VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

YERVOY 5 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ml konsentrat inneholder 5 mg ipilimumab.

Ett hetteglass med 10 ml inneholder 50 mg ipilimumab.

Ett hetteglass med 40 ml inneholder 200 mg ipilimumab.

Ipilimumab er et fullstendig humant anti-CTLA-4 monoklonalt antistoff (IgG1x) som produseres i
ovarieceller fra kinesisk hamster ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestoffer med kjent effekt:

Hver ml konsentrat inneholder 0,1 mmol natrium, som tilsvarer 2,30 mg natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning (sterilt konsentrat).

Klar til lett opaliserende, fargelos til svakt gul opplesning som kan inneholde ubetydelige (fa)
smapartikler, med pH pa 7,0 og en osmolalitet pa 260-300 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Melanom

YERVOY som monoterapi eller i kombinasjon med nivolumab, er indisert til behandling av avansert
(inoperabel eller metastatisk) melanom hos voksne og ungdom som er 12 ér og eldre (se pkt. 4.4).

Sammenlignet med nivolumab som monoterapi gir kombinasjonen av nivolumab med ipilimumab en
okning i progresjonsfri overlevelse (PFS) og total overlevelse (OS) kun hos pasienter med lav

PD-L1-ekspresjon i tumor (se pkt. 4.4 og 5.1).

Nyrecellekarsinom (RCC)

YERVOY i kombinasjon med nivolumab er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter med
avansert nyrecellekarsinom med intermedizr/hey risiko (se pkt. 5.1).

Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)

YERVOY i kombinasjon med nivolumab og 2 sykluser med platinabasert kjemoterapi er indisert til
forstelinjebehandling av metastatisk ikke-smacellet lungekreft hos voksne som har tumorer uten
sensitiviserende EGFR-mutasjoner eller ALK-translokasjoner.

Malignt pleuralt mesoteliom (MPM)

YERVOY i kombinasjon med nivolumab er indisert til forstelinjebehandling av ikke-resekterbar
malignt pleuralt mesoteliom hos voksne pasienter.



"Mismatch repair deficient" (AMMR) eller "microsatellite instability-high" (MSI-H) kolorektal kreft
(CRO)

YERVOY i kombinasjon med nivolumab er indisert til behandling hos voksne pasienter med
"mismatch repair deficient" eller "microsatellite instability-high" metastatisk kolorektal kreft etter
tidligere fluoropyrimidinbasert kombinasjonskjemoterapi (se pkt. 5.1).

Plateepitelkarsinom i gsofagus (ESCC)

YERVOY i kombinasjon med nivolumab er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter med
inoperabel, avansert, tilbakevendende eller metastatisk plateepitelkarsinom i esofagus med
PD-L1-ekspresjon i tumorceller > 1 %.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling mé innledes og overvékes av lege med erfaring i kreftbehandling.

PD-L1-testing

Dersom spesifisert i indikasjonen, ber pasientvalg for behandling med YERVOY basert pa
PD-L1-ekspresjon i tumor bekreftes med en validert test (se pkt. 4.1, 4.4 og 5.1).

Dosering

YERVOY som monoterapi

Melanom

Voksne og ungdom over 12 dar

Anbefalt induksjonsregime av YERVOY er 3 mg/kg administrert i lepet av en 30 minutters periode
hver 3. uke, totalt 4 doser. Pasienten ber fa hele induksjonsregimet (4 doser) hvis det tolereres,
uavhengig av om det oppstér nye lesjoner eller vekst av eksisterende lesjoner. Vurdering av
tumorrespons skal kun gjeres etter at induksjonsbehandlingen er fullfort.

YERVOY i kombinasjon med nivolumab

Melanom

Hos voksne og ungdom som er 12 ér og eldre og veier minst 50 kg, er anbefalt dose 3 mg/kg
ipilimumab i kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab administrert intravenest hver 3. uke for de forste
4 dosene. Dette folges av en andre fase der nivolumab som monoterapi administreres intravenest som
enten 240 mg annenhver uke eller som 480 mg hver 4. uke (se pkt. 5.1 og 5.2), som vist i tabell 1. For
monoterapifasen ber den forste dosen med nivolumab administreres:

. 3 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 240 mg
annenhver uke, eller

. 6 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 480 mg hver
4. uke.

Hos ungdom som er 12 &r og eldre og veier under 50 kg, er anbefalt dose 3 mg/kg ipilimumab i
kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab administrert intravenest hver 3. uke for de forste 4 dosene.
Dette folges av en andre fase der nivolumab som monoterapi administreres intravengst som enten
3 mg/kg annenhver uke eller som 6 mg/kg hver 4. uke (se pkt. 5.1 og 5.2), som vist i tabell 1. For
monoterapifasen ber den forste dosen med nivolumab administreres:

= 3 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 3 mg/kg
annenhver uke, eller

= 6 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 6 mg/kg hver
4. uke.



Tabell 1: Anbefalt dose og infusjonstid for intravenes administrering av ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab

Kombinasjonsfase, hver

3. uke i 4 doseringssykluser Monoterapifase

Voksne og ungdom (12 ar og eldre og veier minst 50 kg):
240 mg annenhver uke i lopet av 30 minutter eller

Voksne og ungdom som er 480 mg hver 4. uke i lopet av 60 minutter

12 ar og eldre:

Nivolumab 1 mg/kg i lapet av
30 rﬁinﬁ tter p Ungdom (12 &r og eldre og veier under 50 kg):
3 mg/kg annenhver uke i lopet av 30 minutter eller
6 mg/kg hver 4. uke i lgpet av 60 minutter
Voksne og ungdom som er
Ipilimumab 12 ar og eldre: )

3 mg/kg i lapet av
30 minutter

Nyrecellekarsinom, dMMR eller MSI-H kolorektal kreft

Anbefalt dose er 1 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 3 mg/kg nivolumab administrert intravengst
hver 3. uke for de forste 4 dosene. Dette folges av en andre fase der nivolumab som monoterapi
administreres intravengst som enten 240 mg annenhver uke eller som 480 mg hver 4. uke (kun RCC),
som vist i tabell 2. For monoterapifasen ber den forste dosen med nivolumab administreres:

] 3 uker etter siste dose med kombinasjonen ipilimumab og nivolumab hvis det gis 240 mg
annenhver uke, eller
. 6 uker etter siste dose med kombinasjonen ipilimumab og nivolumab hvis det gis 480 mg hver

4. uke (kun RCC).

Tabell 2: Anbefalt dose og infusjonstid for intravenes administrering av ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab ved RCC, dMMR eller MSI-H CRC

Kombinasjonsfase, hver

3. uke i 4 doseringssykluser Monoterapifase

240 mg annenhver uke i lopet av 30 minutter eller

Nivolumab 3 mg/kg i lopet av 30 minutter 480 mg hver 4. uke i lopet av 60 minutter (kun RCC)

Ipilimumab 1 mg/kg i lopet av 30 minutter -

Malignt pleuralt mesoteliom

Anbefalt dose er 1 mg/kg ipilimumab administrert intravengst over 30 minutter hver 6. uke i
kombinasjon med 360 mg nivolumab administrert intravenest over 30 minutter hver 3. uke.
Behandling fortsettes i opptil 24 méneder hos pasienter uten sykdomsprogresjon.

Plateepitelkarsinom i osofagus

Anbefalt dose er 1 mg/kg ipilimumab administrert intravenest i lopet av 30 minutter hver 6. uke i
kombinasjon med enten 3 mg/kg nivolumab annenhver uke eller 360 mg nivolumab hver 3. uke
administrert intravengst i lapet av 30 minutter. Behandling er anbefalt inntil sykdomsprogresjon,
uakseptabel toksisitet eller i opptil 24 méneder hos pasienter uten sykdomsprogresjon.

YERVOY i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi

Tkke-smdcellet lungekreft

Anbefalt dose er 1 mg/kg ipilimumab administrert intravengst over 30 minutter hver 6. uke i
kombinasjon med 360 mg nivolumab administrert intravenest over 30 minutter hver 3. uke og
platinabasert kjemoterapi administrert hver 3. uke. Etter at 2. syklus med kjemoterapi er fullfert,
fortsettes behandlingen med 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke i kombinasjon med 360 mg nivolumab
administrert intravengst hver 3. uke. Behandling er anbefalt inntil sykdomsprogresjon, uakseptabel
toksisitet eller i opptil 24 méneder hos pasienter uten sykdomsprogresjon.



Behandlingsvarighet

Behandling med YERVOY i kombinasjon med nivolumab ber fortsette sa lenge det er observert en
klinisk fordel eller til behandlingen ikke lenger tolereres av pasienten (og opptil maksimal varighet av
behandlingen hvis dette er spesifisert for en indikasjon).

Atypisk respons (dvs. en initiell forbigdende gkning av tumorsterrelse eller smé, nye lesjoner innen de
forste ménedene etterfulgt av reduksjon i tumorsterrelse) har blitt sett. Det anbefales & fortsette
behandling med YERVOY i kombinasjon med nivolumab hos klinisk stabile pasienter med tidlige
tegn pa sykdomsprogresjon inntil bekreftelse av sykdomsprogresjon.

Leverfunksjonstester (LFT) og tyreoideafunksjonstester ber utferes for behandling og for hver dose
med YERVOY. Dessuten skal ethvert tegn p& immunrelaterte bivirkninger, inkludert diaré og kolitt,
vurderes under behandling med YERVOY (se tabellene 3A, 3B og pkt. 4.4).

Barn under 12 ar
Sikkerhet og effekt av ipilimumab hos barn under 12 ar har ikke blitt fastslatt.

Permanent seponering av behandling eller tilbakeholdelse av doser

Behandling av immunrelaterte bivirkninger kan kreve tilbakeholdelse av en dose eller permanent
seponering av YERVOY, og innfering av systemisk haydosebehandling med kortikosteroider. I noen
tilfeller kan en annen immunsuppressiv behandling vurderes (se pkt. 4.4).

Doseeskalering eller -reduksjon anbefales ikke. Basert pa individuell sikkerhet og toleranse, kan
utsettelse av dosering eller seponering vare nedvendig.

Retningslinjer for permanent seponering eller tilbakeholdelse av doser er beskrevet i tabellene 3A og
3B for YERVOY som monoterapi, og i tabell 3C for YERVOY i kombinasjon med nivolumab eller
administrering av andre behandlingsfase (nivolumab som monoterapi) etter kombinasjonsbehandling.
Detaljerte retningslinjer for behandling av immunrelaterte bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Tabell 3A Nér skal YERVOY som monoterapi seponeres permanent?

YERVOY skal seponeres permanent hos pasienter med bivirkningene nedenfor. Behandling av disse
bivirkningene kan ogsa kreve systemisk hoydosebehandling med kortikosteroid hvis de pavises eller
mistenkes i veere immunrelaterte (se pkt. 4.4 for detaljerte retningslinjer for hindtering).

Bivirkninger NCI-CTCAE v4 grad®
Gastrointestinale:
Alvorlige symptomer (abdominalsmerter, alvorlig diaré eller = Grad 3 eller 4 diaré eller kolitt

signifikant endring i antall avferinger, blod i avfering, gastrointestinal
bledning, gastrointestinal perforasjon)

Lever:
Alvorlig forheyede verdier av aspartataminotransferase (ASAT), *  Grad 3 eller 4 okning i ASAT,
alaninaminotransferase (ALAT), eller total bilirubin eller symptomer ALAT eller total bilirubin

pa levertoksisitet

Hud:

Livstruende hudutslett (inkludert Stevens-Johnsons syndrom eller
toksisk epidermal nekrolyse) eller alvorlig utbredt klee, som hemmer
daglige aktiviteter eller krever medisinsk intervensjon

= Grad 4 utslett eller grad 3 kloe




YERVOY skal seponeres permanent hos pasienter med bivirkningene nedenfor. Behandling av disse
bivirkningene kan ogsa kreve systemisk hoydosebehandling med kortikosteroid hvis de pavises eller
mistenkes 4 veere immunrelaterte (se pkt. 4.4 for detaljerte retningslinjer for handtering).

Bivirkninger

NCI-CTCAE v4 grad?

Nevrologiske:
Nyoppstatt eller forverret alvorlig motorisk eller sensorisk nevropati

Grad 3 eller 4 motorisk eller
sensorisk nevropati

Andre organsystemer®:

(f.eks. nefritt, pneumonitt, pankreatitt, ikke-infeksios myokarditt,
diabetes)

> Grad 3 immunrelaterte reaksjoner®
> Grad 2 for immunrelaterte
agyesykdommer som IKKE
responderer pé topisk
immunsuppressiv behandling

Grad 4 diabetes

a Toksisitetsgraderingen er i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Versjon 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Avgjerelse om seponering av YERVOY skal baseres pa alvorlighetsgrad.

Eventuelle andre bivirkninger som er pavist eller mistenkt & veere immunrelaterte skal graderes i henhold til CTCAE.

¢ Pasienter med alvorlig (grad 3 eller 4) endokrinopati kontrollert med hormonerstatningsbehandling kan fortsette
behandlingen.
Tabell 3B Niér skal doser av YERVOY som monoterapi tilbakeholdes?

detaljerte retningslinjer for handtering.

Hold tilbake en YERVOY-dose® hos pasienter med folgende immunrelaterte bivirkninger. Se pkt. 4.4 for

Bivirkninger Handling
Gastrointestinale: L. I—I.ol.dktrill.bake d(zse llnntlil .
Moderat diaré¢ eller kolitt, som enten ikke kan kontrolleres medisinsk bivirkningen gdr tl.ba © tl. grad 1
. eller grad 0 (eller tilbake til
eller som vedvarer (5-7 dager) eller kommer tilbake :
baseline).
Lever: 2. Dersom bedring inntreffer,
Grad 2 okning i ASAT, ALAT eller total bilirubin gjenoppta behandlingen.
3. Dersom bedring ikke har
Hud: inntruffet, fortsett med a holde
Moderat til alvorlig (grad 3)® hudutslett eller (grad 2) utbredt/intens tilbake doser inntil bedring
klge uavhengig av etiologi inntreffer. Behandlingen kan
- deretter gjenopptas.?

Endokrine: . o . . 4, Avbryt behandling med
Alvorlige bivirkninger i endokrine kjertler, slik som hypofysitt og YERVOY dersom ikke bedring
tyreoiditt som ikke er adekvat kontrollert med til grad 1 eller grad 0, eller til
hormonsubstitusjonsbehandling eller immunsuppressiv baseline inntreffer. ’
heoydosebehandling
Grad 3 diabetes
Nevrologiske:
Moderat (grad 2) ® uforklarlig motorisk nevropati, muskelsvakhet
eller sensorisk nevropati (som varer mer enn 4 dager)
Andre moderate bivirkninger¢

a Dosereduksjon av YERVOY anbefales ikke.

b Toksisitetsgraderingen er i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Versjon 4.0 (NCI-CTCAE v4).
¢ Eventuelle andre bivirkninger i organsystemer som anses som immunrelaterte skal graderes i henhold til CTCAE.

