4 savaiciy vartojimo su 2 savaiciy pertraukomis ciklais. Gydymas biidavo tesiamas tol, kol jis biidavo
kliniskai naudingas, arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko biiklé i§ pradziy vertinta pragjus
12 savaiciy po randomizacijos, paskui — pirmuosius metus kas 6 savaites ir véliau — kas 12 savaiciy,
kol liga pradés progresuoti arba kol gydymas bus nutrauktas (iki vélesnio i$ Siy jvykiy). Tyréjui
nustacius ligos progresavima pagal RECIST 1.1 versijos kriterijus, gydyma buvo leidziama testi tada,
kai, tyréjo vertinimu, tai buvo kliniSkai naudinga ir pacientas toleravo tiriamajj vaistinj preparata.
Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys viduting ir didelg rizika turéjusiems pacientams
buvo OS, ORR ir PFS aklos nepriklausomos centrinés perzitiros (angl. Blinded Independent Central
Review, BICR) vertinimu.

Pradinés pacienty charakteristikos i§ esmés tarp abiejy grupiy buvo gerai subalansuotos. Amziaus
mediana buvo 61 metai (diapazonas — nuo 21 iki 85), 38 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni ir 8 % —
75 mety ar vyresni. Dauguma pacienty buvo vyrai (73 %), baltaodziai (87 %), 31 % ir 69 % pacienty
pradinis KPS buvo atitinkamai 70 80 % ir 90 100 %. Tiek 1 mg/kg ipilimumabo ir 3 mg/kg
nivolumabo derinio, tiek sunitinibo grupés pacientams laikotarpio nuo pradinio diagnozés nustatymo
iki randomizacijos mediana buvo 0,4 mety. Gydymo trukmés mediana buvo 7,9 mén. (diapazonas —
nuo 1 dienos iki 21,4" mén.) ipilimumabo ir nivolumabo derinio bei 7,8 mén. (diapazonas — nuo

1 dienos iki 20,2 mén.) — sunitinibo grupés pacientams. 29 % pacienty ligai pradéjus progresuoti
toliau vartojo ipilimumabg ir nivolumaba.

Veiksmingumo duomenys viduting ir didele rizika turéjusiems pacientams pateikiami 13 lenteléje
(pirminé analizé atlikta po bent 17,5 mén. stebéjimo ir vélesné - po bent 60 mén. stebéjimo) bei 8 pav.

(po bent 60 mén. stebéjimo).

OS duomenys, gauti atlikus papildoma apraSomajg analiz¢ po bent 60 mén. stebéjimo atitinka gautus
pirminés analizés metu).
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13 lentelé.
(CA209214)

Veiksmingumo duomenys viduting ir didele rizika turéjusiems pacientams

Nivolumabas ir ipilimumabas

(n = 425)

Sunitinibas
(n=422)

Pirminé analizé

(po bent 17,5 mén. stebéjimo)

Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiCius
Rizikos santykis 2
(99,8% PI)
p reik§mé > ¢

Mediana (95 % PI)
Daznis (95 % PI)
Po 6 mén.
Po 12 mén.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Atvejy skaiCius
Rizikos santykis @
(99,1% PI)
p reik§mé®h
Mediana (95 % PI)

Patvirtintas objektyvus atsakas
(BICR)

(95 % PI)
ORR skirtumas (95 % PI)d

p reik§me®

VisiSkas atsakas (angl. Complete
response, CR)

Dalinis atsakas (angl. Partial
response, PR)

Stabili liga (angl., stable
disease, SD)

Atsako trukmeés mediana ¢

Mén. (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Mén. (diapazonas)

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")

2,8 (0,9, -11,3)

188 (45%)
0,63
(0,44; 0,89)
<0,0001
259 (22,1; NE)
86,2 (82,4, 89,1)
72,1 (67,4, 76,2)
228 (54,0%)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331
8,4 (7,03, 10,81)
112 (26,5%)
(22,4; 31,0)
16,0 (9,8, 22,2)
< 0,0001
5 (1,2%)

107 (25,4%)

188 (44,5%)

18,17 (1,3*-23,6"

3,0 (0,6, -15,0)
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Nivolumabas ir ipilimumabas Sunitinibas
(n =425) (n=422)

Atnaujinta analizé *
(po bent 60 mén. stebéjimo)

Bendras i§gyvenamumas

Atvejy skaiCius 242 (57%) 282 (67%)
Rizikos santykis? 0,68
95 % PI (0,58, 0,81)
Mediana (95 % PI) 46,95 (35,35, 57,43) 26,64 (22,08, 33,54)
Daznis (95 % PI)
Po 24 mén. 66,3 (61,5, 70,6) 52,4 (47,4, 57,1)
Po 36 mén. 54,6 (49,7, 59,3) 43,7 (38,7, 48,5)
Po 48 mén. 49,9 (44,9, 54,6) 35,8 (31,1, 40,5)
Po 60 mén. 43,0 (38,1, 47,7) 31,3 (26,8, 35,9)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaiCius 245 (57,6%) 253 (60,0%)
Rizikos santykis? 0,73
95 % PI (0,61, 0,87)

Mediana (95 % PI) 11,6 (8,44, 16,63) 8,3 (7,03, 10,41)
Patvirtintas objektyvus atsakas 179 (42,1%) 113 (26,8%)
(BICR)

95 % PI (37,4, 47,0) (22,6, 31,3)

ORR skirtumas (95 % PI) %€ 16,2 (10,0, 22,5)

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

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

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

Atsako trukmés mediana ¢
Meén. (diapazonas) NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Laikotarpio iki atsako mediana
Mén. (diapazonas) 2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Pagal stratifikuotos proporcingos rizikos modelj.
Pagal stratifikuotg logaritminio rango testa.
p reik§mé lyginama su alfa 0,002, kad biity pasiektas statistinio reikSmingumo lygmuo.
Pagal strata koreguotas skirtumas.
Stratifikuotu DerSimonian-Laird metodu.
p reik§mé lyginama su alfa 0,001, kad bty pasiektas statistinio reikSmingumo lygmuo.
Kaplan-Meier metodu.
p reik§mé lyginama su alfa 0,009, kad bty pasiektas statistinio reikSmingumo lygmuo.
" rodo cenziiruotus duomenis.
NE — negalima jvertinti.
* |ki 2021 m. vasario 26 d. gauty duomeny aprasomoji analizé.

Q@ = ® a o T ®
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8 pav. Kaplan-Meier OS Kkreivés vidutinés ir didelés rizikos pacientams (CA209214)
stebéjus bent 60 mén.

1.0

0.97

0.8

0.71

0.67

0.57

0.47

0.37

0.27

0.11

0.01

T T 1 T T T T T T 1 T T T T T L L B |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Tiriamyjy su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinibas
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—A—— Nivolumabas + ipilimumabas (242 i 425 atvejy), mediana ir 95 % PI: 46,95 (35,35, 57,43)
---O---  Sunitinibas (282 i$ 422 atvejy), mediana ir 95 % PI: 26,64 (22,08, 33,54)

ApraSomoji OS analiz¢ atnaujinta visus pacientus steb¢jus bent 24 mén. Atliekant $ig analize, rizikos
santykis buvo 0,66 (99,8 % PI 0,48-0,91); sudétinio gydymo grupéje uzfiksuota 166 jvykiy

425 tiriamiesiems, o sunitinibo — 209 atvejai 422 tiriamiesiems. Palankus ipilimumabo derinio su
nivolumabu (palyginus su sunitinibu) poveikis viduting ir didele rizikg turéjusiy pacienty OS
nustatytas nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés
pacientai, kuriy PD-L1 raiska buvo > 1 %, OS medianos nepasieké, o sunitinibo grupéje ji buvo
19,61 mén. (HR = 0,52, 95 % Pl — nuo 0,34 iki 0,78). Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés
pacientams, kuriems PD-L1 raiska < 1 %, OS mediana buvo 34,7 mén., o sunitinibo — 32,2 mén.
(HR =0,70, 95 % PI —nuo 0,54 iki 0,92).

Be to, | CA209214 tyrimg randomizuoti 249 palankios (pagal IMDC kriterijus) rizikos pacientai, i$
kuriy 125 vartojo ipilimumabg ir nivolumaba, o 124 — sunitiniba. Jie nebuvo vertinami kaip
pagrindinés veiksmingumo populiacijos dalis. Po bent 24 mén. stebéjimo palankios rizikos
pacientams, kartu vartojusiems ipilimumabg ir nivolumabg (palyginus su sunitinibu), OS rizikos
santykis buvo 1,13 (95 % PI — nuo 0,64 iki 1,99, p = 0,6710). Po bent 60 mén. stebéjimo OS HR buvo
0,94 (95 % PI: 0,65, 1,37).

Ipilimumabo derinio su nivolumabu pacienty, kuriy navikai histologiSkai sudaryti tik ne i$ skaidriyjy
lasteliy, pirmaeiliam ILK gydymui duomeny néra.

8 % pacienty, dalyvavusiy tyrime CA20921475 ir turéjusiy viduting arba didelg rizika, buvo 75 mety
ir vyresni. Po bent 17,5 mén. stebé¢jimo ipilimumabo ir nivolumabo derinio poveikis §io pogrupio OS

50



skaitine reik§me buvo mazesnis (RS — 0,97, 95 % Pl — nuo 0,48 iki 1,95) negu bendros populiacijos.
Vis délto $is pogrupis buvo mazas, todél galutiniy iSvady daryti negalima.

Nesmulkialgstelinio plauciy vézio pirmaeilis gydymas

Randomizuotas 3 fazés ipilimumabo derinyje su nivolumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu
ciklais lyginimo su 4 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais lyginimo tyrimas (CA2099LA)

Ipilimumabo 1 mg/kg kas 6 savaites derinyje su nivolumabu 360 mg kas 3 savaites ir 2 chemoterapijos
platinos pagrindu ciklais saugumas ir veiksmingumas jvertinti atlikus 3 fazés randomizuota atvirg
tyrimg CA2099LA. ] ji jtraukti pacientai nuo 18 mety amziaus, sirge histologiskai patvirtintu
neplokscialgsteliniu arba plok$éialgsteliniu IV stadijos arba atsinaujinusiu NSLPV (pagal 7-3 Plauciy
vézio klasifikacijos tyrimy tarptauting asociacija, angl. 7th International Association for the Study of
Lung Cancer classification), kuriy buklé pagal ECOG buvo 0 arba 1, ankséiau nuo vézio negydyti
EAFR ir ALK inhibitoriais. Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko PD-L1 biiklés.

I §j tyrima nejtraukta pacienty, turéjusiy jautrumg didinan¢iy EGFR mutacijy arba ALK translokacijy,
aktyviy (negydyty) metastaziy smegenyse, sirgusiy karcinomatoziniu meningitu, aktyviomis
autoimuninémis ligomis arba medicininémis buklémis, kurioms reikalinga sisteminé imunosupresija.
Gydyty metastaziy smegenyse turéjusius pacientus buvo leidziama jtraukti, jeigu jy neurologiné buklé
buvo sugrjzusi i pradine likus bent 2 savaitéms iki jtraukimo ir jie nevartojo kortikosteroidy arba
vartojo ta pacia arba mazinama doze, atitinkancig < 10 mg prednizono per parg. Randomizacija buvo
stratifikuota pagal naviko histologing struktiirg (ploksc¢ialastelinis ir neplokscialgstelinis), jo PD-L1
raiSkos lygmenj (= 1 % Ar <1 %) ir paciento lyt].

IS viso 719 pacientai buvo randomizuoti vartoti ipilimumabg derinyje su nivolumabu ir chemoterapija
platinos pagrindu (n = 361) arba chemoterapijg platinos pagrindu (n = 358). Ipilimumabo derinyje su
nivolumabu ir chemoterapija platinos pagrindu grupés pacientai vartojo 1 mg/kg ipilimumabo j vena
per 30 min. kas 6 savaites derinyje su nivolumabu 360 mg j vena per 30 min. kas 3 savaites ir

2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais kas 3 savaites. Chemoterapijos grupés pacientams taikyti
4 chemoterapijos platinos pagrindu ciklai kas 3 savaites; neplokséialasteliniu véziu sirgusiems
pacientams buvo leidZiama taip pat taikyti palaikomajj gydyma pemetreksedu arba jo netaikyti.

Neplokséialgstelinio NSLPV chemoterapijg platinos pagrindu sudaré karboplatina (AUC 5 arba 6) ir
500 mg/m? pemetreksedo arba 75 mg/m? cisplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo, o ploks¢ialgstelinio
NSLPV — karboplatina (AUC 6) ir 200 mg/m? paklitakselio.

Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki

24 mén. Ligai pradéjus progresuoti, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné buklé buvo
stabili ir, tyréjo nuomone, gydymas toliau teiké kliniking nauda. Pacientams, nutraukusiems sudétinj
gydyma dél su ipilimumabu siejamo nepageidaujamo reiskinio, buvo leidZziama toliau taikyti
monoterapijg nivolumabu. Naviko vertinimas kartotas kas 6 savaites pirmuosius 12 mén. po pirmosios
tiriamojo vaistinio preparato dozés ir paskui kas 12 savaiciy, kol liga pradés progresuoti arba kol bus
nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato vartojimas.

I tyrimg CA2099LA jtraukty tiriamyjy pradinés savybés tarp grupiy buvo i§ esmés subalansuotos. Jy
amziaus mediana buvo 65 metai (diapazonas — 26-86), 51 % buvo 65 mety ir vyresni, 10 % buvo

75 mety ir vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (89 %) ir vyrai (70 %). Pradiné buklé pagal
ECOG jvertinta 0 (31 %) arba 1 (68 %), 57 % pacienty PD-L1 buvo > 1 %, 37 % PD-L1 buvo < 1 %,
31 % naviko histologiné struktiira buvo ploks¢ialgsteliné, 69 % — neplokscialasteling, 17 % turéjo
metastaziy smegenyse, 86 % riiké anksciau arba tyrimo metu. Imunoterapija anksciau netaikyta né
vienam pacientui.

Pagrindiné CA2099LA veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS. Papildomos veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo PFS, ORR ir atsako trukmée pagal BICR.

IS anksto numatyta tarpiné analizé, atlikta po 351 jvykio, sudariusio 87% galutinei analizei numatyto
skaiCiaus, parodé¢ statistiSkai reikSmingg palanky poveikj OS, PFS ir ORR vartojant ipilimumabo
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derinj su nivolumabu ir chemoterapija platinos pagrindu palyginus su vien chemoterapija platinos
pagrindu. Minimali OS stebéjimo trukmé buvo 8,1 mén. Minimali OS stebéjimo trukmé buvo 8,1 mén.

Veiksmingumo rezultatai parodyti 9 pav. (atnaujinta OS analiz¢ atlieckant minimaly stebéjima

12,7 mén.) ir 14 lenteléje (pirminé analizé atlickant minimaly stebéjimg 8,1 mén.).

Atnaujinta veiksmingumo analiz¢ atlikta visus pacientus stebéjus bent 12,7 mén. (zr. 9 pav.). Atliekant
§ig analize, OS rizikos santykis buvo 0,66 (95 % PI: 0,55, 0,80), o PFS rizikos santykis — 0,68

(95 % PI: 0,57, 0,82).

9 pav. Kaplan-Meier OS kreivés (CA2099LA)
1.0
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas + chemoterapija

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0

Chemoterapija

358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A~A——  Nivolumabas + ipilimumabas + chemoterapija (190 i§ 361 atvejy), mediana ir 95 % PI: 15,64 (13,93, 19,98)
---O---  Chemoterapija (242 i$ 358 atvejy), mediana ir 95 % PI: 10,91 (9,46, 12,55)
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14 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA2099LA)

Ipilimumabas + nivolumabas +

chemoterapija Chemoterapija

(n = 358)

(n=361)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiCius 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Rizikos santykis 0,69
(96,71 % PI1)? (0,55; 0,87)
StratlflkuqtavIog:\rltmlnlo 0,0006
rango p reik§meé
Mediana (mén.) 14,1 10,7
(95 % PI) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 80,9 (76,4, 84,6) 72,3(67,4,76,7)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaiCius 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Rizikos santykis 0,70
(97,48% PI)? (0,57; 0,86)
StratlflkuqtavIog?rltmlnlo 0,0001
rango p reikSmé
Mediana (mén. )¢ 6,83 4,96
(95 % PI) (5,55, 7,66) (4,27, 5,55)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 51,7 (46.2, 56,8) 35,9 (30.5, 41,3)
Bendras atsako daZnis® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(95 % PI) (32,7, 42,9) (20,7; 30,0)
Stratifikuota CMH testo p reik§mé' 0,0003
VisiSkas atsakas (angl. Complete 0 o
response, CR) 7 (1,9%) 3(0.8%)
Dalinis atsakas (angl. Partial 129 (35,7%) 87 (24.3%)
response, PR)
Atsako trukmé
Mediana (mén.) 10,02 5,09
(95 % PI) (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)
% kai trukmé > 6 mén.9 74 41

Apskaiciuota naudojant stratifikuotg Cox proporcingos rizikos modelj.

p reik§mé lyginta su $iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,0329.

p reik§mé lyginta su $iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,0252.