Avgjerelse om & holde tilbake en dose skal baseres pa alvorlighetsgrad.

Inntil alle 4 dosene er administrert eller 16 uker fra forste dose, avhengig av hva som inntreffer tidligst.




Tabell 3C: Anbefalte behandlingsmodifikasjoner for YERVOY i kombinasjon med
nivolumab eller administrering av andre behandlingsfase (nivolumab som
monoterapi) etter kombinasjonsbehandling

Immunrelaterte Alvorlighetsgrad Behandlingsmodifikasjon
bivirkninger
Grad 2 pneumonitt Hold tilbake dosen(e) inntil symptomene gar
tilbake, radiografiske unormaliteter bedres
Immunrelatert og behandling med kortikosteroider er
pneumonltt fullfort

Grad 3 eller4 pneumonitt

Seponer behandlingen permanent

Immunrelatert kolitt

Grad 2 diaré eller kolitt

Grad 3 eller 4 diaré eller kolitt

Hold tilbake dosen(e) inntil symptomene gar
tilbake og behandling med kortikosteroider,
hvis nedvendig, er fullfert

Seponer behandlingen permanent

Immunrelatert hepatitt

Grad 2 okt aspartataminotransferase
(ASAT), alaninaminotransferase
(ALAT) eller total bilirubin

Grad 3 eller 4 gkt ASAT, ALAT eller
total bilirubin

Hold tilbake dosen(e) inntil
laboratorieverdiene gar tilbake til baseline
og behandling med kortikosteroider, hvis
nedvendig, er fullfort

Seponer behandlingen permanent

Immunrelatert nefritt og

Grad 2 eller 3 okt kreatinin

Hold tilbake dosen(e) inntil kreatinin gar
tilbake til baseline og behandling med

nyresykdom kortikosteroider er fullfort

Grad 4 okt kreatinin Seponer behandlingen permanent

Symptomatisk grad 2 eller 3 Hold tilbake dosen(e) inntil symptomene gar

hypotyreose, hypertyreose, hypofysitt tilbake og behandling med kortikosteroider

Grad 2 binyreinsuffisiens (hvis nedvendig ved symptomer pé akutt

Grad 3 diabetes inflammasjon) er fullfert. Ved

hormonsubstitusjonsbehandling® ber

Immunrelatert behandlingen opprettholdes sa lenge ingen
endokrinopati symptomer er til stede.

Grad 4 hypotyreose

Grad 4 hypertyreose

Grad 4 hypofysitt Seponer behandlingen permanent

Grad 3 eller 4 binyreinsuffisiens

Grad 4 diabetes

Grad 3 utslett Hold tilbake dosen(e) inntil symptomene gar

tilbake og behandling med kortikosteroider

Immunrelaterte er fullfort
hudbivirkninger Grad 4 utslett Seponer behandlingen permanent

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller Seponer behandlingen permanent (se

toksisk epidermal nekrolyse (TEN) pkt. 4.4)

Grad 2 myokarditt Hold tilbake dosen(e) inntil symptomene gér
Immunrelatert tilbake og behandling med kortikosteroider
myokarditt er fullfort®

Grad 3 eller 4 myokarditt

Seponer behandlingen permanent

Andre immunrelaterte
bivirkninger

Grad 3 (forste hendelse)

Grad 4 eller tilbakevendende grad 3,
vedvarende grad 2 eller 3 til tross for
behandlingsmodifikasjon, eller nar
kortikosteroiddosen ikke kan reduseres
til 10 mg prednison eller tilsvarende per
dag

Hold tilbake dosen(e)

Seponer behandlingen permanent

Merk: Toksisitetsgraderingene er i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

versjon 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Anbefaling for bruk av hormonsubstitusjonsbehandling er beskrevet under pkt. 4.4.

b

har hatt immunrelatert myokarditt er ikke kjent.

Sikkerheten ved & gjenoppta behandling med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab hos pasienter som tidligere



YERVOY i kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent ved:
o Grad 4 eller tilbakevendende grad 3-bivirkninger
o Vedvarende grad 2- eller 3-bivirkninger til tross for handtering

Néar YERVOY administreres i kombinasjon med nivolumab og et av legemidlene holdes tilbake, bar
det andre legemidlet ogsa holdes tilbake. Dersom doseringen gjenopptas etter tilbakehold, ber enten
kombinasjonsbehandlingen eller nivolumab som monoterapi gjenopptas basert pa evaluering av den
enkelte pasient.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av YERVOY som monoterapi hos barn under 12 &r har ikke blitt fastslatt. Det
finnes svart begrensede tilgjengelige data. YERVOY ber ikke brukes hos barn under 12 ar.

Sikkerhet og effekt av YERVOY i kombinasjon med nivolumab hos barn under 18 ar har ikke blitt
fastslatt, bortsett fra hos ungdom som er 12 &r og eldre med melanom. For tiden tilgjengelige data er
beskrevet i pkt. 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2.

Eldre

Det er ikke rapportert forskjeller i sikkerhet eller effekt mellom eldre (> 65 ar) og yngre pasienter

(< 65 éar). Data fra pasienter med forstelinje RCC som er 75 ar eller eldre er for begrensede til & trekke
konklusjoner for denne populasjonen (se pkt. 5.1). Ingen spesiell dosejustering er nedvendig i denne
populasjonen (se pkt. 5.1).

Nedsatt nyrefunksjon

Sikkerhet og effekt av YERVOY er ikke undersegkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Basert pa
resultater fra populasjonsfarmakokinetikk, er det ikke nedvendig med dosejustering hos pasienter med
lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Sikkerhet og effekt av YERVOY er ikke undersegkt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Basert pa
populasjonsfarmakokinetiske resultater, er ingen bestemt dosejustering nedvendig hos pasienter med

lett nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2.). YERVOY ma administreres med forsiktighet hos pasienter
med transaminasenivder > 5 x ULN eller bilirubinniva > 3 x ULN ved baseline (se pkt. 5.1).

Administrasjonsmate

YERVOY er til intravengs bruk. Anbefalt infusjonsperiode er 30 minutter.

YERVOY kan administreres intravengst uten fortynning eller kan fortynnes i natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning til
konsentrasjoner mellom 1 og 4 mg/ml.

YERVOY skal ikke administreres som en hurtig intravengs injeksjon eller bolusinjeksjon.

Ved administrering i kombinasjon med nivolumab eller i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi,
skal nivolumab gis ferst, etterfulgt av YERVOY og deretter kjemoterapi (hvis aktuelt) pad samme dag.
Bruk separate infusjonsposer og filtre for hver infusjon.

For instruksjoner om klargjering og handtering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

Vurdering av PD-L1-status

Ved vurdering av tumorens PD-L1-status, er det viktig at det brukes en metodikk som er godt validert
og robust.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Se preparatomtalene for behandlingsstart for de andre legemidlene det skal kombineres med nér
ipilimumab skal administreres i kombinasjon. For ytterligere informasjon om advarsler og
forsiktighetsregler forbundet med behandling med nivolumab, se preparatomtalen for nivolumab. De
fleste immunrelaterte bivirkningene ble bedre eller gikk tilbake med hensiktsmessig behandling,
inkludert oppstart med kortikosteroider og behandlingsmodifikasjoner (se pkt. 4.2). Immunrelaterte
bivirkninger har forekommet hyppigere nér nivolumab ble administrert i kombinasjon med
ipilimumab, sammenlignet med nivolumab som monoterapi.

Kardiale og pulmonale bivirkninger, inkludert lungeemboli, har ogsa blitt rapportert med
kombinasjonsterapi. Pasienter bar overvakes kontinuerlig for kardiale og pulmonale bivirkninger, i
tillegg til kliniske tegn, symptomer og unormale laboratoriefunn som indikerer elektrolyttforstyrrelser
og dehydrering for og regelmessig under behandlingen. Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab ber
seponeres ved livstruende eller tilbakevendende alvorlige kardiale og pulmonale bivirkninger (se

pkt. 4.2).

Pasienter ber overvakes kontinuerlig (minimum opptil 5 maneder etter siste dose) ettersom en
bivirkning med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab kan forekomme néar som helst i lepet av

eller etter seponering av behandlingen.

Immunrelaterte reaksjoner

Ipilimumab er forbundet med inflammatoriske bivirkninger som folge av okt eller overdreven
immunaktivitet (immunrelaterte bivirkninger), som trolig er relatert til virkningsmekanismen.
Alvorlige eller livstruende immunrelaterte bivirkninger kan pavirke lever, hud, det gastrointestinale,
nevrologiske og endokrine systemet, eller andre organsystemer. Mens de fleste immunrelaterte
bivirkninger oppsto i lapet av induksjonsperioden, er det ogsa rapportert oppstart flere maneder etter
den siste dosen med ipilimumab. Med mindre alternativ etiologi har blitt identifisert, ma diaré, okt
avferingsfrekvens, blod i avferingen, forheyede leverfunksjonsverdier, utslett og endokrinopati anses
a vaere inflammatoriske og relatert til ipilimumab. Tidlig diagnose og hensiktsmessig behandling er
avgjoerende for & minimere livstruende komplikasjoner.

Systemisk heydosebehandling med kortikosteroider, med eller uten ytterligere immunsuppressiv
behandling kan vare nedvendig for & behandle alvorlige immunrelaterte bivirkninger.
Ipilimumab-spesifikke retningslinjer for hdndtering av immunrelaterte bivirkninger er beskrevet
nedenfor ved bruk som monoterapi og i kombinasjon med nivolumab.

Ved mistenkte immunrelaterte bivirkninger, ber tilstrekkelig evaluering gjores for & bekrefte etiologi
eller utelukke andre &rsaker. Basert pd alvorlighetsgraden av bivirkningen ber ipilimumab, eller
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, holdes tilbake og kortikosteroider administreres. Hvis det
brukes immunsuppresjon med kortikosteroider til behandling av en bivirkning som oppstar som folge
av kombinasjonsbehandling og denne er bedret, ber en nedtrapping pa minst 1 maneds varighet
igangsettes. En rask nedtrapping kan fore til forverring eller tilbakefall av bivirkningen.



Immunsuppressiv behandling uten kortikosteroider ber legges til hvis det er en forverring eller ingen
bedring til tross for bruk av kortikosteroider.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab ber ikke gjenopptas mens pasienten far immunsuppressive
doser med kortikosteroider eller annen immunsuppressiv behandling. Profylaktiske antibiotika ber
benyttes for & forebygge opportunistiske infeksjoner hos pasienter som far immunsuppressiv
behandling.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent ved enhver alvorlig
immunrelatert bivirkning som gjenoppstar og ved enhver livstruende immunrelatert bivirkning.

Immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner

Ipilimumab som monoterapi
Ipilimumab er forbundet med alvorlige immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner. Dodsfall som
skyldes gastrointestinal perforasjon er rapportert i kliniske studier (se pkt. 4.8).

Hos pasienter med avansert (inoperabel eller metastatisk) melanom som fikk 3 mg/kg ipilimumab som
monoterapi i en fase 3-studie (MDX010-20, se pkt. 5.1), var median tid til oppstart av alvorlige eller
dedelige (grad 3-5) immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner 8 uker (varierte fra 5 til 13 uker) etter
behandlingsstart. Med protokollspesifikke retningslinjer for handtering oppsto bedring (definert som
bedring til mild (grad 1) eller lavere, eller til alvorlighetsgrad som ved baseline) i de fleste tilfellene
(90 %), med en median tid fra oppstart til bedring pa 4 uker (varierte fra 0,6 til 22 uker).

Pasienter skal folges opp iht. gastrointestinale tegn og symptomer som kan indikere immunrelatert
kolitt eller gastrointestinal perforasjon. Klinisk manifestasjon kan inkludere diaré¢, okt
avferingsfrekvens, abdominalsmerter eller hematokesi med eller uten feber. I kliniske studier var
immunrelatert kolitt assosiert med tegn pa mukosal inflammasjon, med eller uten ulcerasjon, og
lymfocyttisk og neytrofil infiltrasjon. Etter markedsforing er det rapportert om tilfeller av
cytomegalovirus (CMV)-infeksjoner/reaktivering hos pasienter med kortikosteroid-refrakteer
immunrelatert kolitt. Ved diaré eller kolitt bar avferingen undersekes for a ekskludere infeksigs eller
annen alternativ etiologi.

Anbefalinger for handtering av diaré eller kolitt er basert p4 symptomenes alvorlighetsgrad (i henhold
til NCI-CTCAE v4 klassifisering av alvorlighetsgrad). Pasienter med mild til moderat (grad 1 eller 2)
diaré (en ekning pa opptil 6 avferinger pr. dag) eller mistenkt mild til moderat kolitt (f.eks.
abdominalsmerter eller blod i avferingen) kan fortsette med ipilimumab-behandling. Symptomatisk
behandling (f.eks. loperamid, vaeskeerstatning) og neye overvaking anbefales. Dersom milde eller
moderate symptomer vender tilbake eller vedvarer i 5-7 dager, skal den planlagte dosen av ipilimumab
tilbakeholdes og behandling med kortikosteroider (f.eks. prednison 1 mg/kg peroralt én gang daglig
eller tilsvarende) ber innledes. Dersom bedring til grad 0-1 eller tilbakegang til baseline oppstar, kan
ipilimumab gjenopptas (se pkt. 4.2).

Ipilimumab skal seponeres permanent hos pasienter med alvorlig (grad 3 eller 4) diaré eller kolitt (se
pkt. 4.2), og systemisk haydosebehandling med intravengse kortikosteroider ber innledes umiddelbart.
(I kliniske studier er det brukt metylprednisolon 2 mg/kg/dag). Sa snart diaré¢ og andre symptomer er
under kontroll, kan en gradvis nedtrapping av kortikosteroid startes basert pa klinisk skjenn. I kliniske
studier forte en rask nedtrapping (over perioder pa < 1 maned) til tilbakefall av diar¢ eller kolitt hos
enkelte pasienter. Pasienter skal undersekes for tegn pa gastrointestinal perforasjon eller peritonitt.

Erfaring fra kliniske studier vedrerende behandling av kortikosteroid-refraktaer diaré eller kolitt er
begrenset. Tillegg av et annet immunsuppressivt middel til kortikosteroidregimet ber vurderes ved
kortikosteroid-refrakteer immunrelatert kolitt dersom andre arsaker er utelukket (inkludert
cytomegalovirus (CMV)-infeksjon/reaktivering vurdert med viral PCR av biopsi, og annen viral,
bakteriell eller parasittaer etiologi). I kliniske studier ble en enkeltdose med infliksimab 5 mg/kg lagt
til, med mindre det var kontraindisert. Infliksimab skal ikke brukes dersom gastrointestinal perforasjon
eller sepsis mistenkes. (Se preparatomtalen for infliksimab).
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Immunrelatert kolitt

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlig diaré eller kolitt er observert med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8).
Pasienter skal overvakes for diaré¢ og tilleggssymptomer fra kolitt, slik som abdominalsmerter og slim
eller blod i avfering. Infeksjons- og sykdomsrelaterte etiologier ber utelukkes.

Ved grad 4 diaré eller kolitt, skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab seponeres permanent og
kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag.

Grad 3 diar¢ eller kolitt observert med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab krever permanent
seponering av behandlingen og oppstart av kortikosteroider i doser tilsvarende metylprednisolon
1 til 2 mg/kg/dag.

Ved grad 2 diaré eller kolitt skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake.
Vedvarende diaré eller kolitt bar behandles med kortikosteroider i doser tilsvarende metylprednisolon
0,5 til 1 mg/kg/dag. Ved bedring kan ipilimumab i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter
nedtrapping av kortikosteroider, hvis ngdvendig. Dersom det oppstér en forverring eller ingen bedring
til tross for oppstart av kortikosteroider, ber kortikosteroiddosen gkes tilsvarende metylprednisolon

1 til 2 mg/kg/dag og ipilimumab i kombinasjon med nivolumab mé seponeres permanent.

Immunrelatert pneumonitt

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlig pneumonitt eller interstitiell lungesykdom, inkludert fatale hendelser, er observert med
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8). Pasienter skal overvakes for tegn og
symptomer pa pneumonitt slik som radiografiske endringer (f.eks. fokale mattglassfortetninger,
flekkvise fortetninger), dyspné og hypoksi. Infeksjons- og sykdomsrelaterte etiologier ber utelukkes.

Ved grad 3 eller 4 pneumonitt skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab seponeres permanent og
kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon 2 til 4 mg/kg/dag.

Ved grad 2 (symptomatisk) pneumonitt skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake
og kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon 1 mg/kg/dag. Ved bedring kan
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av kortikosteroider. Dersom
det oppstar en forverring eller ingen bedring til tross for oppstart av kortikosteroider, ber
kortikosteroiddosen gkes tilsvarende metylprednisolon 2 til 4 mg/kg/dag og ipilimumab i kombinasjon
med nivolumab mé seponeres permanent.

Immunrelatert levertoksisitet

Ipilimumab som monoterapi
Ipilimumab er forbundet med alvorlig immunrelatert levertoksisitet. Dedsfall som skyldes leversvikt
er rapportert 1 kliniske studier (se pkt. 4.8).

Hos pasienter som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi i MDX010-20, varierte tid til oppstart av
moderat til alvorlig eller fatal (grad 2-5) immunrelatert levertoksisitet fra 3 til 9 uker etter
behandlingsstart. Med protokollspesifikke retningslinjer for handtering varierte tid til bedring fra

0,7 til 2 uker.

Levertransaminaser og bilirubin skal evalueres for hver dose med ipilimumab, da tidlige forandringer i
laboratorieverdier kan indikere en begynnende immunrelatert hepatitt (se pkt. 4.2). Forheyede
leverfunksjonsverdier kan utvikles uten kliniske symptomer. @kning i ASAT og ALAT eller total
bilirubin skal evalueres for & ekskludere andre arsaker til leverskade, inkludert infeksjoner,
tumorprogresjon, eller samtidig medisinering og overvékes inntil bedring. Leverbiopsi fra pasienter
med immunrelatert levertoksisitet viste tegn pé akutt inflammasjon (neytrofiler, lymfocytter og
makrofager).
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Hos pasienter med grad 2 gkning av transaminase eller total bilirubin, skal den planlagte dosen med
ipilimumab tilbakeholdes, og leverfunksjonsverdiene overvakes inntil bedring. Etter bedring kan
behandlingen med ipilimumab gjenopptas (se pkt. 4.2).

Hos pasienter med grad 3 eller 4 gkning av transaminase eller total bilirubin, skal behandlingen
seponeres permanent (se pkt. 4.2) og systemisk heydosebehandling med intravengse kortikosteroider
(som f.eks. metylprednison 2 mg/kg daglig eller tilsvarende) ber innledes umiddelbart. Hos slike
pasienter skal leverfunksjonsverdiene overvakes inntil normalisering. S& snart symptomene er
forsvunnet og leverfunksjonsverdiene viser vedvarende bedring eller gér tilbake til utgangsnivaet, kan
en gradvis nedtrapping av kortikosteroid startes basert pa skjenn. Nedtrappingen skal forega over en
periode pa minst 1 méned. Pkning av leverfunksjonsverdier under nedtrappingen kan héndteres ved en
okning av kortikosteroiddosen og en langsommere nedtrapping.

Hos pasienter med signifikant forheyede leverfunksjonsverdier som ikke lar seg behandle med
kortikosteroider, kan tilleggsbehandling med et annet immunsuppressivt middel til
kortikosteroidregimet vurderes. I kliniske studier ble mykofenolatmofetil gitt til pasienter som ikke
responderte pa kortikosteroidbehandling, eller som hadde en gkning i leverfunksjonsverdier under
nedtrappingen av kortikosteroidbehandlingen og som ikke responderte pa ekning av dosen med
kortikosteroid. (Se preparatomtalen for mykofenolatmofetil).

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlig hepatitt er observert med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8). Pasienter
skal overvékes for tegn og symptomer pé hepatitt slik som gkninger i transaminase og total bilirubin.
Infeksjons- og sykdomsrelaterte etiologier ber utelukkes.

Ved grad 3 eller 4 gkning av transaminase eller total bilirubin, skal ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab seponeres permanent og kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon
1 til 2 mg/kg/dag.

Ved grad 2 gkning av transaminase eller total bilirubin, skal ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab holdes tilbake. Vedvarende ekning av disse laboratorieverdiene ber behandles med
kortikosteroider i doser tilsvarende metylprednisolon 0,5 til 1 mg/kg/dag. Ved bedring kan ipilimumab
i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av kortikosteroider, hvis nedvendig.
Dersom det oppstar en forverring eller ingen bedring til tross for oppstart av kortikosteroider, ber
kortikosteroiddosen gkes tilsvarende metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag og ipilimumab i kombinasjon
med nivolumab ma seponeres permanent.

Immunrelaterte bivirkninger 1 huden

Forsiktighet ber utvises nar ipilimumab eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab vurderes brukt
hos en pasient som tidligere har opplevd bivirkning i form av alvorlig eller livstruende hudreaksjon
under en tidligere immunstimulerende kreftterapi.

Ipilimumab som monoterapi

Ipilimumab er forbundet med alvorlige bivirkninger i huden som kan veere immunrelaterte. Sjeldne
tilfeller av toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (inkludert Stevens-Johnsons syndrom) har blitt
observert, inkludert noen med fatalt utfall. Sjeldne tilfeller av legemiddelreaksjon med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) er ogsé rapportert i kliniske studier og etter markedsfering (se
pkt. 4.8).

DRESS opptrer som et utslett med eosinofili assosiert med en eller flere av felgende kjennetegn: feber,
lymfeknutesvulst, ansiktsedem og pévirkning av indre organer (lever, nyrer, lunger). DRESS kan
karakteriseres av en lang latensperiode (to til dtte uker) mellom legemiddeleksponering og
sykdomsutbrudd.
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Ipilimumab-indusert utslett og klge var i hovedsak mildt eller moderat (grad 1 eller 2) og responderte
pa symptomatisk behandling. Hos pasienter som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi i
MDX010-20, var median tid til oppstart av moderate til alvorlige eller fatale (grad 2-5) bivirkninger i
huden 3 uker (varierte fra 0,9 til 16 uker) etter behandlingsstart. Med protokollspesifikke retningslinjer
for handtering oppsto bedring i de fleste tilfellene (87 %), med en median tid fra oppstart til bedring pé
5 uker (varierte fra 0,6 til 29 uker).

Ipilimumab-indusert utslett og klee skal handteres basert pa alvorlighetsgrad. Pasienter med mildt til
moderat (grad 1 eller 2) utslett kan fortsette behandlingen med ipilimumab sammen med
symptomatisk behandling (f.eks. antihistaminer). Ved mildt til moderat utslett eller mild klge som
vedvarer i 1 til 2 uker og som ikke blir bedre med topiske kortikosteroider, ber peroral
kortikosteroidbehandling innledes (f.eks. prednison 1 mg/kg én gang om dagen eller tilsvarende).

Hos pasienter med alvorlig (grad 3) utslett, ber den planlagte dosen med ipilimumab tilbakeholdes.
Hvis de initiale symptomene bedres til milde (grad 1) eller forsvinner, kan behandlingen med
ipilimumab gjenopptas (se pkt. 4.2).

Ipilimumab skal seponeres permanent hos pasienter med veldig alvorlig (grad 4) utslett eller alvorlig
(grad 3) klee (se pkt. 4.2), og systemisk hoydosebehandling med intravengse kortikosteroider (f.eks.
metylprednisolon 2 mg/kg/dag) ber innledes umiddelbart. Sa snart utslett eller klge er under kontroll,
kan en gradvis nedtrapping av kortikosteroid startes basert pa klinisk skjenn. Nedtrappingen ber
forega over en periode pd minst 1 méaned.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlig utslett er observert med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8). Ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab skal holdes tilbake ved grad 3 utslett og seponeres ved grad 4 utslett.
Alvorlig utslett ber behandles med kortikosteroider i hoye doser tilsvarende metylprednisolon

1 til 2 mg/kg/dag.

Sjeldne tilfeller av SJS og TEN, noen med dedelig utfall, er observert. Dersom symptomer eller tegn
pa SJS eller TEN oppstéar, ber behandlingen med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab seponeres
og pasienten henvises til et spesialistsenter for utredning og behandling. Dersom pasienten har utviklet
SJS eller TEN ved bruk av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, anbefales permanent
seponering av behandlingen (se pkt. 4.2).

Immunrelaterte nevrologiske reaksjoner

Ipilimumab som monoterapi

Ipilimumab er forbundet med alvorlige immunrelaterte bivirkninger. Fatalt Guillain-Barrés syndrom er
rapportert i kliniske studier. Myasthenia gravis-liknende symptomer er ogsa rapportert (se pkt. 4.8).
Pasienter kan fa muskelsvakhet. Sensorisk nevropati kan ogsa forekomme.

Uforklarlig motorisk nevropati, muskelsvakhet eller sensorisk nevropati som varer > 4 dager ma
undersgkes og ikke-inflammatoriske érsaker, slik som sykdomsprogresjon, infeksjoner, metabolske
syndromer og samtidig medisinering ma ekskluderes. Hos pasienter med moderat (grad 2) nevropati
(motorisk med eller uten sensorisk) med sannsynlig sammenheng med ipilimumab, ber den planlagte
dosen tilbakeholdes. Hvis de nevrologiske symptomene bedres til baseline, kan behandling med
ipilimumab gjenopptas (se pkt. 4.2).

Ipilimumab skal seponeres permanent hos pasienter med alvorlig (grad 3 eller 4) sensorisk nevropati
som mistenkes & ha sammenheng med ipilimumab (se pkt. 4.2). Pasientene ma behandles i henhold til
sykehusets retningslinjer for behandling av sensorisk nevropati og intravenes kortikosteroidbehandling
(f.eks. metylprednisolon 2 mg/kg/dag) ber innledes umiddelbart.

Progressive tegn pa motorisk nevropati skal anses som immunrelaterte og handteres deretter.

Ipilimumab skal seponeres permanent hos pasienter med alvorlig (grad 3 eller 4) motorisk nevropati
uavhengig av arsak (se pkt. 4.2).
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Immunrelatert nefritt og nyresykdom

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlig nefritt og nyresykdom er observert ved ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se

pkt. 4.8). Pasienter skal overvakes for tegn og symptomer pa nefritt eller nyresykdom. De fleste
pasientene har asymptomatiske ekninger i serumkreatinin. Sykdomsrelaterte etiologier ber utelukkes.

Ved grad 4 gkt serumkreatinin, skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab seponeres permanent
og kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag.

Ved grad 2 eller 3 gkt serumkreatinin, skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake
og kortikosteroider ber innledes i doser tilsvarende metylprednisolon 0,5 til 1 mg/kg/dag. Ved bedring
kan ipilimumab i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av kortikosteroider.
Dersom det oppstér en forverring eller ingen bedring til tross for oppstart av kortikosteroider, ber
kortikosteroiddosen gkes tilsvarende metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag og ipilimumab i kombinasjon
med nivolumab méa seponeres permanent.

Immunrelatert endokrinopati

Ipilimumab som monoterapi

Ipilimumab kan forarsake inflammasjon i organer i det endokrine systemet, manifestert som
hypofysitt, hypopituitarisme, utilstrekkelig binyrefunksjon, hypotyreodisme, diabetes mellitus type 1
og diabetisk ketoacidose (se pkt. 4.2 og 4.8). Pasienter kan ha uspesifikke symptomer som kan
samsvare med andre arsaker, slik som hjernemetastaser eller underliggende sykdom. De vanligste
kliniske symptomene inkluderer hodepine og fatigue. Symptomer kan ogsé vare forstyrrelse av
synsfeltet, endret oppfersel, elektrolyttforstyrrelser og hypotensjon. Det skal utelukkes at pasientens
symptomer skyldes adrenal krise. Klinisk erfaring med ipilimumab-assosiert endokrinopati er
begrenset.

Hos pasienter som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi i MDX010-20, varierte tid til oppstart av
moderat til veldig alvorlig (grad 2-4) immunrelatert endokrinopati fra 7 til nesten 20 uker etter
behandlingsstart. Immunrelatert endokrinopati observert i kliniske studier ble generelt kontrollert med
immunsuppressiv behandling og hormonsubstitusjonsbehandling.

Ved tegn pa akutt binyrebarksvikt, slik som alvorlig dehydrering, hypotensjon eller sjokk, anbefales
umiddelbar intravengs administrering av kortikosteroider med mineralkortikoid aktivitet, og det skal
undersgkes om pasienten har sepsis eller infeksjoner. Ved tegn pé utilstrekkelig binyrefunksjon uten at
pasienten har akutt binyrebarksvikt, skal ytterligere undersekelser vurderes, inkludert laboratorie- og
bildeundersokelser. Evaluering av laboratorieresultater for & vurdere endokrin funksjon kan utferes for
kortikosteroidbehandling innledes. Dersom bildediagnostikk av hypofyse eller laboratorietester pa
endokrin funksjon er unormal, anbefales en kortvarig heydosebehandling med kortikosteroider (f.eks.
deksametason 4 mg hver 6. time eller tilsvarende) for & behandle inflammasjonen i de berorte
kjertlene. Den planlagte dosen med ipilimumab skal tilbakeholdes (se pkt. 4.2). Det er pa néavarende
tidspunkt ukjent om kortikosteroidbehandlingen reverserer kjerteldysfunksjon. Hensiktsmessig
hormonsubstitusjon skal ogsa innledes. Langvarig hormonsubstitusjonsbehandling kan vare
nedvendig.

Ved symptomatisk diabetes skal ipilimumab tilbakeholdes, og insulinerstatning skal innledes etter
behov. Overvéking av blodsukker skal fortsette for & sikre at passende insulinerstatning blir brukt.
Ipilimumab mé seponeres permanent ved livstruende diabetes.