Kaplan-Meier jvertis.

Dalis pacienty, turéjusiy visiSka arba dalinj atsaka, PI apskai¢iuotas Clopper ir Pearson metodu.
p reikSmé lyginta su $iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,025.

Remiantis Kaplan-Meier atsako trukmés jverciu.

CMH - Cochran-Mantel-Haenszel

@ - @ o o T ®»

Sisteminis gydymas véliau taikytas 28,8 % sudétinio gydymo ir 41,1 % chemoterapijos grupés
pacienty. Imunoterapija (jskaitant anti-PD-1, anti-PD-L1 ir anti-CTLA4) véliau taikyta atitinkamai
3,9 % sudétinio gydymo ir 27,9 % chemoterapijos grupés pacienty.

Tyrimo CA2099LA pogrupiy aprasomoji analizé parodé palankesn] ipilimumabo derinyje su
nivolumabu ir chemoterapija poveikj OS (palyginus su vien chemoterapija) plokscialastelinés
(HR [95 % PI1] 0,65 [0,46, 0,93], n = 227) ir neplokscialastelinés histologinés struktiiros navikais
(HR [95 % PI] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492) sirgusiems pacientams.

15 lenteléje apibendrinti veiksmingumo analizés (OS, PFS ir ORR) i§ anksto numatytiems pogrupiams
duomenys pagal naviko PD-L1 raiska.
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15 lentelé. Veiksmingumo duomenys pagal naviko PD-L1 raiska (CA2099LA)
Ipilimumabas Ipilimumabas Ipilimumabas Ipilimumabas
o Chemo-| . % Chemo-| . . * Chemo- Y Chemo-
nivolumabas .. | nivolumabas .. | nivolumabas - nivolumabas .
+ terapija + terapija N terapija + terapija
chemoterapija chemoterapija chemoterapija chemoterapija
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% to 49% PD-L1>50%
(n = 264) (n = 406) (n=233) (n=173)
iir:t';:zgs 0,65 0,67 0,69 0,64
(95 % Cl)? (0.46,0.92) (051,0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
PE:n?yzilﬁsos 0,77 0,67 0,71 0,59
(95 % CI)* (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
ORR % 31,1 | 209 419 | 216 378 | 245 487 | 309
a Rizikos santykis apskaiciuotas naudojant nestratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj.

derinyje su nivolumabu ir chemoterapija grupe ir 33 — chemoterapijos grupe). Palyginus ipilimumabo
derinyje su nivolumabu ir chemoterapija grup¢ su chemoterapijos grupe, Sios tiriamyjy dalies OS HR
buvo 1,36 (95 % PI: 0,74, 2,52), o PFS HR — 1,12 (95 % PI: 0,64, 1,96). Ipilimumabo derinyje su
nivolumabu ir chemoterapija grupés pacienty ORR buvo 27,0 %, chemoterapijos — 15,2 %.
Ipilimumabo derinyje su nivolumabu ir chemoterapija vartojimg nutrauké 43 % 75 mety ir vyresniy
pacienty. Ipilimumabo derinyje su nivolumabu ir chemoterapija veiksmingumo ir saugumo duomeny
Siai pacienty populiacijai nepakanka.

Pogrupiy analizé parodé, kad ipilimumabo derinyje su nivolumabu ir chemoterapija palankus poveikis
niekada neriikusiy pacienty iSgyvenamumui yra prastesnis negu chemoterapijos. Vis tik dél mazo
pacienty skaiciaus negalima daryti galutiniy iSvady i$ §iy duomeny.

Piktybiné pleuros mezotelioma

Randomizuotas 3 fazés ipilimumabo ir nivolumabo derinio lyginimo su chemoterapija tyrimas

(CA209743)

1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites ir 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites derinio saugumas ir
veiksmingumas jvertinti atlikus 3 fazés randomizuotg atvirg tyrimg (CA209743). Jame dalyvavo
18 mety ir vyresni pacientai, sirge histologiskai patvirtinta anks¢iau negydyta epitelioidinés arba
kitokios histologinés strukttiros piktybine pleuros mezotelioma, kuriy fiziné buklé pagal ECOG
kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu ir kuriems netaikyta paliatyvi radioterapija per paskutines
14 dieny iki pirmojo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo. Tiriamieji buvo jtraukiami
nepriklausomai nuo naviko PD-L1 biklés.

I tyrima nejtraukta pacienty, kurie sirgo pirmine pilvaplévés, perikardo, séklidziy arba tunica vaginalis
mezotelioma, intersticine plauciy liga, aktyvia autoimunine liga, sisteminio poveikio
imunosupresantais gydyta liga arba turéjo metastaziy galvos smegenyse (iSskyrus atve;jj, kai atlikta
chirurginé rezekcija arba taikyta stereotaksiné radioterapija ir nebuvo progresavimo per paskutinius

3 mén. iki jtraukimo j tyrimg). Randomizacija buvo stratifikuota pagal histologing struktiirg
(epitelioiding plg. su sarkomatoidine arba misraus potipio) ir lytj (vyriska plg. su moteriska).

chemoterapijos (n = 302) grupes. Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés pacientams buvo
infuzuojama 1 mg/kg ipilimumabo per 30 min. j vena kas 6 savaites ir 3 mg/kg nivolumabo per

30 min. j veng kas 2 savaites iki 2 mety. Chemoterapijos grupés pacientams taikyta iki

6 chemoterapijos cikly (kiekvienas truko po 21 dieng). Chemoterapija sudaré 75 mg/m? cisplatinos ir
500 mg/m? pemetreksedo arba 5 AUC karboplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo.
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ISgyvenamumo tikimybé

Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki

24 mén. Ligai pradéjus progresuoti, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné buklé buvo
stabili ir, tyréjo nuomone, gydymas toliau teiké kliniking nauda. Pacientams, nutraukusiems sudétinj
gydyma dél su ipilimumabu siejamos nepageidaujamos reakcijos, buvo leidziama toliau taikyti
monoterapija nivolumabu. Naviko vertinimas kartotas kas 6 savaites pirmuosius 12 mén. po pirmosios
tiriamojo vaistinio preparato dozés vartojimo ir paskui kas 12 savaiciy, kol liga pradés progresuoti
arba kol bus nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato vartojimas.

Pradinés j tyrimo CA209743 grupes jtraukty pacienty savybés buvo gerai subalansuotos. Jy amziaus
mediana buvo 69 metai (diapazonas — 25-89), 72 % buvo > 65 mety ir 26 % > 75 mety. Dauguma
pacienty buvo baltaodziai (85 %) ir vyriskos lyties (77 %). Tiriamyjy pradiné buklé pagal ECOG buvo
jvertinta 0 (40 %) ar 1 (60 %) balu, 80 % pacienty PD-L1 raiska buvo > 1 %, 20 % — PD-L1 raiska
buvo <1 %. 75 % pacienty navikas turéjo epitelioiding ir 25 % kitokiag histologing struktiirg.

Pagrindiné CA209743 veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS. Svariausios antrinés vertinamosios
baigtys — PFS, ORR ir atsako trukme BICR vertinimu pagal modifikuotus RECIST kriterijus pleuros
mezoteliomai. Siy antriniy vertinamyjy baigciy apraSomosios analizés pateikiamos 16 lenteléje.

I§ anksto numatyta $io tyrimo duomeny tarpiné analiz¢, atlikta uzfiksavus 419 (t.y. 89 % numatyty
galutinei analizei) jvykiy parodé¢, kad vartoti nivolumabo ir ipilimumabo derinj randomizuoty pacienty
OS yra statistiskai reik§mingai ilgesnis negu chemoterapijos grupés. OS stebétas bent 22 mén.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 10 pav. ir 16 lenteléje.

10 pav. Kaplan-Meier OS kreivés (CA209743)
1.0
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31
0.2
0.1
0.01

0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39

Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0

Chemoterapija

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
—O——  Nivolumabas + ipilimumabas (200 i 303 jvykiy), mediana — 18,07 (95 % Pl — nuo 16,82 iki 21,45)
---+---  Chemoterapija (219 i§ 302 jvykiy), mediana — 14,09 (95 % PI — nuo 12,45 iki 16,23)
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16 lentelé.

Veiksmingumo duomenys (CA209743)

Ipilimumabas + nivolumabas

(n = 303)

Chemoterapija
(n=302)

Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiius
Rizikos santykis (HR)
(96,6 % PI)?
Stratifikuota logaritminio
rango p reiksme®

Mediana (mén.)°
(95 % PI)
Daznis (95 % PI) po 24 mén.°

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius
Rizikos santykis (HR)
(95% PI)?

Mediana (mé:n.)C
(95 % PI)

Bendras atsako daznis
(95 % PI)

VisiSkas atsakas (angl. Complete
response, CR)

Dalinis atsakas (angl. Partial
response, PR)

Atsako trukmé

Mediana (mén.)°
(95 % PI)

200 (66 %)

18,1
(16,8, 21,5)

41% (35,1, 46,5)

218 (72%)

6,8

(5,6, 7,4)

40 %
(34,1; 45,4)

1,7%

38%

11,0
(8,1, 16,5)

219 (73%)

0,74
(0,60; 0,91)
0,002
14,1
(12,5, 16,2)
27% (21,9, 32,4)
209 (69%)
1,0
(0,82; 1,21)
7.2
(6,9, 8,1)
43%
(37,1; 48,5)
0
43%
6,7
(5,3,7,1)

a
b

¢ Ivertis pagal Kaplan-Meier.

Apskaiciuota naudojant stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
Sios tarpinés analizés metu p reikSmé palyginta su priskirta alfa reikSme (0,0345).

Véliau sisteminis gydymas taikytas atitinkamai 44,2 % ir 40,7 % sudétinio gydymo ir chemoterapijos
grupés pacienty. Imunoterapija, jskaitant anti-PD-1, anti-PD-L1 ir anti CTLA-4 véliau taikyta
atitinkamai 3,3 % ir 20,2 % sudétinio gydymo ir chemoterapijos grupés pacienty.

17 lenteléje apibendrinti veiksmingumo (OS, PFS ir ORR) analiziy duomenys i§ anksto numatytuose
pogrupiuose, sudarytuose pagal histologing struktiira.
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17 lentelé.

Veiksmingumo duomenys pagal histologinj pogrupi (CA209743)

Epitelioidinis Neepitelioidinis
(n=471) (n=134)
ipilimumabas Chemoterapija ipilimumabas Chemoterapija
+ (n=235) + (n=67)
nivolumabas nivolumabas
(n =236) (n=67)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 157 164 43 55
(Rl—IIT?II)(OS santykis 0.85 0.46
(95% PI)? (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)
Mediana (mén.) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95 % PI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)
Daznis (95 % PI) po 41,2 31,8 39,5 9,7
24 mén. (34,7; 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8; 18,9)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
(RAT:;I)(OS santykis 114 0,58
(95 % PI)? (0,92;1,41) (0,38; 0,90)
Mediana (mén.) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95 % PI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13; 7,16)
Bendras atsako daznis 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%
(95 % PI)® (32,3; 45,1) (40,7; 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Atsako trukmé 8,44 6,83 24,02 4,21
Mediana (mén.) . . (8,31, .
(95 % PI)° (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) nenustatyta) (2,79; 7,03)

a

b Pasikliautinas intervalas apskaiéiuotas Clopper ir Pearson metodu

¢ Mediana apskaiéiuota Kaplan-Meier metodu

Rizikos santykis (HR) apskaiciuotas naudojant nestratifikuotos Cox proporcingos rizikos model;.

18 lenteléje apibendrinti veiksmingumo (OS, PFS ir ORR) analiziy duomenys i$ anksto numatytuose

pogrupiuose, sudarytuose pagal prading naviko PD-L1 raiska.

18 lentelé. Veiksmingumo duomenys pagal naviko PD-L1 raiska (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
ipilimumabas Chemoterapija ipilimumabas Chemoterapija
+ (n=178) + (n=219)
nivolumabas nivolumabas
(n=57) (n=232)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 40 58 150 157
E:gl)(os santykis 0,94 0,69
(95% PIy? (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)
Mediana (mén.) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95 % PI)P (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Daznis (95 % PI) po 38,7 24,6 40,8 28,3
24 mén. (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3; 47,2) (22,1; 34,7)
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PD-L1<1% PD-L1>1%

(n=135) (n = 451)
ipilimumabas Chemoterapija ipilimumabas  Chemoterapija
+ (n=78) + (n=219)
nivolumabas nivolumabas
(n=57) (n=232)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Rizikos santykis (HR) 1,79 0,81
(95% PI)? (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Mediana (mén.) 41 8,3 7,0 7,1
(95 % PI)° (2,7, 5,6) (7,0; 11,1) (5,8; 8,5) (6,2; 7,6)
Bendras atsako daznis 21,1 % 38,5% 43,5% 44,3%
(95 % PI)® (11,4; 33,9) (27,7; 50,2) (37,1; 50,2) (37,6;51,1)
Rizikos santykis (HR) apskai¢iuotas naudojant nestratifikuotos Cox proporcingos rizikos model;.
b Mediana apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu.
¢ Pasikliautinas intervalas apskaiciuotas Clopper ir Pearson metodu.

I8 viso j tyrima CA209743 jtraukti 157 PPM sirge 75 mety ir vyresni pacientai (78 vartojo
ipilimumabo ir nivolumabo derinj, 79 taikyta chemoterapija). OS HR ipilimumabo ir nivolumabo
derinio grupés pacientams, palyginus su chemoterapijos grupe, buvo 1,02 (95 % Pl — nuo

0,70 iki 1,48). Nustatyta, kad 75 mety ir vyresniems pacientams, vartojusiems ipilimumabo ir
nivolumabo derinj, sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiske ir dél nepageidaujamy reakcijy teko
nutraukti vaistinio preparato vartojimg dazniau negu visiems taip gydytiems kartu paémus (zr.

4.8 skyriy). Vis tik dél zZvalgomojo §io pogrupio analizés pobiidzio galutiniy i§vady daryti negalima.

dMMR / MSI-H storosios ir tiesiosios Zarnos vézys

Atviras nivolumabo ir ipilimumabo derinio lyginimo su chemoterapija dMMR ar MSI-H STZV
sergantiems pacientams, kuriems netaikytas metastazavusio vézio gydymas, tyrimas

Nerezekuotino ar metastazavusio STZV su Zinoma naviko MSI-H ar dMMR biikle pirmaeilio gydymo
saugumas ir veiksmingumas, skiriant 1 mg/kg ipilimumabo derinj su 240 mg nivolumabo, vartojamy
kas 3 savaites ne daugiau 4 doziy, véliau gydyma t¢siant nivolumabo monoterapija, vartojant 480 mg
kas 4 savaites, buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy, keliy grupiy, 3 fazés, atvirame tyrime (CA2098HW).
Tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo grupés buvo sudarytos i§ vien tik nivolumabg, nivolumabg
kartu su ipilimumabu ar tyréjo parinkta chemoterapija gavusiy pacienty. MSI-H ar dAMMR naviko
buklé buvo nustatyta pagal vietinj praktikos standartg atliekant polimerazés grandininés reakcijos
(PGR), naujos kartos sekoskaitos (NKS) ar imunohistocheminj (IHC) tyrimus. MSI-H biiklé
retrospektyviai ir centralizuotai jvertinta atlikus PGR (Idylla MSI) tyrima, o dMMR buklé jvertinta
atlikus IHC (Omnis MMR) tyrimg i§ paciento naviko méginiy vietinei MSI-H ir (ar) dMMR buklei
nustatyti. Pirminio veiksmingumo populiacijg sudaré pacientai, kuriems atlikus bet kurj i$
centralizuoty tyrimy patvirtinta MSI-H ir (ar) dIMMR buklé. Pacientai, kuriems buvo smegeny
metastaziy su simptomais, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, vartojo sisteminius kortikosteroidus ar
imunosupresantus arba buvo gydomi kontroliniy taSky inhibitoriais, j tyrimg jtraukti nebuvo.
Atsitiktinés imtys sudarytos stratifikuojant pagal naviko vietg (desinéje ar kairéje). | chemoterapijos
grup¢ randomizuoti pacientai, BICR nustacius ligos progresavima, galéjo gauti ipilimumabo ir
nivolumabo derinj.