Sa snart symptomene eller de unormale laboratorieverdiene er under kontroll og pasienten viser
tydelig tegn til bedring, kan behandlingen med ipilimumab gjenopptas og gradvis nedtrapping av
kortikosteroid startes basert pa klinisk skjenn. Nedtrappingen skal foregd over en periode pa minst
1 maned.
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Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Alvorlige endokrinopatier, inkludert hypotyreose, hypertyreose, binyreinsuffisiens (inkludert
sekundeer binyrebarksvikt), hypofysitt (inkludert hypopituitarisme), diabetes mellitus og diabetisk
ketoacidose er observert med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8).

Pasienter ber overvakes for kliniske tegn og symptomer p& endokrinopatier og for hyperglykemi og
endringer i tyreoideafunksjon (ved oppstart av behandling, periodisk under behandling, og som
indisert basert pa klinisk evaluering). Pasienter kan oppleve fatigue, hodepine, endringer i mental
status, magesmerter, uvanlig avferingsmenster og hypotensjon, eller uspesifikke symptomer som kan
ligne andre arsaker, som for eksempel hjernemetastaser eller underliggende sykdom. Med mindre en
alternativ etiologi har blitt identifisert, ber tegn eller symptomer pé endokrinopatier anses som
immunrelaterte.

Ved symptomatisk hypotyreose skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake og
hormonsubstitusjon for tyreoidea innledes, hvis nedvendig. Ved symptomatisk hypertyreose skal
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake, og antityreoide midler ber innledes, hvis
nedvendig. Kortikosteroider i doser tilsvarende metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag ber ogsa vurderes
ved mistanke om akutt inflammasjon i tyreoidea. Ved bedring kan ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av kortikosteroider, hvis nadvendig. Overvékning av
tyreoideafunksjon ber fortsette for & sikre at riktig hormonsubstitusjon benyttes. Ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent ved livstruende hypertyreose eller
hypotyreose.

Ved symptomatisk grad 2 binyreinsuffisiens skal ipilimumab 1 kombinasjon med nivolumab holdes
tilbake og fysiologisk kortikosteroidsubstitusjon innledes, hvis nedvendig. Ipilimumab i kombinasjon
med nivolumab skal seponeres permanent ved alvorlig (grad 3) eller livstruende (grad 4)
binyreinsuffisiens. Overvékning av binyrefunksjon og hormonnivaer ber fortsette for a sikre at riktig
kortikosteroidsubstitusjon benyttes.

Ved symptomatisk grad 2 eller 3 hypofysitt skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes
tilbake og hormonsubstitusjon innledes, hvis nedvendig. Kortikosteroider i doser tilsvarende
metylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag ber vurderes ved mistanke om akutt inflammasjon i hypofysen.
Ved bedring kan ipilimumab i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av
kortikosteroider, hvis nedvendig. Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent
ved livstruende (grad 4) hypofysitt. Overvakning av hypofysefunksjonen og hormonnivaer ber
fortsette for & sikre at riktig hormonsubstitusjon benyttes.

Ved symptomatisk diabetes skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake og
insulinbehandling innledes, hvis nedvendig. Overvakning av blodsukker ber fortsette for & sikre at
riktig insulinbehandling blir gitt. Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent
ved livstruende diabetes.

Infusjonsreaksjon

Ipilimumab som monoterapi eller i kombinasjon med nivolumab

Alvorlige infusjonsreaksjoner er rapportert i kliniske studier med ipilimumab eller ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8). Ved tilfelle av alvorlig eller livstruende infusjonsreaksjon,
skal infusjonen av ipilimumab eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab avsluttes og
hensiktsmessig medisinsk behandling igangsettes. Pasienter med milde eller moderate
infusjonsreaksjoner kan fa ipilimumab eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab med tett
oppfelging og premedisinering i henhold til lokale retningslinjer for profylakse av infusjonsreaksjoner.

Andre immunrelaterte bivirkninger
Ipilimumab som monoterapi

Folgende bivirkninger, som mistenkes & veere immunrelaterte, er rapportert hos pasienter behandlet
med 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi i MDX010-20: uveitt, eosinofili, lipasegkning og
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glomerulonefritt. [ tillegg er iritt, hemolytisk anemi, amylasegkninger, multiorgansvikt og pneumonitt
rapportert hos pasienter behandlet med 3 mg/kg ipilimumab + gp100 peptidvaksine i MDX010-20.
Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom, sergs netthinnelgsning og ikke-infeksigs cystitt er
rapportert etter markedsforing (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hyvis reaksjonene er alvorlige (grad 3 eller 4) kan disse kreve umiddelbar systemisk
heydosebehandling med kortikosteroider og seponering av behandling med ipilimumab (se pkt. 4.2).
Ved ipilimumab-relatert uveitt, iritt, sergs netthinnelesning eller episkleritt ber gyedraper med topikale
kortikosteroider vurderes, hvis medisinsk indisert. Forbigdende synstap er rapportert hos pasienter
med ipilimumab-relatert okuler inflammasjon.

Transplantatavstetning av solide organer har blitt rapportert etter markedsfering hos pasienter som blir
behandlet med ipilimumab. Behandling med ipilimumab kan gke risikoen for transplantatavstetning
hos mottakere av solide organer. Fordelen av behandling med ipilimumab versus risiko for mulig
transplantatavstetning skal vurderes hos disse pasientene.

Ipilimumab som monoterapi eller i kombinasjon med en PD-1- eller PD-LI-hemmer

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) er sett ved behandling med ipilimumab som monoterapi og
ipilimumab i kombinasjon med en PD-1- eller PD-L1-hemmer (inkludert nivolumab). Forsiktighet
skal utvises nar ipilimumab administreres som monoterapi eller i kombinasjon med en PD-1- eller
PD-L1-hemmer. Dersom HLH er bekreftet, skal administreringen av ipilimumab eller ipilimumab i
kombinasjon med en PD-1- eller PD-L1-hemmer avbrytes og behandling av HLH skal startes.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Folgende immunrelaterte bivirkninger ble rapportert hos mindre enn 1 % av pasientene som ble
behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab i kliniske studier pa tvers av doseringer og
tumortyper: pankreatitt, uveitt, demyelinisering, autoimmun nevropati (inkludert parese i ansiktsnerve
og 6. hjernenerve), Guillain-Barrés syndrom, myasthenia gravis, myastenisk syndrom, aseptisk
meningitt, encefalitt, gastritt, sarkoidose, duodenitt, myositt, myokarditt, rabdomyolyse og myelitt.
Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom, sergs netthinnelesning og ikke-infeksigs cystitt er
rapportert etter markedsforing (se pkt. 4.2 og 4.8). Forbigéende synstap er rapportert hos pasienter
med ipilimumab-relatert okuler inflammasjon.

Ved mistenkte immunrelaterte bivirkninger, ber tilstrekkelig evaluering gjores for & bekrefte etiologi
eller utelukke andre arsaker. Basert pé alvorlighetsgraden av bivirkningen, ber ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab holdes tilbake og kortikosteroider administreres. Ved bedring kan
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab gjenopptas etter nedtrapping av kortikosteroider.
Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab skal seponeres permanent ved enhver alvorlig
immunrelatert bivirkning som gjenoppstar og ved enhver livstruende immunrelatert bivirkning.

Tilfeller av myotoksisitet (myositt, myokarditt og rabdomyolyse), noen med fatalt utfall, er rapportert
med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer pa
myotoksisitet, skal neoye overvaking igangsettes og pasienten umiddelbart henvises til spesialist for
vurdering og behandling. Ut ifra alvorlighetsgraden av myotoksisiteten, skal ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab holdes tilbake eller seponeres (se pkt. 4.2) og egnet behandling innledes.

En grundig vurdering mé gjores dersom diagnosen myokarditt mistenkes. Pasienter med hjerte- eller
hjerte-lungesymptomer ber utredes for potensiell myokarditt. Ved mistanke om myokarditt, ber
behandling med en hey dose steroider (prednison 1 til 2 mg/kg/dag eller metylprednisolon

1 til 2 mg/kg/dag) raskt igangsettes og en kardiologisk konsultasjon med diagnostisk undersekelse i
henhold til gjeldende kliniske retningslinjer skal raskt utfores. S& snart en myokardittdiagnose er
fastslatt, skal behandling med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab holdes tilbake eller
seponeres permanent (se pkt. 4.2).
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Sykdomsspesifikke forholdsregler

Melanom
Pasienter med okulaert melanom, primaert melanom i sentralnervesystemet (CNS) og aktive
hjernemetastaser var ikke inkludert i MDX010-20--studien (se pkt. 5.1).

Pasienter med okulaert melanom ble ikke inkludert i den kliniske studien CA184-169. Pasienter med
hjernemetastaser ble imidlertid inkludert i studien hvis de ikke hadde nevrologiske symptomer relatert
til metastatiske hjernelesjoner og hvis de ikke trengte eller fikk systemisk kortikosteroidbehandling
innen 10 dager for oppstart av behandling med ipilimumab (se pkt. 5.1).

Pasienter med okulaert melanom, aktive hjernemetastaser og tidligere behandling med ipilimumab ble
ikke inkludert i den pediatriske studien CA184070 (se pkt. 5.1).

Pasienter med okulart melanom, aktive hjernemetastaser og tidligere behandling med CTLA-4-,
PD-1-, PD-L1- eller CD137-malrettede midler ble ikke inkludert i den pediatriske studien CA184178
(se pkt. 5.1).

Pasienter med funksjonsscore > 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser eller autoimmun sykdom og
pasienter som hadde fatt systemiske immunsuppressiva for inklusjon i studien, var ekskludert fra de
kliniske studiene med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab. Pasienter med okulert/uvealt
melanom var ekskludert fra kliniske studier pa melanom. I mangel av data ber nivolumab brukes med
forsiktighet i disse populasjonene etter ngye vurdering av potensiell nytte/risiko pé individuell basis.

Sammenlignet med nivolumab som monoterapi gir kombinasjon av ipilimumab med nivolumab en
okning i PFS kun hos pasienter med lav PD-L1-ekspresjon i tumor. Forbedringen i OS var tilsvarende
for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og nivolumab som monoterapi hos pasienter med hoy
PD-L1-ekspresjon i tumor (PD-L1 > 1 %). Fer oppstart av kombinasjonsbehandlingen rddes leger til &
evaluere de individuelle pasient- og tumorkarakteristikkene neye, og ta i betraktning de observerte
fordeler og toksisiteten til kombinasjonen i forhold til nivolumab som monoterapi (se pkt. 4.8 og 5.1).

Bruk av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab hos melanompasienter med raskt progredierende
sykdom

Leger ber vurdere den forsinkede innsettende effekten av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab
for behandling startes opp hos pasienter med raskt progredierende sykdom (se pkt. 5.1).

Nyrecellekarsinom

Pasienter med samtidige hjernemetastaser i anamnesen, aktiv autoimmun sykdom eller medisinske
tilstander som krever systemisk immunsuppresjon ble eksludert fra de kliniske studiene med
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.5 og 5.1). P4 grunn av manglende data ber
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab brukes med forsiktighet i disse populasjonene etter neye
vurdering av potensiell nytte/risiko pa individuell basis.

lkke-smacellet lungekreft

Pasienter med aktiv autoimmun sykdom, symptomatisk interstitiell lungesykdom, medisinske
tilstander som krever systemisk immunsuppresjon, aktive (ubehandlede) hjernemetastaser, som
tidligere hadde fatt behandling for avansert sykdom, eller som hadde sensitiviserende
EGFR-mutasjoner eller ALK-translokasjoner ble ekskludert fra den pivotale studien pa
forstelinjebehandling av NSCLC (se pkt. 4.5 og 5.1). Begrensede data er tilgjengelig hos eldre
pasienter (> 75 ar) (se pkt. 5.1). Hos disse pasientene skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab
og kjemoterapi brukes med forsiktighet etter ngye vurdering av potensiell nytte/risiko pa individuell
basis.

Malignt pleuralt mesoteliom

Pasienter med primitivt peritoneal, perikardial, testikuler eller tunica vaginalis-mesoteliom,
interstitiell lungesykdom, aktiv autoimmun sykdom, medisinske tilstander som krever systemisk
immunsuppresjon og hjernemetastase (med mindre kirurgisk resektert eller behandlet med
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stereotaktisk straleterapi og ingen utvikling de siste 3 ménedene for inklusjon i studien) ble ekskludert
fra den pivotale studien pa forstelinjebehandling av MPM (se pkt. 4.5 og 5.1). P4 grunn av manglende
data skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab brukes med forsiktighet hos disse populasjonene
etter neye vurdering av potensiell nytte/risiko pa individuell basis.

dMMR eller MSI-H kolorektal kreft

Pasienter med funksjonsscore > 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale
metastaser, aktiv autoimmun sykdom eller medisinske tilstander som krever systemisk
immunsuppresjon ble ekskludert fra den kliniske studien for IMMR eller MSI-H metastatisk CRC (se
pkt. 4.5 og 5.1). Pa grunn av manglende data skal ipilimumab i kombinasjon med nivolumab brukes
med forsiktighet i disse populasjonene etter neye vurdering av potensiell nytte/risiko pa individuell
basis.

Plateepitelkarsinom i asofagus

Pasienter med funksjonsscore > 2 ved baseline, enhver samtidig hjernemetastase i anamnesen, aktiv
autoimmun sykdom, medisinske tilstander som krever systemisk immunsuppresjon eller hay risiko for
bladning eller fistel pa grunn av tydelig tumorinvasjon i organer nerliggende @sofagustumoren, ble
ekskludert fra den kliniske studien pad ESCC (se pkt. 4.5 og 5.1). P4 grunn av manglende data ber
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab brukes med forsiktighet i disse populasjonene etter neye
vurdering av potensiell nytte/risiko pa individuell basis.

I studien pé forstelinjebehandling av ESCC ble det observert et hoyere antall dedsfall innen 4 maneder
med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab sammenlignet med kjemoterapi. Leger bar vurdere
den forsinkede innsettende effekten av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab fer behandling
startes opp hos pasienter med darligere prognostiske faktorer og/eller aggressiv sykdom (se pkt. 5.1).

Pasienter med autoimmune sykdommer

Pasienter med autoimmune sykdommer i sykehistorien (annet enn vitiligo og adekvat kontrollerte
endokrine forstyrrelser slik som hypotyreose), inkludert de som trenger systemisk immunsuppressiv
behandling for eksisterende, aktiv autoimmun sykdom eller etter organtransplantasjon, ble ikke
evaluert 1 kliniske studier. Ipilimumab er en T-celle-forsterker som muliggjer immunrespons (se

pkt. 5.1) og kan derfor interferere med immunsuppressiv behandling og resultere i forverring av den
underliggende sykdom eller gkt risiko for organavsteting. Ipilimumab ber unngés hos pasienter med
alvorlig, aktiv autoimmun sykdom hvor ytterligere immunaktivering er potensielt livstruende. Hos
andre pasienter med autoimmune sykdommer i sykehistorien, ber ipilimumab brukes med forsiktighet
etter ngye vurdering av individuell nytte-risiko.

Pasienter pa natriumkontrollert diett

Dette legemidlet inneholder 23 mg natrium per 10 ml hetteglass og 92 mg natrium per 40 ml
hetteglass. Dette tilsvarer henholdsvis 1,15 % og 4,60 % av WHOs anbefalte maksimale daglige
inntak av natrium pa 2 g for en voksen person. Ma tas i betraktning hos pasienter som er pa en
natriumfattig diett.

Samtidig administrering med vemurafenib

I en fase 1-studie ble asymptomatisk grad 3 gkninger i transaminaser (ALAT/ASAT > 5 x ULN) og
bilirubin (total bilirubin > 3 x ULN) rapportert ved samtidig administrering av ipilimumab (3 mg/kg)
og vemurafenib (960 mg to ganger daglig eller 720 mg to ganger daglig). Basert pé disse forelapige
dataene er samtidig administrering av ipilimumab og vemurafenib ikke anbefalt.
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Sekvensiell administrering med vemurafenib

I en fase 2-studie hos pasienter med BRAF-mutert metastatisk melanom var det en hgyere forekomst
av grad 3+ hudbivirkninger ved sekvensiell behandling med vemurafenib etterfulgt av 10 mg/kg
ipilimumab enn med ipilimumab alene. Forsiktighet ber utvises nér ipilimumab administreres etter
vemurafenib.

Pediatrisk populasjon

Begrensede, men ingen langsiktige, sikkerhetsdata er tilgjengelige for bruk av ipilimumab hos ungdom
over 12 ar.

Kun svaert begrensede data er tilgjengelig hos barn under 12 ar. Ipilimumab ber derfor ikke brukes hos
barn under 12 ar.

Far oppstart av behandling med ipilimumab som monoterapi hos ungdom over 12 ar, rades leger til &
neye undersgke den individuelle pasient og ta hensyn til de begrensede tilgjengelige data, den
observerte nytten og toksisiteten av ipilimumab som monoterapi i den pediatriske populasjonen (se
pkt. 4.8 og 5.1).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ipilimumab er et humant monoklonalt antistoff som ikke metaboliseres av cytokrom P450-enzymer
(CYPer) eller andre legemiddelmetaboliserende enzymer.

En interaksjonsstudie hos voksne med ipilimumab, administrert alene og samtidig med kjemoterapi
(dakarbazin eller paklitaksel/karboplatin), ble utfert for a4 evaluere interaksjonen med CYP-isoenzymer
(seerlig CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 og CYP3A4) hos behandlingsnaive pasienter med avansert
melanom. Ingen klinisk relevant farmakokinetisk legemiddelinteraksjon ble observert mellom
ipilimumab og paklitaksel/karboplatin, dakarbazin eller metabolitten 5-aminoimidazol-4-karboksamid
(AIC).

Andre former for interaksjoner

Kortikosteroider

Bruk av systemiske kortikosteroider ved baseline, for oppstart av ipilimumab, ber unngés pa grunn av
deres potensielle interferens med den farmakodynamiske aktiviteten og effekten til ipilimumab.
Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiver kan imidlertid brukes etter oppstart av
behandling med ipilimumab for & behandle immunrelaterte bivirkninger. Bruk av systemiske
kortikosteroider etter oppstart av ipilimumab ser ikke ut til & ha noen innvirkning pa effekten av
ipilimumab.

Antikoagulanter
Det er kjent at bruk av antikoagulanter gker risikoen for gastrointestinal bladning. Siden

gastrointestinal bledning er en bivirkning av ipilimumab (se pkt. 4.8), ber pasienter med behov for
samtidig behandling med antikoagulanter overvakes noye.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av ipilimumab hos gravide kvinner. Reproduksjonsstudier med dyr har vist
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Humant IgG1 krysser placenta. Den potensielle risikoen av

behandling pé fosterutvikling er ukjent. YERVOY er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile
kvinner som ikke bruker prevensjon, med mindre klinisk nytte veier tyngre enn potensiell risiko.
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Ammin

Ipilimumab har vist seg & vere til stede 1 svaert lave konsentrasjoner i melk hos cynomolgusaper som
ble behandlet under drektighetsforlgpet. Det er ukjent om ipilimumab blir skilt ut i morsmelk hos
mennesker. Utskillelse av IgG 1 morsmelk hos mennesker er generelt begrenset og IgG har lav peroral
biotilgjengelighet. Signifikant systemisk eksponering av den nyfedte forventes ikke, og ingen effekt
hos nyfedte som ammes er forventet. Pa grunn av muligheten for bivirkninger hos barn som ammes
ma det imidlertid besluttes om ammingen skal avbrytes eller om behandlingen med YERVOY skal
seponeres. Fordelen ved amming for barnet og fordelen ved YERVOY-behandling for kvinnen ma tas
med i vurderingen.

Fertilitet

Det er ikke utfort studier av effekt av ipilimumab pa fertilitet. Effekten av ipilimumab pa mannlig og
kvinnelig fertilitet er derfor ukjent.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

YERVOY har liten pavirkning pa evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner.

Pé grunn av potensielle bivirkninger slik som fatigue (se pkt. 4.8) ber pasienter rades til & vise
forsiktighet ved kjoring og bruk av maskiner, inntil de med sikkerhet opplever at ipilimumab ikke
pavirker dem.

4.8 Bivirkninger

Ipilimumab som monoterapi (se pkt. 4.2)

a. Sammendrag av sikkerhetsprofil

Ipilimumab er administrert til omtrent 10 000 pasienter i et klinisk program, hvor bruk ved forskjellige
doser og krefttyper ble evaluert. Med mindre noe annet er spesifisert, reflekterer dataene nedenfor
bruk av 3 mg/kg ipilimumab i kliniske studier ved melanom. I fase 3-studien MDX010-20 (se pkt. 5.1)
fikk pasienter i median 4 doser (varierte fra 1 til 4).

Ipilimumab er oftest forbundet med bivirkninger som skyldes okt eller overdreven immunaktivitet. De
fleste av disse, inkludert alvorlige hendelser, oppherte etter oppstart av adekvat medisinsk behandling
eller seponering av ipilimumab (se pkt. 4.4 for hdndtering av immunrelaterte bivirkninger).

Hos pasienter som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi i MDX010-20, var de vanligst
rapporterte bivirkningene (> 10 % av pasientene) diaré, utslett, kloe, fatigue, kvalme, oppkast, redusert
appetitt og abdominalsmerter. De fleste var milde til moderate (grad 1 eller 2). Behandling med
ipilimumab ble avsluttet pd grunn av bivirkninger hos 10 % av pasientene.

b. Bivirkningstabell

Bivirkninger rapportert hos pasienter med avansert melanom som ble behandlet med 3 mg/kg
ipilimumab i kliniske studier (n = 767) og fra overvakning etter markedsforing er vist i tabell 4.

Bivirkningene er presentert i henhold til organklassesystem og frekvens. Frekvens er definert som:
sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige
data etter markedsforing). Bivirkningene er presentert i henhold til avtagende alvorlighetsgrad innen
hver frekvensgruppering. Hyppigheten av immunrelaterte bivirkninger hos HLA-A2*0201-positive
pasienter som fikk ipilimumab i MDX010-20 var lik den som ble observert i det totale kliniske
programmet.
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Sikkerhetsprofilen til ipilimumab 3 mg/kg hos kjemoterapinaive pasienter samlet pé tvers av fase 2- og
3-studier (n = 75, behandlede), hos behandlingsnaive pasienter i to retrospektive observasjonsstudier
(m=273 ogn=157) ogi CA184-169 (n = 362), var tilnermet lik sikkerhetsprofilen til tidligere
behandlede pasienter med avansert melanom.

Sikkerhetsdata for pasienter med inoperabel eller metastatisk melanom, som ble behandlet med
ipilimumab (3 mg/kg, med minimum 3 ars oppfelging) og var inkludert i den multinasjonale,
prospektive, observasjonsstudien CA184143 (N = 1151), var lignende det som ble rapportert for
ipilimumab i kliniske studier pa avansert melanom.

Tabell 4: Bivirkninger hos pasienter med avansert melanom behandlet med 3 mg/kg
ipilimumab?

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Vanlige sepsis®, urinveisinfeksjon, luftveisinfeksjon

Mindre vanlige | septisk sjokk®, pneumoni

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Vanlige tumorsmerte

Mindre vanlige | paraneoplastisk syndrom

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Vanlige anemi, lymfopeni, trombocytopeni, neytropeni

Mindre vanlige | hemolytisk anemi®, eosinofili

Ikke kjent hemofagocytisk lymfohistiocytose®

Forstyrrelser i immunsystemet

Mindre vanlige | overfolsomhet

Sveert sjeldne anafylaktisk reaksjon

Ikke kjent transplantatavstetning av solide organer®

Endokrine sykdommer

Vanlige hypopituitarisme (inkludert hypofysitt)®, hypotyreose ©

Mindre vanlige | binyreinsuffisiens®, sekunder adrenokortikal svikt¢, hypertyreose®, hypogonadisme

Sjeldne autoimmun tyreoidittd, tyreoidittd

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige redusert appetitt

Vanlige dehydrering, hypokalemi, redusert vekt, hyponatremi
Mindre vanlige | alkalose, hypofosfatemi, tumorlysesyndrom, hypokalsemi¢
Sjeldne diabetes mellitus type 1 (inkludert diabetisk ketoacidose)"
PsyKkiatriske lidelser

Vanlige forvirring, depresjon

Mindre vanlige | forandringer i mental status, nedsatt libido

Nevrologiske sykdommer

Vanlige perifer sensorisk nevropati, svimmelhet, hodepine, letargi, kranial nevropati, hjernegdem,
perifer nevropati

Mindre vanlige | Guillain-Barrés syndrom® ¢, meningitt (aseptisk), autoimmun sentral nevropati (encefalitt)¢,
synkope, ataksi, tremor, myoklonus, dysartri

Sjeldne myasthenia gravis?
Ikke kjent myelitt
Oyesykdommer

Vanlige takesyn, gyesmerter

Mindre vanlige | uveitt®, bledning i glasslegemet, iritt®, gyeodem?, blefaritt’, redusert visuelt skarpsyn, folelse
av fremmedlegeme i oynene, konjunktivitt

Sjeldne Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom®, sergs netthinnelgsning

21



Hjertesykdommer

Vanlige arytmi, atrieflimmer
Karsykdommer
Vanlige hypotensjon, redming, hetetokter

Mindre vanlige

vaskulitt, angiopati®, perifer iskemi, ortostatisk hypotensjon

Sjeldne

temporalisarterittd

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Vanlige

dyspné, hoste, allergisk rhinitt

Mindre vanlige

respirasjonssvikt, akutt lungesviktsyndrom®, lungeinfiltrasjon, lungesdem, pneumonitt

Gastrointestinale sykdommer

Svert vanlige

diaré®, oppkast, kvalme, forstoppelse, abdominalsmerter

Vanlige

gastrointestinal bledning, kolitt>¢, gastrogsofageal reflukssykdom, slimhinnebetennelse?,
gastroenteritt, stomatitt

Mindre vanlige

gastrointestinal perforasjon®, tykktarmsperforasjon®°, tarmperforasjon®°, peritonitt®,
divertikulose, pankreatitt, enterokolitt, magesér, tykktarmssar, gsofagitt, ileus?, proktitt?

Sykdommer i lever og galleveier

Vanlige

unormal leverfunksjon

Mindre vanlige

leversvikt®©, hepatitt, hepatomegali, gulsott

Hud- og underhudsykdommer

Sveert vanlige

utslett, kloe®

Vanlige

dermatitt, erytem, vitiligo, urticaria, eksem¢, alopesi, nattesvette, torr hud

Mindre vanlige

toksisk epidermal nekrolyse®*, leukocytoklastisk vaskulitt, hudavskalling, harfargeforandring?

Sjeldne

erythema multiforme?, psoriasis?, legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)?

Ikke kjent

pemfigoid

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige

muskel- og skjelettsmerter’

Vanlige

artralgi, myalgi, muskelspasmer, artritt

Mindre vanlige

revmatisk polymyalgi, myositt!, muskelsvakhet?

Sjeldne

polymyositt¢

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige

nyresvikt?

Mindre vanlige

glomerulonefritt®, autoimmun nefritt¢, renal tubuleer acidose, hematuri®, ikke-infeksios
cystitts, proteinuri¢

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer

Mindre vanlige

amenoré

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige

fatigue, reaksjon pa injeksjonsstedet, pyreksi, edem, smerter

Vanlige frysninger, asteni, influensalignende sykdom?

Mindre vanlige | multiorgansvikt®<, systemisk inflammatorisk respons syndrom¢, infusjonsrelaterte reaksjoner
Underseokelser

Vanlige okt alaninaminotransferase®, gkt aspartataminotransferase®, okt alkalisk fosfatase i blod?, gkt

bilirubin i blod, okt lipase®

Mindre vanlige

okt gamma-glutamyltransferase, okt kreatinin i blod, ekt tyreoideastimulerende hormon i
blod, redusert kortisol i blod, redusert kortikotrofin i blod, gkt amylase® i blod, positive
antinuklezre antistofferd, redusert testosteron i blod

Sjeldne

redusert tyreoideastimulerende hormon i blod¢, redusert tyroksin¢, unormal prolaktin i blod?

Det kan veere at den underliggende sykdommen ogsé medvirker til bivirkningsfrekvensene som er presentert i tabell 4 og at
de ikke kan tilskrives ipilimumab.

a Frekvenser er basert pa sammenslatte data fra 9 kliniske studier med ipilimumab i doseringen 3 mg/kg ved melanom
b Inkludert fatalt utfall.
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Ytterligere informasjon om disse potensielle inflammatoriske bivirkningene finnes i «Beskrivelse av utvalgte
bivirkninger» og pkt. 4.4. Data presentert i disse punktene reflekterer i hovedsak erfaring fra en fase 3-studie,
MDX010-20.

Data utenfor det avsluttede programmet for ni kliniske studier pd melanom ble inkludert i frekvensbestemmelsene.
¢ Hendelse etter markedsforing (se ogsa pkt. 4.4).

Muskel- og skjelettsmerter er en sammensatt betegnelse som inkluderer ryggsmerter, skjelettsmerter, muskel- og
skjelettsmerter i brystet, ubehag i muskler og skjelett, myalgi, nakkesmerter, smerter i ekstremitetene og smerter i
ryggraden.

€ Rapportert i kliniske studier og etter markedsfering.

Diabetes mellitus type 1 som kan forbindes med diabetisk ketoacidose.