Tyrime buvo randomizuoti i$ viso 303 anksciau negydyti pacientai, sergantys metastazavusiu véziu:
202 pacientai pateko j nivolumabo su ipilimumabu derinio grupe, 101 pacientas — j chemoterapijos
grupe. IS jy 255 buvo centralizuotai patvirtinta MSI-H ir (ar) AIMMR buklé: 171 ipilimumabo derinio
su nivolumabu grupéje ir 84 chemoterapijos grupéje. Pacientai ipilimumabo ir nivolumabo grupéje
gavo ipilimumabo, vartojamo 1 mg/kg dozémis kas 3 savaites kartu su nivolumabu po 240 mg kas

3 savaites ne daugiau 4 doziy, po to gydymg tesiant tik nivolumabu, vartojant po 480 mg kas

4 savaites. Chemoterapijos grupés pacientai gavo: mFOLFOX6 (oksaliplatinos, leukovorino ir
fluorouracilo) su bevacizumabu ar cetuksimabu arba be jy: po oksaliplatinos 85 mg/m?, leukovorino
400 mg/m? ir fluorouracilo 400 mg/m? boliuso buvo leidziama fluorouracilo 2400 mg/m? per 46 val.
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kas 2 savaites. Bevacizumabo 5 mg/kg arba cetuksimabo 500 mg/m? leidZziama prie§ mFOLFOX6 kas
2 savaites; arba FOLFIRI (irinotekanas, leukovorinas ir fluorouracilas) su bevacizumabu ar
cetuksimabu arba be jy: irinotekano 180 mg/m?, leukovorino 400 mg/m? ir fluorouracilo 400 mg/m?
boliusas ir fluorouracilo 2400 mg/m? suleidziama per 46 val. kas 2 savaites. Bevacizumabo 5 mg/kg
arba cetuksimabo 500 mg/m? suleidziama prie§ FOLFIRI kas 2 savaites. Gydymas testas tol, kol liga
pradéjo progresuoti, pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 24 mén. (ipilimumabu su
nivolumabu). Pacientams, nutraukusiems sudétinj gydyma dél su ipilimumabu siejamos
nepageidaujamos reakcijos, buvo leidziama toliau taikyti monoterapija nivolumabu. Naviko vertinimai
pagal RECIST v1.1 buvo atliekami kas 6 savaites pirmgsias 24 savaites, véliau kas 8 savaites iKi

96 savaités, tada kas 16 savai¢iy iki 146 savaités, véliau — kas 24 savaites.

Pradinés visy randomizuoty anks¢iau nuo metastazavusios ligos negydyty pacienty charakteristikos:
amziaus mediana buvo 63 metai (diapazonas — nuo 21 iki 87 mety), 46 % buvo > 65 mety, o 18 % —
> 75 mety; 46 % buvo vyrai, 0 86 % — baltyjy rasés. Pradiné fiziné btiklé pagal ECOG buvo 0 (54 %)
ir>1 (46 %); navikas 68 % pacienty buvo desingje ir 32 % — kairéje; i§ 223 pacienty, kuriy buklé
zinoma, 39 pacientams buvo patvirtintas Linco (Lynch) sindromas. Pradinés anksciau negydyty
metastazavusia liga serganciy pacienty, kuriems centralizuotai patvirtinta MSI-H ir (ar) dIMMR buklé,
charakteristikos buvo tokios pacios kaip visy randomizuoty anksc¢iau negydyty pacienty. I§

101 paciento, randomizuoty j chemoterapijos grupe, 88 chemoterapija skirta pagal protokola, jskaitant
oksaliplatinos vartojimg (58 %) ir irinotekano vartojima (42 %). Be to, 66 pacientai gavo tiksliniy
vaistiniy preparaty — bevacizumabo (64 %) arba cetuksimabo (11 %).

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties rodiklis buvo BICR jvertintas PFS pagal RECIST 1.1.
Papildomi veiksmingumo rodikliai buvo ORR BICR vertinimu, OS ir atsako trukmé.

Tyrimas pasieké pirmine vertinamaja baigtj, suplanuota tarpiné analizé parod¢ statistiskai reikSminga
pageréjimg pagal BICR jvertintg PFS pacientams, kuriems centralizuotai patvirtinta MSI-H ir (arba)
dMMR, ipilimumabo su nivolumabu grupéje, palyginti su chemoterapijos grupe. BICR jvertinti PFS
rezultatai pateikiami 19 lenteléje ir 11 pav. Sios tarpinés analizés laikotarpiu kitos vertinamosios
baigtys, jskaitant nivolumabo monoterapijos grupés duomenis, dél tyrimy hierarchijos tirtos nebuvo.

19 lentelé. MSI-H ir (ar) dAMMR centralizuotai patvirtinto STZV pirmaeilio gydymo
veiksmingumo rezultatai (CA2098HW)?

Ipilimumabas + nivolumabas Chemoterapija
(n=171) (n=84)

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo

Atvejai 48 (28 %) 52 (62 %)

Rizikos santykis 0,21
95 % PI (0,14; 0,32)
P reikmeP < 0,0001

Mediana (95 % PI) (mén.) NP (38,4, NP) 59(4,4;7,8)

a Stebéjimo trukmés mediana 31,5 mén. (diapazonas — nuo 6,1 iki 48,4 mén.).

b Pagal stratifikuota dvipusj logaritminio rango testa.
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ISgyvenimo neprogresuojant ligai tikimybé

11 pav. Kaplan--Meier PFS kreivé pacienty, kuriems buvo taikytas MSI H ir (ar) d(MMR
centralizuotai patvirtinto STZV pirmaeilis gydymas (CA2098HW)

1.0

o
o
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0.7 4
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas

171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Chemoterapija

84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0

—+——  Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (48 atvejai i§ 171), mediana ir 95 % PI: nenustatyta (38,44, nenustatyta)
--O---  Chemoterapija (52 atvejai i§ 84), mediana ir 95 % PI: 5,85 (4,37; 7,79)

Atviras nivolumabo ir ipilimumabo derinio dMMR ar MSI-H STZV sergantiems pacientams, anksciau
ovdytiems sudétine chemoterapija fluoropirimidino pagrindu, tyrimas

Ipilimumabo 1 mg/kg derinio su nivolumabu 3 mg/kg saugumas ir veiksmingumas metastazavusiam
dMMR / MSI-H STZV gydyti vertintas 2 fazés daugelyje centry atlikto atviro vienos grupés

tyrimo CA209142 metu.

Siame tyrime dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai vietoje nusta¢ius dIMMR ar MSI-H biikle, jeigu
liga progresavo gydant fluoropirimidinu ir oksaliplatina ar irinotekanu arba po $io gydymo, arba jei
pasireiske tokio gydymo netoleravimas. Jeigu paskutinis iki tol taikytas gydymas buvo adjuvantiné
chemoterapija, tai liga turéjo biiti progresavusi jos metu arba per 6 mén. po jos. [traukti pacientai,
kuriy fiziné buklé pagal ECOG jvertinta 0 arba 1 balu, nepriklausomai nuo naviko PD-L1 buklés.
Neitraukta pacienty, turéjusiy aktyviy metastaziy galvos smegenyse, sirgusiy autoimuninémis ligomis
ar ligomis, dél kuriy reikéjo gydymo sisteminio poveikio imunosupresantais.

IS viso 119 pacienty vartojo 1 mg/kg ipilimumabo j veng per 90 min. ir 3 mg/kg nivolumabo j veng per
60 min. kas 3 savaites (4 dozes), o paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites. Gydymas budavo
tesiamas tol, kol buvo palankus klinikinis poveikis arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko
biiklé vertinta pagal RECIST 1.1 versijg kas 6 savaites pirmasias 24 savaites ir kas 12 savaiciy véliau.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjy nustatytas ORR. Antrinés vertinamosios baigtys buvo
BICR nustatytas ORR ir atvejy, kai buvo pasiekta ligos kontrol¢, dalis. | ORR analiz¢ jtraukta atsako
trukme ir laikas iki jo pasireiskimo. Zvalgomieji baigéiy rodikliai buvo PFS ir OS.

Amziaus mediana buvo 58 metai (diapazonas — nuo 21 iki 88), 32 % tirty pacienty buvo 65 mety ir
vyresni, 9 % — 75 mety ir vyresni, 59 % — vyrai, 92 % — baltaodziai. 45 % tiriamyjy pradiné buklé
pagal ECOG jvertinta 0, ir 55 % — 1; 25 % pacienty turéjo BRAF mutacijy, 37 % — KRAS mutacijy ir
12 % mutacijy biiklé buvo nezinoma. 109 i§ 119 gydyty pacienty anksc¢iau taikyta metastazavusio
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vézio chemoterapija fluoropirimidino pagrindu ir 9 — adjuvantiné. 118 i§ 119 pacienty (99 %) pries
jtraukiant j tyrimg buvo vartoje fluorouracilg, 111 (93 %) — oksaliplating, 87 (73 %) — irinotekana;
82 pacientai (69 %) — fluoropirimiding, oksaliplating ir irinotekana. 23 %, 36 %, 24 % ir 16 %
pacienty anksciau taikyti atitinkamai 1, 2, 3 ar 4 ir daugiau gydymai, o 29 % pacienty buvo vartoj¢
EAFR inhibitoriy.

Veiksmingumo duomenys (minimali steb&jimo trukmé — 46,9 mén.; stebéjimo trukmés mediana —
51,1 mén.) pateikiami 20 lenteléje.

20 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209142 tyrimas) dMMR / MSI-H STZV
pacientams*

Nivolumabas + ipilimumabas

(n=119)

Patvirtintas objektyvus atsakas, n (%0) 77 (64,7)

(95 % PI) (55,4; 73,2)

VisiSkas atsakas (CR), n (%) 15 (12,6)

Dalinis atsakas (PR), n (%) 62 (52,1)

Stabili liga (SD), n (%) 25 (21,0)
Atsako trukmé

Mediana (diapazonas), mén. NP (1,4, 58,0+)
Atsako trukmés mediana

Mén. (diapazonas) 2,8(1,1,371)

* tyréjo vertinimu.
. rodo koreguotus duomenis.
NP — nepasiekta.

BICR nustatytas ORR buvo 61,3 % (95 % Pl — 52,0, 70.1). Jj sudaré CR 20,2 % pacienty (95 % PI —
13,4, 28,5) ir PR 41,2 % pacienty (95 % Pl — 32,2, 50,6); stabili liga uzfiksuota 22,7 % pacienty. BICR
vertinimy duomenys i§ esmés atitiko tyréjy. Patvirtintas atsakas pasireik§davo nepriklausomai nuo
BRAF ir KRAS mutacijy buklés ir naviko PD L1 raiskos lygmens.

11 i8 119 pacienty (9,2 %) buvo 75 mety ir vyresni. 75 mety ir vyresniems pacientams tyréjy
nustatytas ORR buvo 45,5 % (95 % PI — 16,7, 76,6).

Stemplés plok$cialasteliné karcinoma

Randomizuotas 3 fazés ipilimumabo ir nivolumabo derinio palyginimo su chemoterapija pirmaeilio
gydymo tyrimas (CA209648)

Ipilimumabo ir nivolumabo derinio saugumas ir veiksmingumas jvertinti atlikus randomizuota
kontroliuota veikliaja medziaga atvira 3 fazés tyrima (CA209648). | ji itraukti suauge (18 mety ir
vyresni) pacientai, sirge anksciau negydyta, neoperuotina, iSplitusia, atsinaujinusia arba
metastazavusia stemplés plokscialasteline karcinoma (SPLK). Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo
naviko PD-L1 buklés, o PD-L1 raiska naviko Igstelése buvo nustatoma PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
méginiu. [traukti atsparia chemoterapijos ir radioterapijos deriniui ir (arba) operaciniam gydymui
stemplés plokscialgsteline arba adenoskvamozine karcinoma sirge pacientai. Pacientus, kuriems
ankscéiau taikyta adjuvantiné, neoadjuvantiné ar galutinio pasirinkimo chemoterapija, radioterapija
arba chemoterapija kartu su radioterapija buvo galima jtraukti, jei tai buvo iki jtraukimo i tyrima
taikyto gydymo, skirto iSgydyti liga, dalis. | tyrima nejtraukta pacienty, kuriy pradiné fiziné buklé
pagal ECOG jvertinta > 2 balais, turéjusiy simptominiy metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis
autoimuninémis ligomis, vartojusiy sisteminiy kortikosteroidy ar kity imunosupresanty arba turéjusiy
didele kraujavimo ar fistulés rizika dél akivaizdzios naviko invazijos j organus greta stemplés naviko.
Randomizacija buvo stratifikuota pagal naviko lgsteliy PD-L1 bukle (> 1 %, < 1 % arba nenustatyta),
regiong (Ryty Azija, likusi Azijos dalis, likusi Pasaulio dalis), fizine buiklé pagal ECOG (0 ir 1) bei
metastaziy pazeisty organy skaiciy (< 1 ir > 2).
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(n = 324) grupes. 315 jtraukty pacienty naviko Igsteliy PD-L1 raiSka buvo > 1 % (158 ipilimumabo ir
nivolumabo derinio grupéje ir 157 — chemoterapijos grup¢je). Ipilimumabo ir nivolumabo derinio
grupés pacientai vartojo 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites ir 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites.
Chemoterapijos grupés pacientams buvo leidziama 800 mg/m? fluorouracilo per parg j veng

1-5 dienomis (5 dienas) ir 80 mg/m? cisplatinos j veng pirmajg 4 savaiciy kurso parg. Gydymas testas
tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 24 mén. Pacientams,
nutraukusiems sudétinj gydyma dél su ipilimumabu susijusios nepageidaujamos reakcijos, buvo
leidziama toliau taikyti monoterapija nivolumabu.

Pradinés skirtingy gydymo grupiy pacienty savybés i esmés buvo panasios. Pacienty, kuriy naviko
lasteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %, amZiaus mediana buvo 63 metai (diapazonas — 26-85), 8,2 % buvo
> 75 mety amziaus, 81,8 % — vyriskos lyties, 73,1 % — azijieCiai ir 23,3 % — baltaodziai. Pacientams
buvo histologiskai patvirtinta stemplés plokscialasteliné (98,9 %) arba adenoskvamoziné karcinoma
(1,1 %). Pradiné fiziné buiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (45,2 %) arba 1 balu (54,8 %).

Pirminés (pagrindin¢) veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS (BICR vertinimu) ir OS
pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiSka > 1 %. Antrinés vertinamosios baigtys pagal i§ anksto
nustatytg hierarchija buvo OS, PFS (BICR vertinimu) ir ORR (BICR vertinimu) visiems
randomizuotiems pacientams. Naviko buklé vertinta pagal RECIST v1.1 kriterijus i§ pradziy kas

6 savaites iki 48-o0s savaités imtinai, o véliau — kas 12 savaiéiy.

IS anksto numatyta pradiné analizé, atlikta po bent 13,1 ménesio stebé&jimo, parodé statistiskai
reikSmingai pailgéjusj OS pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %. Veiksmingumo
duomenys pateikiami 21 lenteléje.

21 lentelé. Veiksmingumo duomenys pacientams, kuriy naviko lIgsteliy PD-L1 raiska>1 %
(CA209648)
Ipilimumabas + nivolumabas Chemoterapija?
(n=158) (n=157)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiCius 106 (67,1%) 121 (77,1 %)
Rizikos santykis (98,6 % PI)® 0,64 (0,46, 0,90)
p reik§mé © 0,0010
Mediana (95 % PI) (mén.)¢ 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69, 9,95)
Daznis (95 % PI) po 12 mén.¢ 57,1 (49,0, 64,4) 37,1 (29,2, 44,9)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo®
Atvejy skaiCius 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Rizikos santykis (98,6 % PI)° 1,02 (0,73, 1,43)
p reik§mé © 0,8958
Mediana (95 % PI) (mén.)¢ 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89, 5,82)
Daznis (95 % PI) po 12 mén.¢ 26,4 (19,5, 33,9) 10,5 (4,7, 18,8)
Bendras atsako daZnis, n (%) 56 (35,4) 31 (19,7)
(95 % PI) (28,0, 43,4) (13,8, 26,8)
VisiSkas atsakas (CR), n (%) 28 (17,7) 8 (5,1)
Dalinis atsakas (PR), n (%) 28 (17,7) 23 (14,6)
Atsako trukmé®
Mediana (95 % PI) (mén.)¢ 11,83 (7,10, 27,43) 5,68 (4,40, 8,67)
Diapazonas 1,4%,34,5* 1,4*,31,8*
Fluorouracilas ir cisplatina.
b Pagal stratifikuotos Cox proporcingos rizikos model;.
¢ Pagal stratifikuota dvipusj logaritminio rango testa.
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Pagal Kaplan-Meier jver¢ius.
BICR vertinimu.

Po bent 20 mén. stebéjimo atnaujinta aprasomoji analizé parodé panasy OS pailgéjima kaip pirminé
analizé. Ipilimumabo ir nivolumabo derinio OS mediana buvo 13,7 mén. (95 % PI: 11,24, 17,41), 0

chemoterapijos grupés pacienty — 9,07 mén. (95 %

PI: 7,69, 10,02) — (HR = 0,63; 95 % PI: 0,49, 0,82).

Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupéje PFS mediana buvo 4,04 mén. (95 % PI: 2,40, 4,93),

chemoterapijos grupéje — 4,44 mén. (95 % PI: 2,89,

5,82) — (HR = 1,02; 95 % PI: 0,77, 1,34).

Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupéje ORR buvo 35,4 % (95 % PI: 28,0, 43,4), o chemoterapijos

grupéje — 19,7 % (95 % PI: 13,8, 26,8).

Kaplan-Meier OS kreivés po bent 20 mén. stebéjimo pateikiamos 12 pav.

12 pav. Kaplan-Meier OS kreivéms pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska
>1 % (CA209648)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chemoterapija
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0
—O——  Nivolumabas + ipilimumabas (119 i§ 158 atvejy), mediana ir 95 % PI: 13,7 (11,24, 17,41)
---+---  Chemoterapija (130 i§ 157atvejy), mediana ir 95 % PI: 9,07 (7,69, 10,02)

Remiantis 2021 m. rugpjucio 23 d. (po bent 20 stebé¢jimo mén.) gautais duomenimis.

Hepatoceliuliné karcinoma

Nerezekuotinos ar i$plitusios hepatoceliulinés karcinomos (HCK) pirmaeilio gydymo saugumas ir
veiksmingumas, skiriant 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo derinio dozg, vartojama kas
3 savaites iki 4 doziy, véliau gydyma tesiant nivolumabo monoterapija, vartojant 480 mg kas

4 savaites, buvo vertintas 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy,

veikligja medziaga kontroliuojamame, atvirame

tyrime (CA2099DW). Tyrime dalyvavo suaugg pacientai (18 mety ir vyresni), sirge histologiskai
patvirtinta HCK, A klasés pagal Child-Pugh kepeny liga, kuriy pradiné funkciné buklé pagal ECOG
jvertinta kaip 0 arba 1 ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas sisteminis iSplitusios ligos gydymas. Prie$
jtraukiant j tyrimg ezofagogastroduodenoskopijos atlikti nebuvo privaloma. | tyrimg jtraukti
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suaugusieji, kuriy liga neiSgydoma arba progresavusi po chirurginio ir (arba) tikslinés srities gydymo.
Buvo galima jtraukti pacientus, kuriems anks¢iau taikytas neoadjuvantinis ar adjuvantinis sisteminis
gydymas. | tyrimg nejtraukti pacientai, sirg¢ aktyviomis autoimuninémis ligomis, turéje aktyviy
metastaziy smegenyse ar jy minkStuosiuose dangaluose, kuriems anksciau atlikta kepeny
transplantacija, kuriems buvo hepatiné encefalopatija (per 12 ménesiy nuo randomizacijos), kliniskai
reikSmingas ascitas, kuriy biiklé buvo tokia, kad reikéjo vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty,
kuriems buvo ZIV infekcija arba aktyvi hepatito B viruso (HBV) ir hepatito C viruso (HCV) arba
HBYV ir hepatito D viruso (HDV) infekcija. Randomizacija buvo stratifikuota pagal etiologija (HBV,
palyginti su HCV, palyginti su nevirusine liga), makrovaskuline invazija ir (arba) i$plitima ne
kepenyse (esama ar buvusj) bei alfa fetoproteino (AFP) kiekj (= 400 arba < 400 ng/ml).

parinkto gydymo lenvatinibu arba sorafenibu (n = 333) grupes. Tyréjo parinkto gydymo grupéje 85 %
gydyty pacienty gavo lenvatinibo, o 15 % — sorafenibo. Pacientai ipilimumabo ir nivolumabo grupéje
gavo ipilimumabo, vartojamo po 3 mg/kg kas 3 savaites, kartu su nivolumabu, vartojamu po 1 mg/kg
kas 3 savaites, iki 4 doziy, po to gydyma tesiant tik nivolumabu, vartojant po 480 mg kas 4 savaites.
Pacientai tyréjo parinkto gydymo grupéje gavo lenvatinibo, geriamo po 8 mg kartg per para (jei kiino
svoris < 60 kg) arba 12 mg karta per para (jei kiino svoris > 60 kg), arba sorafenibo, geriamo po

400 mg du kartus per parg. Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti, pasireik$ nepriimtinas
toksinis poveikis, arba iki 24 mén. Pacientams, kuriems sudétinis gydymas buvo nutrauktas dél su
ipilimumabu siejamos nepageidaujamos reakcijos, buvo leidziama toliau taikyti monoterapija
nivolumabu. Navikas vertintas prie§ pradedant gydyma, po randomizacijos 9-3ja ir 16-3j3 savaite, tada
kas 8 savaites iki 48 savaiCiy, véliau — kas 12 savaiciy, kol liga progresuoja, nutraukiamas gydymas
arba pradedamas tolesnis gydymas.

Pradinés skirtingy gydymo grupiy pacienty savybés i§ esmés buvo panasios. Amziaus mediana buvo
66 metai (diapazonas — 20-89 metai), 53 % tirty pacienty buvo 65 mety ir vyresni, 16 % — 75 mety ir
vyresni, 53 % — baltaodziai, 44 % — azijieCiai, 2,2 % — juodaodZiai ir 82 % — vyrai. Jy pradiné biklé
pagal ECOG kriterijus jvertinta 0 (71 %) arba 1 (29 %). TrisdeSimt keturiems procentams (34 %)
pacienty buvo HBV infekcija, 28 % — HCV infekcija, 0 36 % nebuvo patvirtinta nei HBV, nei HCV
infekcija. Devyniolikai procenty (19 %) pacienty buvo alkoholiné kepeny liga, o 11 % — nealkoholiné
kepeny suriebéjimo liga. Daugumai pacienty pries pradedant gydyma liga pagal Barselonos klinikos
kepeny vézio (BCLC) stadijavimo kriterijus buvo C stadijos (73 %), 19 % — B stadijos, 6 % —

A stadijos. Pacientai, kuriy balai pagal Child-Pugh buvo 5, 6 ir > 7, sudaré atitinkamai 77 %, 20 % ir
3 %. I8 viso 54 % pacienty liga buvo iSplitusi ne kepenyse; 25 % buvo atlikta makrovaskuliné invazija;
33 % AFP kiekis buvo > 400 pg/l.

Sis tyrimas parodé, kad ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés pacienty OS ir ORR statistiskai
reikSmingai geresnis nei tyréjo parinkty lenvatinibo arba sorafenibo gydymo grupiy. Veiksmingumo

duomenys pateikiami 22 lenteléje ir 13 pav.

22 lentelé. HCK pirmaeilio gydymo veiksmingumo rezultatai (CA2099DW)?

Ipilimumabas + nivolumabas Lenvatinibas arba
(n =335) sorafenibas
(n=333)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 194 (58 %) 228 (68 %)
Mediana (mén.) 23,7 20,6
(95 % PI) (18,8, 29,4) (17,5, 22,5)
Rizikos santykis (95 % PI)® 0,79 (0,65, 0,96)
p reik§me® 0,0180
Bendras atsako daZnis, n (%)¢ 121 (36,1) 44 (13,2)
(95 % PI) (31,0,41,5) (9,8,17,3)
p reik§mé® < 0,0001
Visiskas atsakas (%) 23 (6,9) 6 (1,8)
Dalinis atsakas (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
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Ipilimumabas + nivolumabas Lenvatinibas arba

Bendro isgyvenamumo tikimybé

(n=335) sorafenibas
(n=333)
Atsako trukmé (mén.)?
Mediana 30,4 12,9
(95 % PI) (21,2, nenustatyta) (10,2, 31,2)
a Minimali stebéjimo trukmé — 26,8 mén. Steb¢jimo trukmeés mediana — 35,2 mén.
b Pagal stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
¢ Remiantis dvipusiu stratifikuotu logaritminio rango testu. p reik§meés statistinio reik§mingumo riba yra < 0,0257.
d BICR vertinimu pagal RECIST 1.1.
e Remiantis dvipusiu stratifikuotu Cochran-Mantel-Haenszel testu. p reik§més statistinio reik§mingumo riba yra
<0,025.
13 pav. Pacienty, kuriems buvo taikytas HCK pirmaeilis gydymas (CA2099DW), OS
kreivé Kaplan-Meier metodu
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
335 300 264 239 220 206 179 162 150 137 104 71 42 24 11 8 0 0

Tyréjo parinktas gydymas
333 310 280 245 216 194 164 144 116 106 76 44 34 20 4 3 1 0

—+ Nivolumabas + ipilimumabas (194 atvejai i§ 335), mediana ir 95 % PI: 23,66 (18,33, 29,44)
R EE Lenvatinibas arba sorafenibas (228 atvejai i§ 333), mediana ir 95 % PI: 20,63 (17,48, 22,54)
Vaikuy populiacija

Monoterapija ipilimumabu

CA184070 buvo daugiacentris, 1-os fazés, atviras ipilimumabo dozés didinimo tyrimas su vaikais
nuo> 1 mety iki < 21 mety amziaus su iSmatuojamais/ jvertinamais, negydomais, recidyvuojanciais
arba atspariais solidiniais piktybiniais navikais be gydymo standartine terapija galimybés. | tyrima
buvo jtraukta 13 jaunesniy kaip 12 mety pacienty ir 20 pacienty > 12 mety amziaus. Kas tris savaites
buvo suleistos 4 ipilimumabo dozés ir po to tuomet kas 12 savaiciy nesant doz¢ ribojan¢iam toksiniam
poveikiui ir ligos progresavimui. Pirminés baigtys buvo saugumas ir farmakokinetika. I$ 12 mety ir
vyresniy pacienty serganéiy progresuojan¢ia melanoma, trims buvo skiriama 5 mg/kg ipilimumabo ir
dviem pacientams - 10 mg/kg ipilimumabo dozés. Stabili liga buvo pasiekta dviem pacientams,
vartojusiems 5 mg/kg ipilimumabo dozg, vienam i$ jy ji tesési daugiau kaip 22 ménesius.
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CA184178 buvo ne randomizuotas, daugiacentris, atviras 2 fazés tyrimas su paaugliais nuo 12 iki

< 18 mety amziaus su prie$ tai gydyta arba negydyta, neoperuojama III arba IV stadijos piktybine
melanoma. Ipilimumabo buvo leidZiama kas 3 savaites po keturias dozes. Pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo 1 mety iSgyvenamumo rodiklis. Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys - geriausias bendrojo atsako daznis (best overall response rate, BORR), stabili liga (stable
disease, SD), ligos kontrolés daznis (disease control rate, DCR), i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (progression free survival, PFS) buvo paremti modifikuotais PSO kriterijais ir nustatyti
tyréjy vertinimu. Bendras isgyvenamumas (Overall survival, OS) taip pat buvo tirtas. Naviko
vertinimas buvo atliktas 12 savaite. Visi pacientai buvo stebimi maziausiai 1 metus. 3 mg/kg
ipilimumabo buvo skirta keturiems pacientams ir 10 mg/kg ipilimumabo buvo skirta astuoniems
pacientams. Dauguma pacienty buvo vyrai (58%) ir baltaodziai (92%). Amziaus mediana buvo

15 mety. Vienam pacientui skiriant 3 mg/kg ipilimumabo liga stabilizuota 260 dieny ir apytiksliai

14 mén. vienam pacientui skiriant 10 mg/kg ipilimumabo. Du pacientai gydyti 10 mg/kg ipilimumabu
gavo dalinj atsaka, kuriy vienas gavo ilgalaikj atsaka daugiau kaip 1 metams. Papildomi
veiksmingumo rezultatai yra nurodyti 23 lenteléje.

23 lentelé. Veiksmingumo rezultatai CA184178 tyrime

Ipilimumabas 3 mg/kg Ipilimumabas 10 mg/kg
N=4 N=8

1 mety OS (%) (95% PI) 75% (12,8, 96,1) 62,5% (22,9, 86,1)
BORR (%) (95% PI) 0% (0, 60,2) 25% (3,2, 65,1)
SD (n/N)? 1/4 1/8
DCR (%) (95% PI) 25% (0,6, 80,6) 37,5% (8,5, 75,5)
PFS mediana (ménesiai) (95% PI) 2,6 (2,3,8,5) 2,9 (0,7,NE?®)
OS mediana (ménesiai) (95% PI) 18,2 (8,9, 18,2) Nepasiekta (5,2, NE)

a NE = nevertinta

Ipilimumabo derinys su nivolumabu

Tyrimas CA209070 buvo atviras, vienos grupés, dozés patvirtinimo ir dozés iSplétimo, 1/2 fazés
tyrimas, kuriame nivolumabas buvo tiriamas kaip atskiras vaistinis preparatas arba deriniu su
ipilimumabu, skiriant vaikams ir jauniems suaugusiesiems, turintiems atsinaujinusiy arba refrakteriniy
solidiniy arba hematologiniy naviky, jskaitant neuroblastoma, osteosarkomg, rabdomiosarkoma,
Evingo (Ewing) sarkoma, progresavusia melanoma, kHL (klasiking Hodzkino limfomg) ir ne
Hodzkino limfomg (NHL). I§ 126 gydyty pacienty 97 buvo vaikai nuo 12 ménesiy iki < 18 mety. I$
97 vaiky 64 buvo gydomi nivolumabo monoterapija (3 mg/kg j veng per 60 minuéiy kas 2 savaites) ir
33 buvo gydomi ipilimumabo deriniu su nivolumabu (1 mg/kg arba 3 mg/kg nivolumabo j veng per
60 minuciy ir 1 mg/kg ipilimumabo j veng 90 minuciy kas 3 savaites pirmosioms 4 dozéms, o paskui
nivolumabo 3 mg/kg monoterapija kas 2 savaites). Pacientai gavo arba nivolumabo monoterapija,
kurios doziy mediana buvo 2 dozés (diapazonas — nuo 1 iki 89), arba ipilimumabo derinj su
nivolumabu, kurio doziy mediana buvo 2 dozés (diapazonas — nuo 1 iki 24). Pagrindinés pirminés
vertinamosios baigtys buvo saugumas, toleravimas ir poveikis navikui, jvertintos pagal apraSomajj
ORR ir OS.