Ytterligere bivirkninger som ikke er nevnt i tabell 4 er rapportert hos pasienter som fikk andre doser
(enten < eller > 3 mg/kg) med ipilimumab i kliniske studier pa melanom. Disse tilleggsreaksjonene
forekom med en frekvens pa < 1 % med mindre annet er bemerket: meningisme, myokarditt,
perikardialeffusjon, kardiomyopati, autoimmun hepatitt, erythema nodosum, autoimmun pankreatitt,
hyperpituitarisme, hyperparatyreoidisme, smittsom peritonitt, episkleritt, skleritt, Raynauds fenomen,
palmar-plantar erytrodysestesi-syndrom, cytokin frigjeringssyndrom, sarkoidose, redusert
gonadotropin i blod, leukopeni, polycytemi, lymfocytose, okulaer myositt og nevrosensorisk
herselstap.

Den samlede sikkerhetsprofilen til ipilimumab 3 mg/kg i den kliniske studien CA184-169 (n = 362)
var tilsvarende sikkerhetsprofilen etablert for ipilimumab hos pasienter behandlet for avansert

melanom.

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi) (se pkt. 4.2)

a. Sammendrag av sikkerhetsprofil

Nér ipilimumab administreres i kombinasjon med andre legemidler, henvises det til preparatomtalen
for det/de andre legemidlet/legemidlene for behandlingsstart. For ytterligere informasjon vedrerende
sikkerhetsprofilen til andre legemidler brukt i kombinasjon med ipilimjumab henvises det til den
aktuelle preparatomtalen.

I det kombinerte datasettet for ipilimumab administrert i kombinasjon med nivolumab (med eller uten
kjemoterapi) pé tvers av tumortyper (n = 2094), med oppfelging fra minimum 6 til 47 méneder, var de
hyppigst rapporterte bivirkningene (= 10 %) fatigue (50 %), utslett (38 %), diaré (37 %),

kvalme (31 %), kloe (29 %), muskel- og skjelettsmerter (28 %), pyreksi (25 %), hoste (24 %), redusert
appetitt (23 %), oppkast (20 %), dyspné (19 %), forstoppelse (19 %), artralgi (19 %),
abdominalsmerter (18 %), hypotyreose (16 %), hodepine (16 %), infeksjon i gvre luftveier (15 %),
ogdem (13 %) og svimmelhet (11 %). Forekomsten av bivirkninger av grad 3-5 var 67 % for nivolumab
i kombinasjon med ipilimumab (med eller uten kjemoterapi), med 0,7 % fatale bivirkninger tilskrevet
studielegemiddel. Blant pasienter behandlet med ipilimumab 3 mg/kg i kombinasjon med

nivolumab 1 mg/kg, ble fatigue (62 %), utslett (57 %), diaré (52 %), kvalme (42 %), klee (40 %),
pyreksi (36 %) og hodepine (26 %) rapportert med en forekomst > 10 % hgyere enn forekomstene
rapportert i det kombinerte datasettet for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten
kjemoterapi). Blant pasienter behandlet med ipilimumab 1 mg/kg i kombinasjon med

nivolumab 360 mg og kjemoterapi, ble anemi (32 %) og neytropeni (15 %) rapportert med en
forekomst > 10 % heyere enn forekomstene rapportert i det kombinerte datasettet for ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi).

b. Bivirkningstabell

Bivirkninger rapportert i det kombinerte datasettet for pasienter behandlet med ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab med eller uten kjemoterapi (n = 2094) og etter markedsforing er vist i
tabell 5. Bivirkningene er presentert i henhold til organklassesystem og frekvens. Frekvens er definert
som: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige
data etter markedsfering). Bivirkningene er presentert i henhold til avtagende alvorlighetsgrad innen
hver frekvensgruppering.
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Tabell 5:

Bivirkninger med ipilimumab i kombinasjon med andre legemidler

Kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi)

Infeksiose og parasittaere sykdommer

Sveert infeksjon i evre luftveier

vanlige

Vanlige pneumoni, bronkitt, konjunktivitt
Sjeldne aseptisk meningitt

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sveert anemi®, trombocytopeni®, leukopeni®, lymfopeni®, ngytropeni®
vanlige

Vanlige eosinofili

Mindre febril neytropeni

vanlige

Ikke kjent hemofagocytisk lymfohistiocytose

Forstyrrelser i immunsystemet

Vanlige infusjonsrelatert reaksjon (inkludert cytokinfrigjeringssyndrom), overfalsomhet
Sjeldne sarkoidose

Ikke kjent transplantatavstetning av solide organer’

Endokrine sykdommer

Sveert hypotyreose

vanlige

Vanlige hypertyreose, tyreoiditt, binyreinsuffisiens®, hypofysitt, hypopituitarisme, diabetes mellitus
Mindre diabetisk ketoacidose

vanlige

Sjeldne hypoparatyreoidisme

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Svert redusert appetitt, hyperglykemi®, hypoglykemi®

vanlige

Vanlige dehydrering, hypoalbuminemi, hypofosfatemi, redusert vekt

Mindre metabolsk acidose

vanlige

Ikke kjent tumorlysesyndrom®

Nevrologiske sykdommer

Sveert hodepine, svimmelhet

vanlige

Vanlige perifer nevropati

Mindre polynevropati, peroneuslammelse, autoimmun nevropati (inkludert parese i ansiktsnerve og
vanlige 6. hjernenerve), encefalitt, myasthenia gravis

Sjeldne Guillain-Barrés syndrom, nevritt, myelitt (inkludert transvers myelitt)
Oyesykdommer

Vanlige takesyn, terre gyne

Mindre uveitt, episkleritt

vanlige

Sjeldne Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom, sergs netthinnelesning
Hjertesykdommer

Vanlige takykardi, atrieflimmer

Mindre myokariditt®, arytmi (inkludert ventrikuler arytmi)?®, bradykardi
vanlige

Ikke kjent | perikardielle lidelser”
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‘ Kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi)

Karsykdommer

Vanlige ‘ hypertensjon

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Sveert hoste, dyspné

vanlige

Vanlige pneumonitt®, lungeemboli?, pleuraeffusjon
Gastrointestinale sykdommer

Sveert diaré, oppkast, kvalme, abdominalsmerter, forstoppelse
vanlige

Vanlige kolitt®, pankreatitt, stomatitt, gastritt, munnterrhet
Mindre duodenitt

vanlige

Sjeldne tarmperforasjon®

Sykdommer i lever og galleveier

Vanlige hepatitt

Hud- og underhudssykdommer

Sveert utslett®, kloe

vanlige

Vanlige alopesi, vitiligo, urtikaria, terr hud, erytem

Mindre Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, psoriasis

vanlige

Sjeldne toksisk epidermal nekrolyse®, lichen sclerosus, annet lichenoid utslett

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert muskel- og skjelettsmerter®, artralgi

vanlige

Vanlige muskelspasmer, muskelsvakhet, artritt

Mindre polymyalgia rheumatica, myopati, myositt (inkludert polymyositt)*

vanlige

Sjeldne spondylartropati, Sjegrens syndrom, rabdomyolyse®

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige nyresvikt (inkludert akutt nyreskade)?

Mindre tubuler interstitiell nefritt, nefritt

vanlige

Sjeldne ikke-infeksigs cystitt

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Sveert fatigue, pyreksi, edem (inkludert perifert edem)

vanlige

Vanlige brystsmerter, smerter, frysninger

Undersekelser

Sveert okt alkalisk fosfatase®, gkt ASATP, okt ALATP, gkt totalbilirubin®, ekt kreatinin®, gkt amylase®,

vanlige okt lipase®, hyponatremi®, hyperkalemi®, hypokalemiP®, hyperkalsemi®, hypokalsemi®

Vanlige hypernatremi®, hypermagnesemi®, okt tyreoidestimulerende hormon, ekt gamma-
glutamyltransferase

Bivirkningsfrekvensene presentert i tabell 5 kan ikke fullt ut tillegges ipilimumab alene eller i kombinasjon med andre

legemldler men kan inneholde bidrag fra underliggende sykdom eller fra legemiddel brukt i kombinasjon.

Fatale tilfeller er rapportert i avsluttede eller pagaende kliniske studier.

Frekvensene for laboratorietermene reflekterer andelen pasienter som opplevde en forverring av laboratoriemélinger

fra baseline. Se «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: unormale laboratoriefunn» nedenfor.

¢ Utslett er en sammensatt betegnelse som inkluderer makulopapulest utslett, erytematest utslett, kleende utslett,
follikuleert utslett, makulest utslett, morbilliformt utslett, papulest utslett, pustulest utslett, papuloskvamest utslett,
vesikulest utslett, generalisert utslett, eksfoliativt utslett, dermatitt, akne, allergisk dermatitt, atopisk dermatitt, bulles
dermatitt, eksfoliativ dermatitt, psoriasislignende dermatitt, legemiddelutslett, noduleert utslett og pemfigoid.

b
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Rapportert ogsa i studier utenfor det kombinerte datasettet. Frekvensen er basert pa eksponering over hele
studieprogrammet.

e Muskel- og skjelettsmerter er en sammensatt betegnelse som inkluderer ryggsmerter, skjelettsmerter, brystsmerter fra
muskler og skjelett, ubehag i muskler og skjelett, myalgi, interkostalmyalgi, nakkesmerter, smerter i ekstremitetene
og smerter i ryggraden.

Hendelse etter markedsforing (se ogsa pkt. 4.4).

s Rapportert i kliniske studier og etter markedsfoering.

Perikardsykdommer er en sammensatt betegnelse som inkluderer perikarditt, perikardeffusjon, hjertetamponade og
Dresslers syndrom.

i Anemi er en sammensatt betegnelse som inkluderer blant annet arsakene hemolytisk anemi og autoimmun anemi,
redusert hemoglobin, jernmangelanemi og redusert antall rede blodceller.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Om ikke annet er kommentert, er data relatert til ipilimumab som monoterapi basert pa pasienter som
fikk enten 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi (n = 131) eller 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon
med gp100 (n=380) i en fase 3-studie ved avansert (inoperabel eller metastatisk) melanom
(MDXO010-20, se pkt. 5.1).

Ipilimumab i kombinasjon er forbundet med immunrelaterte bivirkninger. Med hensiktsmessig
medisinsk behandling gikk de immunrelaterte bivirkningene tilbake i de fleste tilfeller. Permanent
seponering av behandlingen var generelt nedvendig hos en sterre andel av pasientene som fikk
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab enn hos de som fikk nivolumab som monoterapi. Tabell 6
viser prosentandelen pasienter med immunrelaterte bivirkninger som seponerte behandlingen
permanent. For pasienter som opplevde en hendelse viser tabell 6 i tillegg prosentandelen pasienter
som hadde behov for kortikosteroider i haye doser (minst 40 mg prednisonekvivalenter daglig).
Retningslinjer for behandling av disse bivirkningene er beskrevet i pkt. 4.4.

Tabell 6: Immunrelaterte bivirkninger som ferte til permanent seponering eller behov for
kortikosteroider i hoye doser

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi)

%
Immunrelaterte bivirkninger som forte til permanent seponering

Pneumonitt 2,5
Kolitt 6
Hepeatitt 5
Nefritt og nyredysfunksjon 1,2
Endokrinopatier 2,0
Hud 1,0
Overfolsomhet/ 0,3

infusjonsreaksjon

Immunrelaterte bivirkninger som krevde kortikosteroider i heye doser®’

Pneumonitt 59
Kolitt 32
Hepatitt 37
Nefritt og nyredysfunksjon 27
Endokrinopatier 20
Hud 8
Overfolsomhet/ 16
infusjonsreaksjon
a minst 40 mg prednisonekvivalenter daglig

frekvens er basert pé antall pasienter som opplevde den immunrelaterte bivirkningen

Immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner

Ipilimumab er forbundet med alvorlige immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner. Dadsfall pa grunn
av gastrointestinal perforasjon er rapportert hos < 1 % av pasientene som fikk 3 mg/kg ipilimumab i
kombinasjon med gp100.
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I gruppen som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi, ble diaré og kolitt uavhengig av
alvorlighetsgrad rapportert hos henholdsvis 27 % og 8 %. Frekvensen av alvorlig (grad 3 eller 4) diaré
og alvorlig (grad 3 eller 4) kolitt var begge 5 %. Median tid til oppstart av alvorlige eller fatale

(grad 3 til 5) immunrelaterte gastrointestinale reaksjoner var 8 uker (varierte fra 5 til 13 uker) etter
behandlingsstart. Med protokollspesifiserte retningslinjer for handtering oppsto bedring (definert som
bedring til mild (grad 1) eller lavere eller til alvorlighetsgrad som ved baseline) i1 de fleste tilfellene
(90 %), med en median tid fra oppstart til bedring pa 4 uker (varierte fra 0,6 til 22 uker). I kliniske
studier var immunrelatert kolitt forbundet med tegn pa mukosal inflammasjon med eller uten
ulcerasjon og lymfocyttisk og neytrofil infiltrasjon.

Immunrelatert kolitt

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi)
var forekomsten av diaré eller kolitt 27,7 % (580/2094). Tilfeller av grad 2, grad 3 og grad 4 ble
rapportert hos henholdsvis 8,8 % (184/2094), 6,8 % (142/2094) og 0,1 % (3/2094) av pasientene. En
pasient (< 0,1 %) hadde et fatalt utfall. Median tid til ferste hendelse var 1,4 méneder

(variasjon 0,0-48,9). Bivirkningene oppherte hos 577 pasienter (90,8 %) med en median tid til bedring
pé 2,7 uker (variasjon: 0,1-159,4"). Blant pasienter behandlet med 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon
med 1 mg/kg nivolumab, var forekomsten av diaré eller kolitt 46,7 %, inkludert grad 2 (13,6 %),

grad 3 (15,8%) og grad 4 (0,4%).

Immunrelatert pneumonitt

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi)
var forekomsten av pneumonitt, inkludert interstitiell lungesykdom, 6,9 % (145/2094). Tilfeller av
grad 2, grad 3 og grad 4 ble rapportert hos henholdsvis 3,5 % (73/2094), 1,1 % (24/2094) og 0,4 %
(8/2094) av pasientene. Fire pasienter (0,2 %) hadde et fatalt utfall. Median tid til forste hendelse var
2,7 méneder (variasjon: 0,1-56,8). Bivirkningene oppherte hos 119 pasienter (82,1 %) med en median
tid til bedring pa 6,1 uker (variasjon: 0,3-149,3").

Immunrelatert levertoksisitet
Ipilimumab er forbundet med alvorlig immunrelatert levertoksisitet. Fatal leversvikt er rapportert hos
<1 % av pasientene som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi.

Okninger i ASAT og ALAT, vavhengig av alvorlighetsgrad, ble rapportert hos henholdsvis 1 % og

2 % av pasientene. Det var ingen rapporter om alvorlig (grad 3 eller 4) forhoyet ASAT eller ALAT.
Tid til oppstart av moderat til alvorlig eller fatal (grad 2 til 5) immunrelatert levertoksisitet varierte fra
3 til 9 uker fra behandlingsstart. Med protokollspesifiserte retningslinjer for handtering varierte tid til
bedring fra 0,7 til 2 uker. Leverbiopsi fra pasienter med immunrelatert levertoksisitet i kliniske studier
viste tegn pa akutt inflammasjon (n@ytrofiler, lymfocytter og makrofager).