I§ 64 vaiky, kurie buvo gydomi nivolumabo monoterapija, 60 buvo tokie pacientai, kuriy atsaka buvo
jmanoma jvertinti (melanoma n = 1, solidiniai navikai n = 47 ir hematologiniai navikai n = 12). Tarp
48 vaiky, kurie sirgo melanoma arba solidiniais navikais ir kuriy atsaka buvo jmanoma jvertinti,
objektyvaus atsako atvejy nenustatyta. Tarp 12 vaiky, kurie sirgo hematologiniais navikais ir kuriy
atsakg buvo jmanoma jvertinti, ORR buvo 25,0 % (95 % PI: 5,5, 57,2), jskaitant 1 visiska atsakg kKHL
atveju ir 2 dalinius atsakus — vieng kHL ir vieng NHL atveju. Atlikus 64 vaiky, gydyty nivolumabo
monoterapija, aprasomasias analizes, OS mediana buvo 6,67 ménesio (95 % PI: 5,98, NA);

6,14 ménesio (95 % PI: 5,39, 24,67) melanoma arba solidiniais navikais sirgusiems pacientams, o
hematologiniais navikais sirgusiems pacientams rodiklis nebuvo pasiektas.
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Tarp 30 vaiky, gydyty ipilimumabo deriniu su nivolumabu ir kuriy atsakg buvo jmanoma jvertinti (tik
solidiniai navikai, kitokie nei melanoma), objektyvaus atsako atvejy nenustatyta. 33 vaiky, gydyty
ipilimumabo deriniu su nivolumabu, OS mediana aprasomojoje analizéje buvo 8,25 ménesio

(95 % PI: 5,45, 16,95).

Klinikinis tyrimas CA209908 buvo atviras, nuosekliy grupiy 1b/2 fazés nivolumabo monoterapijos ir
jo derinio su ipilimumabu tyrimas, kuriame dalyvavo vaikai ir jauni suaugusieji, sirge didelio laipsnio
pirminiais CNS piktybiniais navikais, jskaitant difuzine viding smegeny tilto glioma (angl. diffuse
intrinsic pontine glioma, DIPG), didelio laipsnio glioma, meduloblastoma, ependimoma ir kitus
atsinaujinanciy didelio laipsnio CNS piktybiniy naviky potipius (pvz., pineoblastoma, netipinj
teratoidinj/rabdoidinj navikg ir embrioninius CNS navikus). 77 i§ 151 tyrime dalyvavusio vaiko (nuo
> 6 ménesiy iki < 18 mety amziaus) taikyta monoterapija nivolumabu (3 mg/kg kas 2 savaites), o 74
vartojo 1 mg/kg ipilimumabo ir 3 mg/kg nivolumabo — kas 3 savaites po 4 dozes bei véliau — vien
nivolumabg (3 mg/kg kas 2 savaites). Pagrindiniai veiksmingumao rodikliai visais kitais navikais
sirgusiems pacientams buvo DIPG kohortos OS ir tyréjy nustatytas PFS pagal RANO kriterijus. DIPG
kohortos pacienty, kuriems taikyta monoterapija nivolumabu, OS mediana buvo 10,97 mén. (80 % PI:
9,92, 12,16), o gydyty ipilimumabu ir nivolumabu — 10,5 mén. (80 % PI: 9,10, 12,32). Visais kitais
tirtais vaiky CNS navikais sirgusiy pacienty PFS mediana svyravo nuo 1,23 iki 2,35 mén. nivolumabo
monoterapijos grupgje bei nuo 1,45 iki 3,09 mén. — ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupéje.
Objektyvaus atsako atvejy Sio tyrimo metu nenustatyta, i§skyrus vieng dalinio atsako atveji
ependimoma sirgusiam pacientui, kuriam taikyta monoterapija nivolumabu. Tyrimo CA209908 metu
gauti OS, PFS ir ORR duomenys nerodo kliniskai reik§mingos naudos, kurios buity galima tikétis Siose
pacienty populiacijose.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Ipilimumabo farmakokinetika tirta 785 pacienty, sirgusiy progresavusia melanoma, organizme. Siems
pacientams buvo suleistos 4 indukcijos dozés po 0,3-10 mg/kg kas 3 savaites. Nustatyta, kad tirto
ipilimumabo doziy diapazono Cmax, Cmin ir AUC yra proporcingi dozei, o kartotinai kas 3 savaites
vartojamo ipilimumabo klirensas nepriklauso nuo laiko. Be to, pastebéta minimali sisteminé
ipilimumabo akumuliacija (jos rodiklis buvo 1,5 karto ar mazesnis). Ipilimumabo pusiausvyriné
koncentracija susidaré suleidus 3 dozes. Atlikus populiacing farmakokinetikos analizg, gauti tokie
vidutiniai (skliausteliuose nurodomas variacijos koeficientas) ipilimumabo rodikliai: terminalinis
pusinis laikas — 15,4 dieny (34,4 %), sisteminis klirensas — 16,8 ml/val. (38,1 %), pasiskirstymo tiiris
nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai — 7,47 litro (10,1 %). Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
vidutiné pilimumabo Cpin Vartojant 3 mg/kg indukcijos doze buvo 19,4 pg/ml (variacijos
koeficientas — 74,6 %).

Ipilimumabo klirensas buvo didesnis iki tyrimo buvus didesniam kiino svoriui ir didesnei LDH
koncentracijai. Vis délto dél padidéjusios LDH koncentracijos ar didesnio kiino svorio dozés,
apskaiciuotos mg/kg, koreguoti nereikia. Amzius (tirtas 23-88 mety diapazonas), lytis, kartu
vartojamas budezonidas ar dakarbazinas, bendra biiklé, HLAA2*0201 buklé, lengvai sutrikusi kepeny
funkecija, sutrikusi inksty funkcija, imunogeniskumas ir ankstesnis vézio gydymas jtakos klirensui
neturéjo. Rasés poveikis netirtas, kadangi nepakako kity negu kaukazie¢iy etniniy grupiy duomeny.
Kontroliuojamy ipilimumabo farmakokinetikos vaiky, taip pat inksty ar kepeny nepakankamumu
serganciy pacienty organizme tyrimy neatlikta.

ISanalizavus 497 progresavusia melanoma sirgusiy pacienty rysio tarp ekspozicijos ir reakcijos
duomenis nustatyta, kad bendras i§gyvenamumas nepriklauso nuo anksciau taikyto vézio gydymo,
taciau buina ilgesnis esant didesnei minimaliai pusiausvyrinei ipilimumabo koncentracijai plazmoje.

YERVOY ir nivolumabo derinys. Kartu vartojant 1 mg/kg ipilimumabo ir 3 mg/kg nivolumabo,
ipilimumabo klirensas buvo 1,5 % mazesnis, o nivolumabo klirensas — 1 % didesnis. Sie poky¢iai
nelaikomi kliniSkai reik§mingais. Kartu vartojant 3 mg/kg ipilimumabo ir 1 mg/kg nivolumabo,
ipilimumabo klirensas buvo 9 % didesnis, o nivolumabo klirensas — 29 % didesnis. Sie poky&iai
nelaikomi kliniSkai reikSmingais.
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Kartu vartojant nivolumabg ir esant antikiiny pries ipilimumabg, ipilimumabo klirensas buvo 5,7 %
didesnis, o esant antikiiny prie§ nivolumabag jo klirensas buvo 20 % didesnis. Sie pokyciai nelaikomi
kliniskai reikSmingais.

YERVOY kartu su nivolumabu ir chemoterapija. Vartojant 1 mg/kg ipilimumabo derinyje su 360 mg
nivolumabo ir dviem chemoterapijos ciklais, ipilimumabo klirensas padidéjo mazdaug 22 %, o

nivolumabo klirensas sumazéjo mazdaug 10 % (Sie pokyciai nelaikomi kliniskai reikSmingais).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, sergan¢iy metastazavusia melanoma, klinikiniy tyrimy duomeny populiaciné
farmakokinetikos analizé parod¢, kad i§ anksciau esantis lengvas ar vidutinis inksty funkcijos
sutrikimas ipilimumabo klirenso neveikia. Pacientams, kuriems i§ anks¢iau yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, klinikiniy ir farmakokinetikos duomeny yra nedaug, galimo poreikio koreguoti
doze jvertinti negalima.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, sergan¢iy metastazavusia melanoma, klinikiniy tyrimy duomeny populiaciné
farmakokinetikos analizé parodé, kad i§ anks¢iau esantis lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
ipilimumabo klirenso neveikia. Pacientams, kuriems i$ anks¢iau yra vidutinis kepeny funkcijos
sutrikimas, klinikiniy ir farmakokinetikos duomeny yra nedaug, galimo poreikio koreguoti dozg
jvertinti negalima. Pacientai, kuriems i anksc¢iau yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
Klinikiniuose tyrimuose nenustatyti.

Vaiky populiacija

Ipilimumabo monoterapijos atveju, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize naudojantis
esamais bendrais duomenimis, gautais i§ 565 pacienty i$ 4 fazés 2 tyrimy su suaugusiaisiais (N = 521)
ir 2 tyrimy su vaikais (N = 44), ipilimumabo klirensas padidéjo su pradinio kiino svorio padidéjimu.
2-87 mety amzius neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos ipilimumabo klirensui. Apskaiciuotas klirenso
geometrinis vidurkis paaugliams nuo > 12 iki < 18 mety amziaus yra 8,72 ml/val. Ekspozicija
paaugliams yra panasi | suaugusiyjy, gavusiy tokig pat mg/kg doze. Remiantis suaugusiyjy ir vaiky
modeliavimu, vartojant rekomenduojamg 3mg/kg dozg kas 3 savaites suaugusiyjy ir vaiky
organizmuose biina panasi ekspozicija.

Tikétina, kad ipilimumabo derinio su nivolumabu atveju ipilimumabo ir nivolumabo ekspozicija
12 mety ir vyresniems vaikams bus panasi j suaugusiyjy, vartojanciy rekomenduojama dozg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartojamy intraveniniy doziy toksikologiniy tyrimy metu bezdzionés dazniausiai gerai toleruodavo
ipilimumaba. Su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pastebéta nedaznai (apie 3 %) — tai buvo
kolitas (vienu atveju mirtinas), dermatitas ir su infuzija susijusi reakcija (galbtit dél timinio citokiny
i8siskyrimo, kurj sukélé greita injekcija). Vieno tyrimo metu nustatytas sumazéjes skydliaukés ir
séklidziy svoris, taciau histologiniy patologiniy pokyciy nerasta, o klinikiné reik§mé nezinoma.

Atliktas ipilimumabo poveikio cynomolgus bezdzioniy prenataliniam ir ponataliniam vystymuisi
tyrimas. Vaikingoms bezdZionéms nuo organogenezés pradzios pirmaji trimestrg iki atsivedimo kas

3 savaites buvo leidziama ipilimumabo, kurio ekspozicija (AUC) buvo panasi j susidarancig vartojant
kliniking 3 mg/kg ipilimumabo dozg¢ ar didesné. Per pirmuosius 2 vaikingumo trimestrus su vaistiniu
preparatu susijusio nepageidaujamo poveikio reprodukcijai nenustatyta. Pradedant treciuoju trimestru
abiejose ipilimumabo grupése, palyginus su kontroline, padaugéjo persileidimy, negyvagimiy,
prieslaikiniy atsivedimy (jaunikliai atitinkamai buvo mazesnio svorio), daugiau atsivesty jaunikliy
nudvésé; Sie pokyciai priklausé nuo dozés. Be to, rasta dviejy ipilimumabo in utero paveikty jaunikliy
iSoriniy ar vidiniy urogenitalinés sistemos vystymosi anomalijy: kairiojo inksto ir §lapimtakio
(vienpusé) agenezé vienai patelei bei §laplés angos atrezija su susijusia Slapimo taky obstrukcija ir
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poodine kapselio edema vienam patinéliui. Siy apsigimimy rySys su vaistinio preparato vartojimu
neaiskus.

Galimo ipilimumabo mutageniSkumo ir kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Taip pat neatlikta
poveikio vaisingumui tyrimy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Trishidrochloridas (2-amino-2-hidroksimetil-1,3-propanediolo hidrochloridas)

Natrio chloridas

Manitolis (E421)

Penteto rugstis (dietilenetriaminopentaacto riigstis)

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

Vandenilio chlorido ragstis (pH koregavimui)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai

Po atidarymo

Mikrobiologijos poziiiriu atidarius flakong vaistinj preparatg reikia infuzuoti arba atskiesti ir infuzuoti
nedelsiant. Neatskiesto arba atskiesto (nuo 1 iki 4 mg/ml) koncentrato cheminés ir fizinés savybés

25 °C ir 2 °C-8 °C temperatiiroje i$licka stabilios 24 val. Nedelsiant nesuvartota neskiestg arba
atskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti iki 24 val. Saldytuve (2 °C-8 °C) arba kambario temperattiroje
(20 °C-25 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pirmga kartg atidaryto ar praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

10 ml koncentrato | tipo stiklo flakone su butilo guma padengtu kams¢iu ir nupléSiama aliuminine
plomba. Pakuotéje yra 1 flakonas.

40 ml koncentrato | tipo stiklo flakone su butilo guma padengtu kams¢iu ir nupléSiama aliuminine

plomba. Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Si vaistinj preparatg ruosti vartojimui turi jgudes personalas, laikydamasis geros praktikos taisykliy,
ypac dél aseptikos.

Dozés apskai¢iavimas

Ipilimumabo monoterapija arba ipilimumabas derinyje su nivolumabu
Pacientui paskirta dozé iSreiskiama mg/kg. Pagal paskirta doze apskaiciuokite reikiamg doze ml. Visai
dozei gali reikéti daugiau kaip vieno YERVOY koncentrato flakono.

= Kiekviename 10 ml YERVOY koncentrato flakone yra 50 mg ipilimumabo, o kiekviename
40 ml flakone — 200 mg ipilimumabo.

. Reikiama ipilimumabo dozé mg yra lygi paciento kiino svoriui kg, padaugintam i§ paskirtos
dozés mg/kg.

. YERVOY koncentrato tiiris reikiamai dozei (ml) paruosti yra lygus reikiamai dozei mg,

padalintai i§ 5 (YERVOY sterilaus koncentrato stiprumas yra 5 mg/ml).

Infuzinio tirpalo ruoS$imas

Laikykités aseptikos reikalavimy, ruo$dami infuzinj tirpala.

YERVOY galima leisti j vena:

. neskiestg (pries tai tinkamu steriliu $virkstu suleidus j infuzing talpykle);
arba
. atskiesta iki 5 kartus didesnio tirio negu gamintojo pateikto koncentrato (t.y. vienai koncentrato

daliai galima naudoti iki 4 skiediklio daliy). Galutiné koncentracija turi bati 1-4 mg/ml.
YERVOY koncentratg galima skiesti:

= natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu; arba

. gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu.

1 ZINGSNIS

= Palaikykite reikiama kiekji YERVOY flakony kambario temperattroje mazdaug 5 min.

. Apzitrékite, ar YERVOY koncentrate nesimato daleliy, ar nepakitusi jo spalva. YERVOY
koncentratas yra skaidrus ar truputj opalescuojantis, bespalvis ar blyskiai gelsvas skystis,
kuriame gali biti Siek tiek smulkiy daleliy. Koncentrato vartoti negalima, jeigu jame yra
nejpratai daug daleliy, pakitusi jo spalva.

. Tinkamu steriliu $virkstu istraukite reikiamg YERVOY koncentrato tiirj.

2 ZINGSNIS

. Suleiskite koncentratg j sterily buteliuka, i§ kurio paSalintas oras, arba intraveninj (PVC ar ne
PVC) maiselj.

= Jei taip nuspresta, atskieskite reikiamu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés 50 mg/mi
(5 %) injekceinio tirpalo tiriu. Tam, kad bty lengviau ruosti, koncentratas, taip pat, gali bati
suleidziamas tiesiai j uzpildyta maiselj, kuriame yra atitinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo kiekis. Rankose $velniai
pasukiokite buteliukg ar maiselj, kad infuzinis tirpalas susimaisyty.

Vartojimas

YERVOY tirpalo negalima greitai suleisti arba §virksti boliusu j vena.
Suleiskite YERVOY infuzijos j vena badu per 30 min.

YERVOY negalima infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistais. Infuzavimui
naudokite atskirg infuzing sistema.
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Reikia naudoti infuzijos rinkinj ir intralinijinj sterily, nepirogenis$ka, mazai baltymus prijungiant;j filtra,
kurio pory dydis yra nuo 0,2 pum iki 1,2 pm.