Immunrelatert levertoksistet oppstod oftere hos pasienter som fikk ipilimumab i heyere doser enn
anbefalt i kombinasjon med dakarbazin, enn hos pasienter som fikk ipilimumab 3 mg/kg som
monoterapi.

Hos pasienter behandlet med nivolumab i kombinasjon med ipilimumab (med eller uten kjemoterapi)
var forekomsten av unormale leverfunksjonstester 19,2 % (402/2094). Tilfeller av grad 2, grad 3 og
grad 4 ble rapportert hos henholdsvis 4,2 % (88/2094), 7,8 % (163/2094) og 1,2 % (25/2094) av
pasientene. Median tid til ferste hendelse var 1,9 méneder (variasjon: 0,0-36,6). Bivirkningene
oppherte hos 351 pasienter (87,8 %) med en median tid til bedring pé 5,3 uker (variasjon: 0,1-175,9").
Blant pasienter behandlet med 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab, var
forekomsten av unormale leverfunksjonstester 30,1 %, inkludert grad 2 (6,9 %), grad 3 (15,8 %) og
grad 4 (1,8 %).

Immunrelaterte bivirkninger i huden

Ipilimumab er forbundet med alvorlige bivirkninger i huden som kan veere immunrelaterte. Fatal
toksisk epidermal nekrolyse (inkludert SJS) er rapportert hos < 1 % av pasientene som fikk
ipilimumab i kombinasjon med gp100 (se pkt. 5.1). Legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske
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symptomer (DRESS) er sjeldent rapportert med ipilimumab i kliniske studier og etter markedsfering.
Tilfeldige tilfeller av pemfigoid har blitt rapportert under bruk etter markedsfering.

I gruppen som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi ble utslett og klee rapportert hos 26 % av
pasientene. Ipilimumab-indusert utslett og klee var i hovedsak mildt (grad 1) eller moderat (grad 2) og
responderte pa symptomatisk behandling. Median tid til oppstart av moderat til alvorlige eller fatale
(grad 2 til 5) bivirkninger i huden var 3 uker etter behandlingsstart (varierte fra 0,9 til 16 uker). Med
protokollspesifiserte retningslinjer for handtering oppsto bedring i de fleste tilfellene (87 %), med en
median tid fra oppstart til bedring pa 5 uker (varierte fra 0,6 til 29 uker).

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi),
var forekomsten av utslett 46,2 %, (968/2094). Tilfeller av grad 2, grad 3 og grad 4 ble rapportert hos
henholdsvis 14,1 % (296/2094), 4,6 % (97/2094) og < 0,1 % (2/2094) av pasientene. Median tid til
forste hendelse var 0,7 maneder (variasjon: 0,0-33,8). Bivirkningene oppherte hos 671 pasienter
(69,6 %) med en median tid til bedring pa 11,1 uker (variasjon: 0,1-268,7"). Blant pasienter behandlet
med 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab, var forekomsten av utslett 65,2 %,
inkludert grad 2 (20,3 %) og grad 3 (7,8 %).

Immunrelaterte nevrologiske reaksjoner

Ipilimumab er forbundet med alvorlige immunrelaterte nevrologiske reaksjoner. Fatalt Guillain-Barrés
syndrom er rapportert hos < 1 % av pasientene som fikk 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med
gp100. Myasthenia gravis-liknende symptomer er ogsé rapportert hos < 1 % av pasientene som fikk
hoyere doser med ipilimumab i kliniske studier.

Immunrelatert nefritt og nyresvkdom

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi),
var forekomsten av nefritt eller nyredysfunksjon 6,1 % (128/2094). Tilfeller av grad 2, grad 3 og

grad 4 ble rapportert hos henholdsvis 2,3 % (49/2094), 1,0 % (20/2094) og 0,5 % (10/2094) av
pasientene. To pasienter (< 0,1 %) hadde et fatalt utfall. Median tid til ferste hendelse var 2,5 méneder
(variasjon: 0,0-34,8). Bivirkningene oppherte hos 97 pasienter (75,8 %) med en median tid til bedring
pé 6,3 uker (variasjon: 0,1-172,17).

Immunrelatert endokrinopati

I gruppen som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi ble hypopituitarisme, uavhengig av
alvorlighetsgrad, rapportert hos 4 % av pasientene. Binyreinsuffisiens, hypertyreose og hypotyreose,
uavhengig av alvorlighetsgrad, ble hver rapportert hos 2 % av pasientene. Alvorlig (grad 3 eller 4)
hypopituitarisme ble rapportert hos 3 % av pasientene. Tid til oppstart av moderat til veldig alvorlig
(grad 2 til 4) immunrelatert endokrinopati varierte fra 7 til nesten 20 uker etter behandlingsstart.
Immunrelatert endokrinopati observert i kliniske studier ble generelt godt kontrollert med
hormonsubstitusjonssbehandling.

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi),
var forekomsten av tyreoide lidelser 22,9 % (479/2094). Tilfeller av tyreoide lidelser av grad 2 og
grad 3 ble rapportert hos henholdsvis 12,5 % (261/2094) og 1,0 % (21/2094) av pasientene. Grad 2 og
grad 3 hypofysitt (inkludert lymfocytisk hypofysitt) forekom hos henholdsvis 2,0 % (42/2094) og

1,6 % (33/2094) av pasientene. Hypopituitarisme av grad 2 og grad 3 forekom hos henholdsvis 0,8 %
(16/2094) og 0,5 % (11/2094) av pasientene. Grad 2, grad 3 og grad 4 binyreinsuffisiens (inkludert
sekunder binyrebarksvikt) forekom hos henholdsvis 2,3 % (49/2094), 1,5 % (32/2094) og 0,2 %
(4/2094) av pasientene. Diabetes mellitus av grad 1, grad 2, grad 3 og grad 4 forekom hos henholdsvis
0,1 % (1/2094), 0,2 % (4/2094), < 0,1 % (1/2094) og 0,1 % (3/2094) av pasientene, og diabetisk
ketoacidose av grad 4 ble rapportert hos < 0,1 % (2/2094) av pasientene. Median tid til forste hendelse
av disse endokrinopatiene var 2,1 méaneder (variasjon: 0,0-28,1). Bivirkningene oppherte hos

201 pasienter (40,7 %). Tid til bedring varierte fra 0,3 til 257,1" uker.

Infusjonsreaksjoner
Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi),
var forekomsten av overfelsomhet/infusjonsrelaterte reaksjoner 4,9 % (103/2094). Tilfeller av grad 1,
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grad 2, grad 3 og grad 4 ble rapportert hos henholdsvis 2,1 % (44/2094), 2,5 % (53/2094), 0,2 %
(5/2094) og < 0,1 % (1/2094) av pasientene. Hos pasienter med MPM behandlet med 1 mg/kg
ipilimumab i kombinasjon med 3 mg/kg nivolumab, var forekomsten av
overfalsomhet/infusjonsrelaterte reaksjoner 12 %.

Immunogenitet
Mindre enn 2 % av pasientene med avansert melanom som fikk ipilimumab i kliniske fase 2-

og 3-studier utviklet antistoff mot ipilimumab. Ingen hadde noen infusjonsrelatert eller peri-infusjons
overfolsomhet eller anafylaktisk reaksjon. Det ble ikke oppdaget neytraliserende antistoffer mot
ipilimumab. Samlet sett ble det ikke sett noen tilsynelatende sammenheng mellom utvikling av
antistoff og bivirkninger.

Av pasientene som ble behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og som kunne
utredes for tilstedevarelse av antistoffer mot ipilimumab, varierte forekomsten av antistoffer mot
ipilimumab fra 6,3 til 13,7 %. Neytraliserende antistoffer mot ipilimumab varierte fra 0 til 0,4 %. Av
pasientene som ble behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi og som
kunne utredes for tilstedeverelse av antistoffer mot ipilimumab eller neytraliserende antistoffer mot
ipilimumab, var forekomsten av antistoffer mot ipilimumab 7,5 % og neytraliserende antistoffer mot
ipilimumab 1,6 %. Av pasientene som kunne utredes for tilstedeverelse av antistoffer mot nivolumab,
var forekomsten av antistoffer mot nivolumab 26,0 % med 3 mg/kg nivolumab og 1 mg/kg ipilimumab
hver 3. uke, 24,9 % med 3 mg/kg nivolumab annenhver uke og 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke,

37,8 % med 1 mg/kg nivolumab og 3 mg/kg ipilimumab hver 3. uke, og 33,8 % med 360 mg
nivolumab hver 3. uke i kombinasjon med 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke og kjemoterapi.
Forekomsten av ngytraliserende antistoffer mot nivolumab var 0,8 % med 3 mg/kg nivolumab og

1 mg/kg ipilimumab hver 3. uke, 1,5 % med 3 mg/kg nivolumab annenhver uke og 1 mg/kg
ipilimumab hver 6. uke, 4,6 % med 1 mg/kg nivolumab og 3 mg/kg ipilimumab hver 3. uke, og 2,6
med 360 mg nivolumab hver 3. uke i kombinasjon med 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke og
kjemoterapi.

Nér ipilimumab ble administrert i kombinasjon med nivolumab, var CL uendret nar antistoffer mot
ipilimumab var til stede, og det var ikke tegn pa endret toksisitetsprofil.

Unormale laboratoriefunn

Hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (med eller uten kjemoterapi),
var andelen pasienter som opplevde en forverring fra baseline til et unormalt laboratoriefunn av

grad 3 eller 4 som folger: 4,9 % for anemi, 1,5 % for trombocytopeni, 2,3 % for leukopeni, 7,3 % for
lymfopeni, 3,4 % for neytropeni, 2,9 % for ekt alkalisk fosfatase, 7,3 % for ekt ASAT, 8,4 % for okt
ALAT, 1,2 % for gkt total bilirubin, 1,6 % for ekt kreatinin, 5,8 % for hyperglykemi, 0,9 % for
hypoglykemi, 8,4 % for gkt amylase, 16,7 % for ekt lipase, 0,8 % for hypokalsemi, 0,2 % for
hypernatremi, 1,0 % for hyperkalsemi, 1,9 % for hyperkalemi, 0,5 % for hypermagnesemi, 3,4 % for
hypokalemi og 9,8 % for hyponatremi. Blant pasienter behandlet med 3 mg/kg ipilimumabi
kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab, opplevde en sterre andel av pasientene en forverring fra
baseline til okt ALAT av grad 3 eller 4 (15,3 %).

Pediatrisk populasjon

Ipilimumab som monoterapi
Ingen nye bivirkninger ble rapportert hos ungdom over 12 ér.

1 CA184070-studien ble ingen immunrelaterte bivirkninger (irAR) > grad 3 rapportert for den ene
pasienten over 12 &r som ble behandlet med ipilimumab 3 mg/kg. 2 (25,0 %) av 8 pasienter behandlet
med 5 mg/kg og 1 (11,1 %) av 9 pasienter behandlet med 10 mg/kg rapporterte hendelser av grad 3-4.
Ingen av hendelsene var fatale. Typene av irAR var samsvarende med erfaringen hos voksne. De
vanligst rapporterte irAR pa tvers av alle grupper var i kategoriene gastrointestinale (0 [3 mg/kg],
62,5 % [5 mg/kg] og 44,4 % [10 mg/kg]), leverfunksjonshendelser (0 [3 mg/kg], 75,0 % [5 mg/kg],
33,3 % [10 mg/kg]) og hudhendelser (0 [3 mg/kg], 25,0 % [5 mg/kg] 33,3 % [10 mg/kg]). Ingen nye
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eller uventede irAR ble observert i denne studien. Det var ingen &penbare forskjeller i irAR-spekteret
rapportert hos voksne og den pediatriske populasjonen.

I CA184178-studien ble ingen nye eller uventede irAR observert, og de observerte irAR var
tilsvarende i frekvens, intensitet og organsted som det som er rapportert i studier hos voksne.

2 pasienter i gruppen med 10 mg/kg opplevde endokrin irAR i form av hyperglykemi av grad 1 og
grad 3. Ingen andre endokrinabnormaliteter ble rapportert.

En oppsummering av bivirkninger hos ungdom over 12 &r, samt voksne, er presentert i tabell 7.

Tabell 7: Oppsummering av bivirkninger etter opptil fire doser med 3, 5 og 10 mg/kg, alle
behandlede pasienter

Antall pasienter (%)

Alder > 12 til 21 ar Alder 12 til < 18 ar Voksne
Avansert melal.lom 0g ikke- Avansert melanom Avansert melanom
melanome solide svulster
CA184004/
CA184004/ | 007/008/022
CA184070 CA184178 022 samlet samlet

3mg/kg Smgkg 10mgkg | 3 mgkg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg

n=1 n=3§ n=9 n=4 n=3§ n=111 n =325
Alle dedsfall, n (%) 1(100,0) 4 (50,0) 2(22,2) 2 (50,0) 3(37,5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Behandlingsrelaterte
dodsfall, n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6 (1,8)
SAE, n (%) 1(100,0) 7 (87.,5) 4 (44,4) 1(25,0) 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)

Legemiddelrelaterte SAE,

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

AE som ferte til seponering

av studiclogemiddel, n (%) 0 3(37,5)  2(222) | 1(250)  5(62.5) 12 (10,8) 88 (27,1)

Legemiddelrelaterte AE
som ferte til seponering av 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62,5) 9 (8,1) 61 (18,8)
studielegemiddel, n (%)

irAE, n (%) 1(100,0)0 7(87,5) 7(778) | 2(50,0)  4(50,0) 68(61,3)  234(72,0)

AE, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0) 8(100,0) | 108(97,3)  315(96,9)

Legemiddelrelaterte AE,

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

MedDRA v.17.0 for CA184070, v.19.0 for CA184178, og v.12.1 for adult safety pool. NA = ikke vurdert

For voksne er dedsfall rapportert i tabellen innen 70 dager etter siste dose, uavhengig av forbindelse. Dodsfall for
pediatriske pasienter er de med studiehendelser innen 30 dager etter siste dose, med unntak av "Alle dedsfall", som
var > 30 dager etter siste dose. [ CA184178 ble dedsfall rapportert minst 90 dager etter siste dose.

Tilskrivelse til ipilimumab rapportert som mulig, sannsynlig, bestemt eller manglende for CA184178 og adult safety
pool, og relatert eller manglende for CA184070.

Forkortelser: SAE = alvorlige bivirkninger, AE = bivirkninger, irAE = immunrelaterte bivirkninger

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Sikkerheten av ipilimumab (1 mg/kg hver 3. uke) i kombinasjon med nivolumab (1 mg/kg eller

3 mg/kg i forbindelse med de forste 4 dosene, etterfulgt av nivolumab 3 mg/kg som monoterapi
annenhver uke) ble evaluert hos 33 pediatriske pasienter i alderen > 1 &r til < 18 ér (inkludert

20 pasienter i alderen 12 til < 18 ar) med tilbakevendende eller refraktaere solide eller hematologiske
tumorer, inkludert avansert melanom, i den kliniske studien CA209070. Sikkerhetsprofilen hos
pediatriske pasienter var generelt sett tilsvarende det som ble sett hos voksne behandlet med
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab. Ingen nye sikkerhetssignaler ble observert.
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De vanligste bivirkningene (rapportert hos minst 20 % av pediatriske pasienter) for ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab, var fatigue (33,3 %) og makulopapulest utslett (21,2 %). De fleste
bivirkningene som ble rapportert for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, hadde
alvorlighetsgrad 1 eller 2. Ti pasienter (30 %) hadde én eller flere bivirkninger av grad 3 til 4.