YERVOY infuzinis tirpalas yra suderinamas su:
. PVC vartojimo j veng rinkiniais;

= polieterio sulfono (huo 0,2 um iki 1,2 um) ir nailono (0,2 um) intralinijiniais filtrais.

Baigiant infuzijg infuzavimo sistemg reikia praplauti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu.

Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/698/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. liepos 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. balandzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-1) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-1) IR GAMINTOJAS (-1), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Jungtinés Amerikos Valstijos

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Italija

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

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems gydytojams, kurie tikétinai skirs YERVOY, biity pateiktas

Paciento kortelé.

Pagrindiniai paciento kortelés elementai

Informacija apie tai, kad daugeliui kiino daliy ipilimumabas gali sukelti sunky Salutinj poveiki,
deél kurio gali istikti mirtis ir reikia skubaus gydymo.

Biitinybé pries pradedant gydyma informuoti gydytoja apie visus sveikatos sutrikimus.
Pagrindiniy su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy bei sunkiy su infuzija susijusiy
reakcijy simptomy apibiidinimas ir bitinybé nedelsiant pranesti savo gydytojui, jeigu jie
pasireiSkia, nepraeina arba pasunkeja:

o virskinimo trakto: viduriavimas, kraujingos iSmatos, pilvo skausmas, pykinimas ar
vémimas;

kepeny: pageltusi oda ar akiy baltymai, kraujavimas, tamsus §lapimas;

odos: iSbérimas, puislés ir (ar) lupimasis, burnos opelés;

nervy: silpnumas, kojy, ranky ar veido nejautra ar dilg€iojimas;

hormoniniy liauky: pasikeitgs svoris, galvos skausmas, nuovargis, svaigulys ar alpimas,
pakites elgesys, pvz., sumazegjes lytinis potraukis, irzZlumas ar uzmarSumas, didesnis negu
jprastai alkis ir (ar) troSkulys, pakites Slapimo kiekis ir (arba) Slapinimosi daznis;

O O O O

o) plauciy: oro stoka, kosulys, kriitinés skausmas;
o akiy: nerySkus matymas, pakitgs matymas, akies skausmas;
o sunkios su infuzija susijusios reakcijos: kars¢iavimas, drebulys, paraudimas pripliidus

kraujo, oro stoka.
Bitinybé neméginti Salinti simptomy savarankiskai, i§ pradziy nepasitarus su savo sveikatos
prieziiiros specialistu.
Nuoroda ]| EMA interneto svetainéje pateikiama pakuotés lapelj.
Biitinybé visada neSiotis nuimamg piniginés dydzio paciento kortele ir ja visada parodyti
apsilankius pas kitus negu skyré §io vaisto sveikatos priezitiros specialistus (pvz., teikiancius
skubia pagalba). Si kortelé primena pacientams pagrindinius simptomus, apie kuriuos reikia
nedelsiant pranesti gydytojui ar slaugytojai. Be to, joje yra grafa gydytojo kontaktiniams
duomenims bei jsp¢jimas kitiems gydytojams apie tai, kad pacientas gydomas ipilimumabu.

Registruotojas, pries pateikdamas preparata j valstybés narés rinka, turi suderinti auks§¢iau nurodytos
medziagos formatg ir turinj su nacionaline jgaliota institucija.

74



o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatyta terming turi jvykdyti §ig uzduotj:

AprasSymas

Atlikimo terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Tolimesniam ipilimumabo
jnasui j vartojamo veiksmingumo ir toksiSkumo derinio veiksmingumag ir
sauguma iSaiskinti, registruotojas turi atlikti ir pateikti randomizuoto
Klinikinio tyrimo, kuriame lyginami saugumas ir veiksmingumas
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su nivolumabo monoterapija gydant
anksciau negydyta progresavusig vidutinés ar didelés rizikos ir su tam tikru
PD-L1 spektro israiskos lygiu inksty Igsteliy karcinoma rezultatus. Sis
tyrimas turi biiti atliktas pagal suderintg protokola.

Iki 2027 m. vasario
28 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YERVOY 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
ipilimumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename koncentrato ml yra 5 mg ipilimumabo.
Kiekviename flakone yra 50 mg ipilimumabo.
Kiekviename flakone yra 200 mg ipilimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trishidrochloridas, natrio chloridas, manitolis (E421), penteto ruigstis,
polisorbatas 80, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
<NN>
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

YERVOY 5 mg/ml sterilus koncentratas
ipilimumabas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename koncentrato ml yra 5 mg ipilimumabo.
Kiekviename flakone yra 50 mg ipilimumabo.
Kiekviename flakone yra 200 mg ipilimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trishidrochloridas, natrio chloridas, manitolis (E421), penteto rtigstis,
polisorbatas 80, natrio hidroksidas, vandeniliochlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sterilus koncentratas

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

(AY
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

YERVOY 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
ipilimumabas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
. Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra YERVOY ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant YERVOY
Kaip vartoti YERVOY

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti YERVOY

Pakuotés turinys ir kita informacija

U hwdPE

1. Kas yra YERVOY ir kam jis vartojamas

YERVOY sudétyje yra veikliosios medziagos ipilimumabo. Tai baltymas, kuris padeda Jiisy imuninés
sistemos lasteléms kovoti su vézio lastelémis ir jas sunaikinti.

Vien ipilimumabo vartojama suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy progresavusiai melanomai
(tam tikram odos véziui) gydyti.

Ipilimumabas derinyje su nivolumabu vartojamas gydyti:

. suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy progresavusiai melanomai (tam tikram odos
véziui);

. suaugusiyjy progresavusiai inksty lasteliy karcinomai (progresavusiam inksty véziui);

. suaugusiyjy piktybinei pleuros mezoteliomai (tam tikram plauciy dangalo véziui);

. suaugusiyjy pazengusiam storosios ir tiesiosios zarnos veéziui,

. suaugusiyjy pazengusiam stemplés véziui,

. suaugusiyjy neoperuojamos arba iSplitusios hepatoceliulinés karcinomos (kepeny vézio)
gydymui.

Ipilimumabas derinyje su nivolumabu ir chemoterapiniais vaistais skirtas suaugusiyjy i§plitusiam
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio(plauciy vézio tipo) gydymui.

YERVOY gali biiti vartojamas kartu su kitais vaistais nuo vézio, todél svarbu perskaityti ir jy pakuotés
lapelius. Jeigu kilty klausimy dél $iy vaisty, kreipkités | gydytoja.
2. Kas Zinotina prie$ vartojant YERVOY
YERVOY vartoti draudZziama
. jeigu yra alergija ipilimumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“). Jeigu abejojate, apie tai pasakykite

gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti YERVOY, kadangi §is vaistas gali sukelti:
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Sirdies sutrikimu, pvz., Sirdies susitraukimy ritmo ar daznio pokyc¢iy arba nenormalaus Sirdies
ritmo;

Zarny uzdegima (kolitg), dél kurio gali prasidéti kraujavimas ar prakiurti zarna. Kolito
pozymiai ir simptomai gali biiti viduriavimas (vandeningos, skystos arba minkstos iSmatos),
nejprastai padaznéjes tustinimasis, kraujas iSmatose arba patamséjusios iSmatos, skrandzio
srities skausmas ar skausmingumas;

plauéiy sutrikimy (kvépavimo pasunkéjima ar kosulj), kurie gali rodyti plauciy uzdegima
(pneumonitg arba intersticing plauciy liga);

kepeny uzdegimg (hepatita), dél kurio gali pasireiksti kepeny nepakankamumas. Hepatito
pozymiai ir simptomai gali baiti pageltusios akys ar oda (gelta), skausmas po deSiniuoju
Sonkauliu, nuovargis;

odos uzdegima, dél kurio gali pasireiksti sunki odos reakcija, t. y. toksiné epidermio nekrolize,
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas arba reakcija j vaistg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS). Sunkios odos reakcijos poZymiai ir simptomai gali buti odos iSbérimas su niezuliu ar
be jo, odos lupimasis, sausa oda, kars¢iavimas, nuovargis, veido patinimas, limfmazgiy
padidéjimas, eozinofily (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy) pagauséjimas ir kepeny, inksty arba
plauciy pazeidimas. Pazymeétina, kad 8i reakcija, vadinama DRESS, gali pasireiksti praéjus
kelioms savaitéms ar ménesiams po paskutinés dozés;

nervy uzdegima, dél kurio gali istikti paralyZius. Nervy pazeidimo simptomai gali baiti
raumeny silpnumas, plastaky ar pédy nejautra ar dilg€iojimas, sgmonés netekimas ar pasunkejes
prabudimas;

inksty uzdegimg ar kitokiy sutrikimy. Galimi jy pozymiai ir simptomai yra pakite inksty
funkcijos rodmenys ir sumazéjes Slapimo tiris;

hormonus gaminancdiy liauky uzdegima (ypac hipofizés, antinksciy ir skydliaukés), dél kurio
gali sutrikti $iy liauky veikla. Galimi sutrikusios liauky veiklos pozymiai ir simptomai yra
galvos skausmas, neaiSkus matymas ar dvejinimasis akyse, nuovargis, susilpnéjes lytinis
potraukis ir pakites elgesys;

1 tipo cukrinj diabeta, jskaitant diabetine ketoacidoze (cukrinio diabeto sukeltg ruigsties
kaupimasi kraujyje);

raumeny uzdegima, pvz., miokardita (Sirdies raumens uzdegima), miozita (raumeny uzdegima)
ir rabdomiolize (raumeny ir sgnariy stingulj, raumeny spazmy). Galimi poZymiai ir simptomai
yra raumeny skausmas, stingulys, silpnumas, kriitinés skausmas, didelis nuovargis;

akiy uzZdegima; Jo pozymiai ir simptomai gali biiti akies paraudimas, akies skausmas, sutrikes,
nery$kus matymas ar laikinas regéjimo praradimas;

hemofagocitine limfohistiocitoze. Reta liga, kurios metu miisy imuniné sistema pagamina per
daug nei reikia su infekcija kovoti lasteliy vadinamy histiocitais arba limfocitais. Simptomais
gali biiti padidéjusios kepenys ir (arba) bluznis, odos bérimas, limfmazgiy padidéjimas,
kvépavimo problemos, nezymios méelynés, inksty sutrikimai ir Sirdies problemos;

persodinto organo atmetima

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiksty arba pasunkéty kuris nors i$ $iy pozymiy ar
simptomy. Neméginkite $alinti Jums pasireiSkusiy simptomuy Kkitais vaistais. Gydytojas gali Jums
skirti vaisty sunkesnéms komplikacijoms i§vengti ar simptomams palengvinti, nurodyti atidéti kitg
YERVOY dozg arba visai nutraukti YERVOY vartojima.
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Pazymétina, kad Sie poZymiai ir simptomai kartais biina vélyvi, gali pasireiksti praéjus kelioms
savaitéms ar net ménesiams po paskutinés dozés. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas patikrins bendra
Jusy sveikatos biikle. Be to, gydymo metu bus tiriamas Jisu kraujas.

Pasakyklte gydytojui arba slaugytojai, prie§ Jums suleidZiant pirmaja YERVOY doze:
jeigu sergate autoimunine liga (tuomet organizmas puola savas lasteles);
. jeigu sergate arba sirgote létine virusine kepenu infekcija — hepatitu B (HBV) arba hepatitu C

(HCV);
. jeigu esate Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) nesiotojas arba sergate jgyto imunodeficito
sindromu (AIDS).
. jeigu anksciau vartojant kokj nors vaistg nuo vézio Jums buvo pasireiskusi sunki odos reakcija.
. jeigu Jis anksciau sirgote plauciy uzdegimu.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams YERVOY vartoti negalima, i$skyrus 12 mety ir
vyresnius paauglius, serganc¢ius melanoma.

Kiti vaistai ir YERVOY

Pries pradédami vartoti YERVOY, pasakykite gydytojui:

] jeigu vartojate vaisty, kurie slopina imuning sistema, pvz., kortikosteroidy. Sie vaistai gali
trikdyti YERVOY veikima. Vis délto pradéjus vartoti YERVOY gydytojas gali skirti
kortikosteroidy palengvinti Salutiniams poveikiams, kuriy gali sukelti YERVOY;

] jeigu vartojate kre$¢jima slopinanéiy vaisty (antikoagulianty). Sie vaistai gali padidinti
YERVOY Ssalutinio poveikio — kraujavimo i$ skrandzio ar zarny — rizika.

. jeigu Jums neseniai buvo paskirtas Zelboraf (vemurafenibas, kitas vaistas odos véziui gydyti).
Kai Yervoy yra vartojamas po vemurafenibo, gali padidéti odos Salutiniy poveikiy rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, taip pat pasakykite gydytojui.

Nepasitare su gydytoju nevartokite jokiu Kity vaistuy, kol gydotés Siuo. Preliminariais duomenimis,
YERVOY (ipilimumabo) nereikéty vartoti kartu su vemurafenibu, del galimo Zalingo poveikio
kepenims.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba zindote kudikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumo laikotarpiu YERVOY vartoti negalima, iSskyrus atvejj, kai tai konkreciai nurodo

gydytojas. YERVOY poveikis nés¢ioms moteris nezinomas, ta¢iau $io vaisto veiklioji medziaga

ipilimumabas gali pakenkti dar negimusiam kiidikiui.

= Jeigu galite pastoti, tai YERVOY vartojimo laikotarpiu biitinai naudokite veiksminga
apsisaugojimo priemone.

= Jeigu, besigydydama YERVOY pasijutote néscia, apie tai pasakykite gydytojui.

Ar ipilimumabo patenka j moters piena, nezinoma. Vis délto reikSmingo su motinos pienu iSskiriamo
ipilimumabo kiekio patekimo j kiidikio organizma ir reik§mingo poveikio kudikiui nereikéty tikétis.
Ar, pradéjusi vartoti YERVOY, galite zindyti, klauskite gydytojo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nevairuokite, neminkite dviracio ir nevaldykite mechanizmy Jums sulasinus YERVOY, nebent
butuméte tikri, kad jauciatés gerai. YERVOY daznai sukelia nuovargio pojitj ir silpnuma, kurie gali
trikdyti geb¢jimg vairuoti, minti dviraciu ir valdyti mechanizmus.

YERVOY sudétyje yra natrio

Pasakykite gydytojui, jeigu ribojamas natrio (druskos) kiekis Jiisy maiste, prie§ pradédami vartoti
YERVOY.
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Kiekviename $io vaisto 10 ml flakone yra 23 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 1,15 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Kiekviename $io vaisto 40 ml flakone yra 92 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 4,6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti YERVOY

Kaip vartojamas YERVOY?
YERVOY vartojamas ligoningje arba klinikoje prizitirint patyrusiam gydytojui.

Kai YERVOY yra skiriamas vienas odos vézio gydymui, YERVOY infuzuojamas (sulaginamas) i
veng per 30 minuciy.

YERVOY vartojant derinyje su nivolumabu, pirmos 4 dozés Jums bus infuzuojamos (sula§inamos) per
30 min. kas 3 savaites (sudétinio gydymo faz¢). Véliau nivolumabo infuzuojama per 30 arba 60 min.
kas 2 arba 4 savaites, priklausomai nuo dozés (gydymo vienu vaistu fazé).

Vartojant YERVOY derinj su nivolumabu progresavusiam inksty véziui gydyti, 4 pirmos dozés Jums
bus infuzuojamos per 30 min. kas 3 savaites (sudétinio gydymo fazé). Véliau nivolumabo infuzuojama
per 30 arba 60 min. kas 2 arba 4 savaites, Zitrint, kokia dozé (gydymo vienu vaistu fazé).

Vartojant YERVOY derinj su nivolumabu paZengusiam storosios ar tiesiosios zarnos véziui gydyti
suaugusiesiems,4 pirmos dozés Jums bus infuzuojamos per 30 min. kas 3 savaites (sudétinio gydymo
fazé). Véliau nivolumabo infuzuojama per 30 min. kas 2 savaites arba 4 savaites, priklausomai nuo
Jisy gaunamos dozés (gydymo vienu vaistu fazé).

Vartojant YERVOY derinj su nivolumabu piktybinei pleuros mezoteliomai arba iSplitusiam stemplés
véziui gydyti, Jums bus atlickama 30 min. trukmés infuzija kas 6 savaites.

Vartojant YERVOY derinj su nivolumabu neoperuojamam ar i$plitusiam kepeny véziui gydyti, kas
3 savaites per 30 min. infuzuojama (sulasinama) iki 4 doziy (sudétinio gydymo fazé), atsizvelgiant j
gydyma. Véliau nivolumabas infuzuojamas per 30 min. kas 2 savaites arba 4 savaites, priklausomai
nuo Jiisy gaunamos dozés (gydymo vienu vaistu faze).

YERVOY vartojant su nivolumabu ir chemoterapija i$plitusiam nesmulkialgsteliniam plauc¢iy véziui
gydyti, atliekama 30 min. trukmés infuzija kas 6 savaites. Baigus 2 chemoterapijos ciklus,
ipilimumabas bus infuzuojamas derinyje su nivolumabu per 30 min. kas 6 savaites.

Kokia YERVOY dozé vartojama?
Kai YERVOY yra skiriamas vienas odos vézio gydymui rekomenduojama dozé yra 3 mg ipilimumabo
vienam kilogramui Jasy kiino svorio.

Reikiamas YERVOY kiekis apskai¢iuojamas pagal kiino svorj. Priklausomai nuo Jums reikalingos
dozés, visas YERVOY flakono turinys arba jo dalis prie§ vartojima praskiedziamas injekciniu 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu. Reikiamai dozei gali reikéti daugiau
kaip vieno flakono.

YERVOY Jums bus leidziama kas 3 savaites; i§ viso 4 dozés. Jus galite pastebéti naujy odos
pazeidimy ar esamy jos pazeidimy augima (Sie poky¢iai yra tikétini vartojant YERVOY). Tokiu atveju
gydytojas vis tiek nurodys suvartoti visas 4 YERVOY dozes, jeigu Jiisy organizmas §j vaista toleruos.

Vartojant YERVOY derinyje su nivolumabu odos véZiui gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei

vyresniems paaugliams, rekomenduojamos pirmos 4 YERVOY dozés yra 3 mg ipilimumabo
kilogramui kiino svorio kas 3 savaites (sudétinio gydymo fazé). Véliau rekomenduojama vartoti
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240 mg nivolumabo (gydymo vienu vaistu fazé) doze¢ kas 2 savaites arba 480 mg doze kas 4 savaites
suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, kurie sveria ne maziau kaip 50 kg, arba 3 mg
nivolumabo kiino svorio kilogramui kas 2 savaites, arba 6 mg nivolumabo kiino svorio kilogramui kas
4 savaites 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie sveria maziau kaip 50 kg.

Vartojant YERVOY derinyje su nivolumabu progresavusiam inksty véziui gydyti, rekomenduojamos
pirmos 4 YERVOY dozés yra 1 mg ipilimumabo kilogramui kiino svorio kas 3 savaites (sudétinio
gydymo faz¢). Véliau rekomenduojama vartoti 240 mg nivolumabo dozg¢ kas 2 savaites arba 480 mg
doze kas 4 savaites (gydymo vienu vaistu faze).

Vartojant YERVOY derinyje su nivolumabu pazengusiam storosios ar tiesiosios Zarnos véziui gydyti,
rekomenduojamos pirmos 4 YERVOY dozés yra 1 mg ipilimumabo kilogramui kiino svorio kas

3 savaites (sudétinio gydymo faz¢). Véliau rekomenduojama vartoti 240 mg nivolumabo dozg kas

2 savaites arba 480 mg dozg kas 4 savaites (gydymo vienu vaistu fazé), priklausomai nuo gydymo.

Vartojant YERVOY derinj su nivolumabu piktybinei pleuros mezoteliomai arba iSplitusiam stemplés
véziui gydyti, rekomenduojama YERVOY doz¢ yra 1 mg ipilimumabo kilogramui kiino svorio kas
6 savaites.

Vartojant YERVOY Kartu su nivolumabu neoperuojamam arba iSplitusiam kepeny véziui gydyti,
rekomenduojama YERVOY dozé yra 3 mg ipilimumabo kilogramui kiino svorio iki 4 doziy (sudétinio
gydymo faze), atsizvelgiant | gydyma. Véliau rekomenduojama nivolumabo dozé yra 240 mg kas

2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites (gydymo vienu vaistu fazé), atsizvelgiant j gydyma.

Vartojant YERVOY kartu su nivolumabu ir chemoterapija iSplitusiam nesmulkialasteliniam plauciy
véziui gydyti, rekomenduojama dozé yra 1 mg ipilimumabo kilogramui kiino svorio. Jums bus
atliekama 30 min. trukmés infuzija kas 6 savaites.

Praleidus YERVOY doze
Labai svarbu visada laiku apsilankyti YERVOY vartojimui. Praleide apsilankyma paklauskite
gydytojo, kada reikés vartoti kita dozg.

Nustojus vartoti YERVOY
Nustojus vartoti §j vaistg, gali iSnykti ir jo poveikis. Nenutraukite YERVOY vartojimo nepasitare su

gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Jusy gydymo arba Sio vaisto vartojimo, klauskite gydytojo.

Vartojant YERVOY derinyje su nivolumabu arba derinyje su nivolumabu ir chemoterapiniais vaistais,
pirmiausia suleidziama nivolumabo, paskui — YERVOY ir tuomet (jei vartojama) chemoterapiniy
vaisty.

Kad zZinotumeéte, kaip vartojami kiti vaistai nuo vézio, perskaitykite jy pakuotés lapelius. Jeigu kilty
klausimy dél Sio vaisto, klauskite gydytojo.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Apie
tai Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins §io vaisto teikiamg nauda ir su juo susijusig
rizika.

Zinokite svarbius uZdegimo poZymius

YERVOY veikia Jusy imuning sistemg ir gali sukelti jvairiy Jusy kiino daliy uZdegimg.
Uzdegimas gali sukelti sunkiy organizmo pazeidimy, o kai kurios su juo susijusios buklés gali kelti
pavoju gyvybei.
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Vien 3 mg/kg ipilimumabo doze¢ vartojusiems pacientams pastebétas Salutinis poveikis i§vardytas
toliau.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenu):
= apetito stoka;

. viduriavimas (vandeningos, skystos ar minks$tos i§matos), vémimas ar bloga savijauta
(pykinimas), viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas;

. odos iSbérimas, niezulys;

. raumeny, kauly, rai$¢iy, sausgysliy ir nervy skausmas;

. nuovargio ar silpnumo pojitis, reakcija injekcijos vietoje, kars¢iavimas, edema (tinimas),
skausmas.

=>» Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireikSty kuris nors i3 §iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy kitais vaistais.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. sunki bakterijy sukelta kraujo infekcija (sepsis), Slapimo taky infekcija, kvépavimo taky
infekcija;

. naviko skausmas;

] sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy (perneSanciy deguonj), baltyjy kraujo kiineliy (svarbiy
kovai su infekcijomis) arba trombocity (kraujo ploksteliy, padedanciy kreséti kraujui) skaicius;

. susilpnéjusi skydliaukeés funkcija (dél to galite jausti nuovargj ar priaugti svorio), susilpnéjusi
hipofizés (smegeny pamate esancios liaukos) funkcija (hipopituitarizmas) ar hipofizés
uzdegimas (hipofizitas);

. dehidratacija;

= sutrikusi orientacija, depresija;

] skyscio pertekliaus smegenyse susikaupimas, nervy pazeidimas (jis sukelia skausma, silpnuma
ir méSlungj), svaigulys, galvos skausmas;

. nerySkus matymas, akies skausmas;

. nereguliarus ar nenormalus §irdies ritmas;

. sumazgjes kraujospiidis, laikinas veido ir kaklo paraudimas, intensyvaus kar$¢io pojitis su
prakaitavimu ir daznu Sirdies plakimu;

. oro stoka (dusulys), kosulys, Sienligé;

. kraujavimas i§ skrandzio ar Zarny, Zarny uzdegimas (kolitas), rémuo, burnos zaizdos ir opos
(stomatitas);

. sutrikusi kepeny funkcija;

. tam tikry organy vidinio pavirSiaus gleivinés uzdegimas;

. odos uzdegimas ir paraudimas, pakitusios spalvos démelés odoje (vitiligas), dilgéliné (nieZtintis
su iskilimais iSbérimas), plauky slinkimas ar iSplon¢jimas, padidéjes prakaitavimas naktimis,
sausa oda;

. raumeny ir sgnariy skausmas (artralgija), raumeny spazmai, sanariy uzdegimas (artritas);

. inksty nepakankamumas;

= drebulys, energijos stoka;

. panasus ] gripa negalavimas;

. ktino svorio sumazéjimas.

=>» Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty kuris nors i$ §iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy Kkitais vaistais.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenu):

. sunki bakterijy sukelta kraujo infekcija (sepsinis Sokas), galvos ar stuburo smegenis supanciy
audiniy uzdegimas; skrandzio ir Zarny uzdegimas, Zarny sienelés uzdegimas (dél jo pasireiskia
karsciavimas, vémimas ir skandzio skausmas), plauciy infekcija (pneumonija);

] esamo vézio simptomy kompleksas, pvz., padidéjusi kalcio ir cholesterolio bei sumazéjusi
cukraus koncentracija kraujyje (taip vadinamas paraneoplazinis sindromas);
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eozinofily (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy) pagauséjimas;

alerginé reakcija;

susilpnéjusi antinksciy (vir$ inksty esanciy liauky) hormony sekrecija, sustipréjusi skydliaukeés
funkcija (dél jos gali padaznéti Sirdies susitraukimai, pasireiksti prakaitavimas, mazéti svoris),
lytinius hormonus gaminanciy liauky sutrikimai;

susilpnéjusi antinksciy funkcija dél per silpnos pogumburio (smegeny dalies) funkcijos;
metaboliniy komplikacijy, pasireiskianciy po vaisty nuo vézio vartojimo, kompleksas, kuriam
budinga padidéjusi kalio ir fosfato bei sumazeéjusi kalcio koncentracija kraujyje (naviko irimo
sindromas);

pakitusi psichiné sveikata, susilpnéjes lytinis potraukis;

sunkus nervy uzdegimas, dél kurio pasireiskia galtiniy skausmas, silpnumas ar paralyzius, gali
net iStikti mirtis (Guillain-Barré sindromas), alpimas, smegenyse esanciy nervy uzdegimas,
sutrikusi judesiy koordinacija (ataksija), drebulys, trumpalaikiai nevalingi raumeny
susitraukimai, pasunkéjusi kalba;

akies uzdegimas (konjuktyvitas), kraujavimas akyje, spalvotosios akies dalies uzdegimas,
susilpnéjes matymas, svetimkiinio akyse pojitis, akiy patinimas su aSarojimu, patinusi akis, akiy
voky uzdegimas;

kraujagysliy uzdegimas, kraujagysliy liga, susilpnéjusi galtiniy kraujotaka, sumazeéjes
kraujospiidis pakeitus padétj j stovima;

labai pasunkéjes kvépavimas, skyscio susikaupimas plauciuose, plauciy uzdegimas;

zarnos prakiurimas, plonosios Zarnos, storosios Zarnos ar kasos uzdegimas (pankreatitas),
pepsiné opa, stemplés uzdegimas, zZarny uzsikimsimas, iSangés ir tiesiosios zarnos sienelés
uzdegimas, kuriam biidingos kraujingos iSmatos ir daznas poreikis tustintis;

kepeny nepakankamumas, kepeny uzdegimas, padidéjusios kepenys, pageltusi oda ar akys
(gelta);

sunkaus pobiidzio odos lupimasis, dél kurio gali istikti mirtis (toksiné epidermio nekroliz¢e),
odos kraujagysliy uzdegimas;

raumeny uzdegimas, dél kurio pasireiskia kluby ir peciy skausmas ar stingulys;

inksty ar centrinés nervy sistemos uzdegimas;

daugelio organy uzdegimas;

skeleto raumeny uzdegimas;

raumeny silpnumas;

inksty liga;

ménesiniy i§nykimas;

sutrikusi daugelio organy funkcija, su vaisto infuzija susijusi reakcija;

pakitusi plauky spalva;

Slapimo puslés uzdegimas, kurio pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir
(arba) skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis $lapintis, kraujas Slapime,
skausmas arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.

=> Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty kuris nors i$ §iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy Kkitais vaistais.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

uzdegiming kraujagysliy (dazniausiai — galvos arterijy) liga;

skydliaukés pabrinkimas (tiroiditas);

odos liga, kuriai buidingos sausos raudonos démeés, padengtos zZvynais (zvyneliné);

odos uzdegimas ir paraudimas (daugiaformé raudoné (eritema));

tam tikra sunki odos reakcija, kuriai biidingas iSbérimas ir vienas arba keli i$ $iy sutrikimy:
kars¢iavimas, veido patinimas, limfmazgiy padidéjimas, eozinofily (tam tikry baltyjy kraujo
lasteliy) pagauséjimas ir kepeny, inksty arba plauciy pazeidimas (8i reakcija vadinama DRESS);
uzdegiminis sutrikimas (tikriausiai autoimuninés kilmés), dél kurio pazeidziamos akys, oda,
ausy membranos bei galvos ir nugaros smegeny dangalai (Vogt-Koyanagi-Harada sindromas);
membranos atsipalaidavimas vidiniame akies pavirSiuje (sunki tinklainés atSoka);

1 tipo cukrinio diabeto ar diabetinés ketoacidozés simptomai yra didesnis nei jprastai alkis arba
troskulys, padaznéjes Slapinimasis, kiino svorio kritimas, nuovargis, pykinimas, pilvo skausmas,
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daznas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas, saldus kvapas i$ burnos,
saldus arba metalo skonis burnoje, pakites §lapimo arba prakaito kvapas;

= raumeny silpnumas ir nuovargis be atrofijos (generalizuota miastenija).

. kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo truokumas arba sumazéjimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas);

. celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas

pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo).

=>» Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireikSty kuris nors i3 §iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy kitais vaistais.

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
. sunki alerginé reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei.

=>» Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty $is Salutinis poveikis.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy Kkitais vaistais.

Be to, klinikiniy tyrimy metu kitokias nei 3 mg/kg YERVOY dozes vartojusiems pacientams nedaznai
(iki 1 i8 100 asmeny) pasireiSké toks Salutinis poveikis:

. simptomy triada (meningizmas): kaklo stingulys, ryskios $viesos netoleravimas ir galvos
skausmas, gripg primenantys sutrikimai;

. Sirdies raumens uzdegimas, jo silpnumas, skyscio sankaupa apie Sirdj;

] kepeny ar kasos uzdegimas, uzdegiminiy lasteliy mazgeliai jvairiuose organuose;

. pilvo ertmés infekcija;

. skausmingos ranky, kojy ir veido odos zaizdos (mazginé eritema);

] sustipréjusi hipofizés funkcija;

. susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija;

. akies uzdegimas, akies raumens uzdegimas;

] susilpnéjusi klausa;

] sutrikusi kraujotaka, dél kurios kojy ir ranky pirstai biina nejautriis ar i$blyske;

. plastaky ir pédy audiniy pazeidimas, dél kurio jos parausta ir patinsta, susidaro pusliy.

=> Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty kuris nors i$ $iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiuy simptomy Kkitais vaistais.

Kitas pranesStas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal

turimus duomenis):

= persodinto organo atmetimas

. puslémis pasireiskiantis odos ligos tipas (vadinamas pemfigoidu)

. biiklé, kai imuniné sistema pagamina per daug su infekcija kovojanciy lgsteliy, vadinamy
histiocitais ir limfocitais, kas sukelia jvairius simptomus, vadinama hemofagocitine
limfohistiocitoze. Simptomais gali buiti kepeny ir (arba) bluznies padidéjimas, odos iSbérimas,
limfmazgiy padidéjimas, kvépavimo problemos, nezymios mélynés (kraujosruvos), inksty
sutrikimai ir Sirdies problemos;

= ranky ar kojy skausmas, aptirpimas, dilg¢iojimas ar silpnumas; Slapimo puslés ar zarny
sutrikimai, jskaitant padaznéjusj Slapinimasi, §lapimo nelaikyma, pasunkéjusj Slapinimasi ir
viduriy uzkietéjima (mielitas).

=>» Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty kuris nors i$ §iy Salutinio

poveikio reiskiniy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy kitais vaistais.
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Pakite laboratoriniy tyrimuy duomenys
YERVOY gali sukelti gydytojo atliekamy tyrimy pokyc¢iy. Tai yra:

pakites raudonyjy kraujo kiineliy (jie perneSa deguonj), baltyjy kraujo kiineliy (jie svarbis
kovoti su infekcija) ar kraujo ploksteliy (jos padeda kraujui kreséti ir dar vadinamos
trombocitais) skaicius;

nenormaliai pakites hormony ir kepeny fermenty kiekis kraujyje;

pakite kepeny funkcijos tyrimy duomenys;

pakites kalcio, natrio, fosfato ar kalio kiekis kraujyje;

kraujas ar baltymas §lapime;

per daug Sarmingé kraujo ir kity organizmo audiniy terpé;

sutrikes inksty gebéjimas Salinti i§ kraujo riigstis;

antiktinai kraujyje pries kai kurias savo organizmo lasteles.

Vartojant ipilimumaba derinyje su Kitais vaistais nuo vézio, uzfiksuotas $is Salutinis poveikis (jo
daznis ir sunkumas gali skirtis priklausomai nuo vartojamy vaisty nuo vézio derinio):

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenu):

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos;

susilpnéjusi skydliaukeés funkcija (dél to gali pasireiksti nuovargis ir augti svoris);
sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy (pernesancéiy deguonj), baltyjy kraujo kiineliy (svarbiy
kovai su infekcijomis) arba trombocity (kraujo ploksteliy, padedanciy kreséti kraujui) skaiéius;
apetito stoka, padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija) ar sumazéjes cukraus kiekis
kraujyje (hipoglikemija);

galvos skausmas;

oro stoka (dusulys), kosulys;

viduriavimas (vandeningos, skystos ar minkstos iSmatos), vémimas ar pykinimas, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas;

odos iSbérimas (kartais su pislémis), niezulys;

raumeny ir kauly skausmas, sanariy skausmingumas (artralgija);

nuovargis ar silpnumas, kar§¢iavimas, edema (patinimas).

=>» Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ $iy Salutinio
poveikio reiskiniy.
Nemeéginkite $alinti Jums pasireiSkusiy simptomuy Kkitais vaistais.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenu):

plauciy infekcija (pneumonija), bronchitas, akies uzdegimas (konjunktyvitas);

padidéjes eozinofily (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy) kiekis;

alerginé reakcija, su vaisto infuzija susijusios reakcijos;

sustipréjusi skydliaukés funkcija (dél to gali padaznéti Sirdies susitraukimai, pasireiksti
prakaitavimas ir kristi svoris), sumazéjusi antinks¢iy (virs inksty esanciy liauky) hormony
sekrecija; susilpnéjusi hipofizés (smegeny pamate esancios liaukos) funkcija (hipopituitarizmas)
arba jos uzdegimas (hipofizitas), skydliaukés patinimas, diabetas;

dehidratacija, sumazéjes albumino ir fosfato kiekis kraujyje, kiino svorio sumazéjimas;

nervy uzdegimas, sukeliantis nejautra, silpnuma, dilg¢iojima ar deginantj ranky ir kojy skausma,
svaigulys;

neaisSkus matymas, sausa akis;

dazni Sirdies susitraukimai, pakites Sirdies ritmas arba susitraukimy daznis, nereguliarus ar
nenormalus Sirdies ritmas;

padid¢jes kraujospudis (hipertenzija);

plauciy uzdegimas (pneumonitas, kuriam buidingas kosulys ir pasunkéjes kvépavimas), skyscio
sankaupos aplink plaucius;

zarny uzdegimas (kolitas), burnos ertmés opelés ir piislelés (stomatitas), kasos uzdegimas
(pankreatitas), viduriy uzkietéjimas, sausa burna, skrandzio uzdegimas (gastritas);

kepeny uzdegimas;

pakitusios spalvos odos démés (vitiligas [baltmé]), paraudusi oda, nejprastas plauky slinkimas
ar iSplonéjimas, dilgéliné (nieztintis iSbérimas su iskilimais), sausa oda;

92



sgnariy uzdegimas (artritas), raumeny spazmas, raumeny silpnumas;
inksty nepakankamumas (staigus inksty funkcijos nutriikimas);
skausmas, kriitinés skausmas, drebulys.

=>» Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ $iy Salutinio
poveikio reiskiniy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy kitais vaistais.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

sumazeéjes neutrofily kiekis su karsc¢iavimu;

rugsties kaupimasis kraujyje dél diabeto (diabetiné ketoacidozé);

padidéjes rigsties kiekis kraujyje;

smegeny uzdegimas; nervy pazeidimas, dél kurio pasireiSkia nejautra ar silpnumas
(polineuropatija); nusvirusi péda (Seivinio nervo paralyZzius); organizmo kenkimo sau paciam
sukeltas nervy uzdegimas, dél kurio pasireisSkia nejautra (tirpimo pojiitis), silpnumas,
dilg€iojimas ar deginantis skausmas (autoimuniné neuropatija); raumeny silpnumas ir nuovargis
be atrofijos (generalizuota miastenija);

akies uzdegimas, d¢l kurio atsiranda paraudimas ar skausmas;

nereguliarus ar nenormalus Sirdies ritmas, §irdies raumens uzdegimas, sumazeéjes Sirdies
susitraukimy daznis;

dvylikapirstés zarnos uzdegimas;

odos liga, kuriai biidingi sustoréjusios raudonos odos lopinéliai, daznai padengti panasiais |
sidabrinius Zvynais (Zvyneliné), sunki odos liga, dél kurios iSberia raudonomis, daznai
nieztin¢iomis démémis, panasiomis kaip sergant tymais (pradeda berti nuo galtiniy, kartais
iSberia veida ir kitas kiino dalis) — daugiaformé eritema, stiprus odos lupimasis, kuris gali bati
mirtinas (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas), odos ir (arba) lytiniy organy srities
poky¢iai, susij¢ su dzitivimu, i§plonéjimu, niezéjimu ir skausmu (kiti lichenoidiniai sutrikimai);
raumeny skausmas, skausmingumas ar silpnumas ne dél fizinio krtivio (miopatija); raumeny
uzdegimas (miozitas); raumeny uzdegimas, dél kurio pasireiskia jy skausmas ar stingulys
(reumatingé polimialgija);

inksty uzdegimas.

=>» Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ $iy Salutinio
poveikio reiskiniy.
Nemeéginkite $alinti Jums pasireiSkusiy simptomuy Kkitais vaistais.

Retas (gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

laikinas (praeinantis) neinfekcinis galvos ir stuburo smegeny dangaly uzdegimas (aseptinis
meningitas);

letinés ligos, kai jvairiuose organuose ir audiniuose (dazniausiai plauciuose) kaupiasi
uzdegiminés lgstelés (sarkoidozé);

susilpnéjusi prieskydinés liaukos funkcija;

laikinas nervy uzdegimas, dél kurio pasireiskia galiiniy skausmas, silpnumas ir paralyZzius
(Guillain-Barré sindromas); nervy uzdegimas;

ranky ar kojy skausmas, aptirpimas, dilgéiojimas ar silpnumas; §lapimo piislés ar zarny
sutrikimai, jskaitant padaznéjusj $lapinimasi, Slapimo nelaikyma, pasunkéjusj Slapinimasi ir
viduriy uzkietéjima (mielitas ar skersinis mielitas);

zarnos prakiurimas;

sunkus odos lupimasis, dél kurio gali iStikti mirtis (toksiné epidermio nekrolizé), odos ir (arba)
lytiniy organy srities poky¢iai, susij¢ su dzitivimu, iSplonéjimu, niezé¢jimu ir skausmu
(sklerozuojanti kerplige);

létiné sgnariy liga (spondiloartropatija) — tai liga, dél kurios imuniné sistema puola drégme
gaminancias liaukas (pvz., aary ir seiliy) — Sjogren sindromas; raumeny ir sgnariy stingulys,
raumeny spazmai (rabdomiolizé);

uzdegiminis sutrikimas (tikriausiai autoimuninés kilmés), dél kurio pazeidziamos akys, oda,
ausy membranos bei galvos ir nugaros smegeny dangalai (Vogt-Koyanagi-Harada sindromas),
tinklainés atitriikimas uzpakalinéje akies dalyje (sunki tinklainés atSoka);
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. Slapimo puslés uzdegimas, kurio pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daZnas ir
(arba) skausmingas $lapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis $lapintis, kraujas Slapime,
skausmas arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.

. kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo truokumas arba sumazéjimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas);
. celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas

pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo).

=>» Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireikSty kuris nors i3 §iy Salutiniy
poveikiy.
Neméginkite Salinti Jums pasireiSkusiy simptomy kitais vaistais.

Kitas pranestas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis):
. persodinto organo atmetimas

. metaboliniy komplikacijy, pasireiskianciy po vaisty nuo vézio vartojimo, kompleksas, kuriam
buidinga padidéjusi kalio ir fosfato bei sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje (naviko irimo
sindromas);

. Sirdies dangalo uzdegimas ir skyscio sankaupos aplink Sirdj (perikardo sutrikimai);

. buklé, kai imuniné sistema pagamina per daug su infekcija kovojanciy lasteliy, vadinamy

histiocitais ir limfocitais, kas sukelia jvairius simptomus, vadinama hemofagocitine
limfohistiocitoze. Simptomais gali biiti kepeny ir (arba) bluznies padidéjimas, odos iSbérimas,
limfmazgiy padidéjimas, kvépavimo problemos, nezymios melynés (kraujosruvos), inksty
sutrikimai ir Sirdies problemos.

Pakite laboratoriniy tyrimy duomenys

Vartojant YERVOY derinyje su kitais vaistais, gali pasireiksti $iy gydytojo atliekamy tyrimy duomeny

pokyciy: Tokiy kaip:

. kepeny funkcijos rodikliy nukrypimy (padidéjes kepeny fermenty aspartato aminotransferazes,
alanino aminotransferazés ar Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje, padidéjes medziagy
apykaitos produkto bilirubino kiekis kraujyje);

. inksty funkcijos rodikliy nukrypimy (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

. padidéjes riebalus skaidancio fermento kiekis ir krakmolg skaidancio fermento kiekis;
. padidéjes arba sumazéjes kalcio arba kalio kiekis;

. padidéjes arba sumazéjes magnio arba natrio kiekis kraujyje;

. padidéjusi skydliauke stimuliuojancio hormono koncentracija kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranes$imo sistema.

5. Kaip laikyti YERVOY

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo negalima palikti kitam kartui. Nesuvartotg vaistg ar atlickas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

YERVOY sudétis

. Veiklioji medziaga yra ipilimumabas.

Kiekviename ml koncentrato yra 5 mg ipilimumabo.
Kiekviename 10 ml flakone yra 50 mg ipilimumabo.
Kiekviename 40 ml flakone yra 200 mg ipilimumabo.

. Pagalbinés medziagos yra trishidrochloridas, natrio chloridas (zr. 2 skyriuje ,,YERVOY

sudétyje yra natrio*), manitolis (E421), penteto riigstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas,

vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.

YERVOY i§vaizda ir kiekis pakuotéje

YERVOY koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus ar truputj opalescuojantis, bespalvis ar
blyskiai gelsvas skystis, kuriame gali buti Siek tiek smulkiy daleliy.

Pakuotéje yra vienas 10 ml arba 40 ml stiklo flakonas.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Italija

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Airija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 5553 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvbzpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacijg apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Sj vaista ruosti vartojimui turi jgudes personalas, laikydamasis geros praktikos taisykliy, ypa¢ dél
aseptikos.

Dozés apskaiciavimas

Ipilimumabo monoterapija arba ipilimumabas derinyje su nivolumabu

Pacientui paskirta dozé isreiskiama mg/kg. Pagal paskirta doze apskaiciuokite reikiamg doze ml.
Visai dozei gali reikéti daugiau kaip vieno YERVOY koncentrato flakono.

. Kiekviename 10 ml YERVOY koncentrato flakone yra 50 mg ipilimumabo, o kiekviename
40 ml flakone — 200 mg ipilimumabo.

. Reikiama ipilimumabo dozé mg yra lygi paciento kiino svoriui kg, padaugintam i$ paskirtos
dozés mg/kg.

. YERVOY koncentrato tiiris reikiamai dozei (ml) paruosti yra lygus reikiamai dozei mg,
padalintai i§ 5 (YERVOY koncentrato stiprumas yra 5 mg/ml).

Infuzinio tirpalo ruosimas
Laikykités aseptikos reikalavimuy, ruosdami infuzinj tirpala.

YERVOY galima leisti j veng:

. neskiestg, pries tai tinkamu steriliu Svirkstu suleidus j infuzine talpykle;
arba
= atskiestg iki 5 kartus didesnio tirio negu gamintojo pateikto koncentrato (t.y. vienai

koncentrato daliai galima naudoti iki 4 skiediklio daliy). Galutiné koncentracija turi bati
1-4 mg/ml. YERVOY koncentrata galima skiesti:

= natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu; arba

. gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu.

1 ZINGSNIS

. Palaikykite reikiamg kiekj YERVOY flakony kambario temperatiiroje mazdaug 5 min.

] Apzitrékite, ar YERVOY koncentrate nesimato daleliy, ar nepakitusi jo spalva. YERVOY
koncentratas yra skaidrus ar truputj opalescuojantis, bespalvis ar blyskiai gelsvas skystis,
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kuriame gali biti Siek tieck smulkiy daleliy. Koncentrato vartoti negalima, jeigu jame yra
nejprastai daug daleliy, pakitusi jo spalva.

= Tinkamu steriliu §virkstu istraukite reikiamg YERVOY koncentrato tiirj.

2 ZINGSNIS

. Suleiskite koncentratg j sterily buteliuka, i§ kurio pasalintas oras, arba intraveninj (PVC ar ne
PVC) maiselj.

= Jei taip nuspresta, atskieskite reikiamu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés 50 mg/mi
(5 %) injekcinio tirpalo tariu. Tam, kad biity lengviau ruosti, koncentratas, taip pat, gali biti
suleidziamas tiesiai j uzpildyta maiselj, kuriame yra atitinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekcinio tirpalo kiekis. Rankose Svelniai
pasukiokite buteliukg ar maiselj, kad infuzinis tirpalas susimaisSyty.

Vartojimas
YERVOY tirpalo negalima greitai leisti arba Svirksti boliusu j veng. YERVOY reikia infuzuoti j vena
per 30 min.

YERVOY negalima infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistais. Infuzavimui
naudokite atskirg infuzing sistema.

Reikia naudoti infuzijos rinkinj ir intralinijinj sterily, nepirogeniska, mazai baltymus prijungiant; filtra
(kurio pory dydis yra nuo 0,2 um iki 1,2 pm).

YERVOY infuzinis tirpalas yra suderinamas su:
. PVC vartojimo j veng rinkiniais;
= polieterio sulfono (huo 0,2 um iki 1,2 um) ir nailono (0,2 pum) intralinijiniais filtrais.

Baigiant infuzijg infuzavimo sistema reikia praplauti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu.

Laikymo salygos ir tinkamumo laikas
Neatidaryti flakonai

YERVOY bitina laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). Flakonus reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. YERVOY negalima uzsaldyti.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, YERVOY
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

YERVOY infuzinis tirpalas

Mikrobiologijos pozitiriu, atidarius flakong vaista reikia infuzuoti arba atskiesti ir infuzuoti
nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad atidarius flakong neskiesto ar atskiesto (nuo 1 iki 4 mg/ml)
infuzinio tirpalo, laikomo kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C) arba Saldytuve (2 °C-8 °C), chemineés
ir fizinés savybés islieka stabilios 24 val. Nedelsiant nesuvartota neskiesta ar atskiestg infuzinj tirpala
bitina laikyti kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C) arba Saldytuve (2 °C-8 °C) ir suvartoti per 24 val.
Uz ilgesnés trukmés laikyma ir kitokiomis salygomis atsakingas vartotojas.

Atlieky tvarkymas
Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo negalima palikti kitam kartui. Nesuvartota vaista ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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