Ingen nye sikkerhetssignaler ble observert i studien CA209908 hos 74 pediatriske pasienter med
heygradig primar malignitet i sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 5.1), i forhold til data tilgjengelig
fra studier hos voksne pa tvers av indikasjoner.

Eldre

Hos pasienter med MPM var det en hayere rate av alvorlige bivirkninger og heyere seponeringsrate pé
grunn av bivirkninger hos pasienter i alderen 75 ar eller eldre (henholdsvis 68 % og 35 %),
sammenlignet med alle pasientene som fikk ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (henholdsvis
54 % og 28 %). Det er begrensede data fra pasienter med dMMR eller MSI-H CRC som er 75 ar eller
eldre (se pkt. 5.1).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvédke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Maksimum tolerert dose med ipilimumab er ikke fastslatt. I kliniske studier fikk pasienter opptil
20 mg/kg uten &penbare toksiske effekter.

Ved eventuell overdosering skal pasienten overvakes ngye med hensyn til tegn og symptomer pa
bivirkninger og adekvat symptomatisk behandling méa igangsettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og
antistoff-legemiddelkonjugater, andre monoklonale antistoffer og antistoff-legemiddelkonjugater,

ATC-kode: LOIF X04.

Virkningsmekanisme

Cytotoksisk T-lymfocytt-antigen-4 (CTLA-4) er en hovedregulator av T-celleaktivitet. Ipilimumab er
en "immune checkpoint inhibitor" av CTLA-4, som blokkerer hemmingen av T-celler indusert ved
CTLA-4 signalveien. Dette medferer gkt antall reaktive T-effektorceller, som mobiliserer og gjor klart
for et direkte immunangrep av T-celler mot tumorceller. Blokkering av CTLA-4 kan ogsa redusere
funksjonen til regulatoriske T-celler, som kan bidra til en immunrespons mot tumoren. Ipilimumab
kan selektivt redusere antallet regulatoriske T-celler ved tumoren, noe som ferer til en gkning i det
intratumorale forholdet mellom T-effektorceller og regulatoriske T-celler som driver tumorcelleded.

Farmakodynamiske effekter

Hos pasienter med melanom som fikk ipilimumab gkte det gjennomsnittlige absolutte
lymfocyttantallet (ALC) i perifert blod gjennom hele induksjonsdoseringsperioden. I fase 2-studier var
denne gkningen doseavhengig. | MDX010-20 (se pkt. 5.1) med 3 mg/kg ipilimumab med eller uten
gp100 gkte ALC gjennom hele induksjonsdoseringsperioden, mens ingen betydningsfull forandring av
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ALC ble observert i kontrollgruppen med pasienter som kun fikk en gp100 peptidvaksine under
studien.

I perifert blod hos pasienter med melanom ble det observert en gjennomsnittlig prosentvis gkning av
aktiverte HLA-DR+ CD4+ og CD8+ T-celler etter behandling med ipilimumab, som samsvarte med
virkningsmekanismen. En gjennomsnittlig prosentvis ekning av sentrale hukommelsesceller (CCR7+
CD45RA-), CD4+ og CD8+ T-celler, og en mindre, men signifikant, gjennomsnittlig prosentvis
okning av aktiverte hukommelsesceller (CCR7- CD45RA-), CD8+ T-celler ble ogsa observert etter
behandling med ipilimumab.

Klinisk effekt og sikkerhet

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

For ytterligere informasjon vedrerende klinisk effekt og sikkerhet forbundet med
doseringsanbefalingene til nivolumab administrert som monoterapi etter kombinasjonsbehandling med
ipilimumab, se preparatomtalen for nivolumab.

Basert pa modellering av dose/eksponeringsforhold mellom effekt og sikkerhet er det ingen klinisk
signifikante forskjeller med henblikk pé effekt og sikkerhet mellom en nivolumabdose pa 240 mg
annenhver uke og 3 mg/kg annenhver uke. Basert pa disse forholdene var det heller ingen klinisk
signifikante forskjeller mellom en nivolumabdose pa 480 mg hver 4. uke og 3 mg/kg annenhver uke
ved avansert melanom og RCC.

Kliniske studier med ipilimumab som monoterapi

Melanom

En fase 3-studie (MDX010-20) viste overlevelsesgevinst hos tidligere behandlede pasienter med
avansert melanom (inoperabel eller metastatisk) som fikk ipilimumab ved anbefalt dose pa 3 mg/kg.
Pasienter med okulaert melanom, primart CNS-melanom, aktive hjernemetastaser, humant
immunsviktvirus (hiv), hepatitt B og hepatitt C var ikke inkludert i den kliniske studien MDX010-20.
Kliniske studier ekskluderte pasienter med ECOG-funksjonsstatus > 1 og mukosalt melanom.
Pasienter uten levermetastaser som hadde baseline ASAT > 2,5 x gvre normalverdi, pasienter med
levermetastaser som hadde baseline ASAT > 5 x gvre normalverdi og pasienter med baseline
totalbilirubin > 3 x gvre normalverdi ble ogsa ekskludert.

For pasienter med autoimmune sykdommer i sykehistorien, se ogsa pkt. 4.4.

MDX010-20

En dobbelblindet fase 3-studie inkluderte pasienter med avansert (inoperabel eller metastatisk)
melanom som tidligere var behandlet med regimer som inneholdt én eller flere av folgende: IL-2,
dakarbazin, temozolamid, fotemustin eller karboplatin. Pasientene ble randomisert i en ratio pa 3:1:1
til & fa 3 g/kg ipilimumab + en gp100 peptidvaksine under utpreving (gp100), 3 mg/kg ipilimumab
som monoterapi eller gp100 alene. Alle pasientene var HLA-A2*0201-type. Denne HLA-typen stotter
immunpresentasjonen av gp100. Pasientene ble inkludert uavhengig av BRAF-mutasjonsstatus ved
utgangsnivaet. Pasientene fikk ipilimumab hver 3. uke, totalt 4 doser hvis tolerert (induksjonsterapi).
Pasienter med apenbar gkning i tumorbyrde for induksjonsperioden var fullfert fortsatte med
induksjonsbehandlingen, dersom tolerert og hvis de hadde adekvat funksjonsstatus. Vurdering av
tumorrespons med ipilimumab ble gjort ved omtrent uke 12, etter at induksjonsbehandlingen var
fullfort.

Ytterligere behandling med ipilimumab (rebehandling) ble tilbudt pasienter som utviklet PD etter
initiell klinisk respons (PR eller CR) eller SD (i henhold til modifiserte WHO-kriterier) > 3 méaneder
etter forste tumorevaulering . Primert endepunkt var total overlevelse (Overall Survival, OS) i
ipilimumab + gp100-gruppen versus gp100-gruppen. De viktigste sekundare endepunktene var OS i
ipilimumab + gp100-gruppen versus ipilimumab-monoterapi-gruppen og ipilimumab-monoterapi-
gruppen versus gp100-gruppen.
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Totalt 676 pasienter ble randomisert: 137 til ipilimumab-monoterapi gruppen, 403 til ipilimumab +
gp100-gruppen og 136 til 100-gruppen. Majoriteten fikk alle 4 dosene i lopet av induksjonen.

32 pasienter ble rebehandlet: 8 i ipilimumab-monoterapi-gruppen, 23 i ipilimumab + gp100-gruppen
og 11 gpl00-gruppen. Varighet pé oppfolgingen var opp til 55 maneder. Karakteristikker ved baseline
var jevnt fordelt mellom gruppene. Median alder var 57 &r. Majoriteten av pasientene (71-73 %) hadde
sykdom av grad M1c og 37-40 % hadde forheyet laktatdehydrogenase (LDH) ved baseline. Totalt

77 pasienter var tidligere behandlet for hjernemetastaser.

Regimene som inneholdt ipilimumab viste en statistisk signifikant fordel fremfor
gp100 kontrollgruppen i OS. Hasard ratio (HR) for sammenligning av OS mellom ipilimumab som
monoterapi og gpl00 var 0,66 (95 % konfidensintervall: 0,51, 0,87; p = 0,0026).

Ved subgruppeanalyser var de observerte fordelene pa OS konsistente innen de fleste subgruppene av
pasienter (M [metastase]-stadium, tidligere interleukin-2, LDH ved behandlingsstart, alder, kjenn, og
type og antall tidligere behandlinger). For kvinner over 50 &r var imidlertid data som stettet en fordel i
OS begrensede ved behandling med ipilimumab. Subgruppeanalysene inkluderer kun sméa
pasientantall og ingen definitive konklusjoner kan derfor trekkes fra disse dataene.

Median og estimerte rater av OS ved 1 og 2 ar er vist i tabell 8.

Tabell 8: Total overlevelse i MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg gpl00?
n=137 n=136
10 maneder 6 maneder
Median M4 % KI
edian Maneder (95 % KI) (8.0, 13.8) (5.5.8.7)
OS ved 1 ar % (95 % KI) 46 % (37,0, 54,1) 25 % (18,1, 32,9)
OS ved 2 ar % (95 % KI) 24 % (16,0, 31,5) 14 % (8,0, 20,0)

a gp100 peptidvaksinen er en eksperimentell kontroll.

I gruppen som fikk 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi, var median OS for pasienter med SD og PD
henholdsvis 22 maneder og 8 maneder. Da denne analysen ble gjort var median ikke nadd for
pasienter med CR eller PR.

Hos pasienter hvor det var nedvendig med rebehandling var BORR 38 % (3/8 pasienter) i ipilimumab-
monoterapi-gruppen og 0 % i gp100-gruppen. ’Disease control rate” (DCR) (definert som
CR+PR+SD) var henholdsvis 75 % (6/8 pasienter), 65 % (15/23 pasienter) og 0 %. P4 grunn av de
begrensede pasientantallene i disse analysene kan det ikke trekkes noen definitive konklusjoner med
hensyn til effekten av ipilimumab rebehandling.

Utvikling eller vedlikehold av klinisk virkning etter behandling med ipilimumab var den samme med
eller uten bruk av systemiske kortikosteroider.

CA184-169

En dobbeltblindet fase 3-studie inkluderte pasienter med tidligere behandlet eller ubehandlet
inoperabel stadium III eller stadium IV melanom. Totalt 727 pasienter ble randomisert, 362 fikk
ipilimumab 3 mg/kg og 365 fikk ipilimumab 10 mg/kg hver 3. uke, totalt 4 doser. I gruppen som fikk
ipilimumab 10 mg/kg var median OS (95 % KI) 16 méneder (11,63, 17,84). I gruppen som fikk
ipilimumab 3 mg/kg var median OS (95 % KI) 12 méneder (9,86, 13,27). Total overlevelse
sammenlignet mellom gruppene som fikk ipilimumab 10 mg/kg og 3 mg/kg viste HR = 0,84 (95 % KI:
0,70, 0,99, p-verdi = 0,04). Ingen statistisk signifikant forskjell i progresjonsfri overlevelse (PFS) ble
observert mellom gruppene som fikk 10 mg/kg og 3 mg/kg. (HR 0,89, med 95 % Kl pa 0,76, 1,04, og
p-verdi for log-rank test = 0,1548). BORR var lik i gruppene som fikk 10 mg/kg og 3 mg/kg. |
gruppen som fikk 10 mg/kg var BORR 15,3 % (95 % KI: 11,8, 19,5). I gruppen som fikk 3 mg/kg var
BORR 12,2 % (95 % KI: 9,0, 16,0). Ipilimumamb 10 mg/kg var assosiert med hgyere bivirkningsrater
sammenlignet med dosen pa 3 mg/kg. Frekvensen av alvorlige bivirkninger i gruppene som fikk

10 mg/kg og 3 mg/kg var 37 % og 18 %. De tre vanligste alvorlige bivirkningene var diaré (10,7 % vs.

33



5,5 %), kolitt (8,0 % vs. 3,0 %) og hypofysitt (4,4 % vs. 1,9 %). Bivirkninger som ferte til seponering i
gruppene som fikk 10 mg/kg og 3 mg/kg oppsto hos henholdsvis 31 % og 19 % av pasientene.
Bivirkninger forte til dedsfall hos henholdsvis 4 og 2 pasienter.

Ved den anbefalte dosen pa 3 mg/kg, var median OS tilsvarende i undergruppen av kvinner > 50 &r
sammenlignet med den samlede populasjonen: (11,40 vs 11,53 méneder). Median OS i undergruppen

med hjernemetastaser ved baseline var 5,67 méneder ved den anbefalte dosen pa 3 mg/kg.

Andre studier med ipilimumab som monoterapi

Melanom

CA184332 og CA184338

Total overlevelse ved ipilimumab 3 mg/kg som monoterapi var tilsvarende hos kjemoterapinaive
pasienter samlet pa tvers fase 2- og 3-studier (n = 78, randomiserte) og hos behandlingsnaive pasienter
i to retrospektive observasjonsstudier (n =273 og n = 157). I de to observasjonsstudiene hadde 12,1 %
og 33,1 % av pasientene metastaser i hjernen ved tidspunktet for diagnosen avansert melanom. Median
OS og estimert 1-ars, 2-ars, 3-ars og 4-ars overlevelsesrater er vist i tabell 9. I en samlet analyse pa
tvers av fase 2- og 3-studier (n = 78, randomiserte) var estimerte 1-ars, 2-ars og 3-ars overlevelsesrater
henholdsvis 54,1 % (95 % KI: 42,5-65,6), 31,6 % (95 % KI: 20,7-42,9) og 23,7 % (95 % KI: 14,3-
34,4) hos kjemoterapinaive pasienter.

Tabell 9: Total overlevelse i observasjonsstudier
CA184338 CA184332
n=273 n=157

Median OS (95 % KI) ifznéa‘ll;d;’)r lgfg:g‘fzgr
OS ved 1 r % (95 % KI) 59 % (52,5-64.3) 44 % (35,5, 51,4)
0S ved 2 &r % (95 % KI) 39 % (33,1-44,8) 26 % (18,9-33,3)
OS ved 3 ar % (95 % KI) 31 % (25,5-36,7) 22 % (15,5-29,2)
OS ved 4 ar % (95 % KI) 26 % (20,4-31,3) 22 % (15,5-29,2)

Pasienter med hjernemetastaser i studien CA184332 hadde en median OS pé 7 méneder (95 % KI:
5,06-12,81) og pasienter uten hjernemetastaser hadde en median OS pé 14,1 méneder (95 % KI:
9,96-ikke estimert).

Pasienter med hjernemetastaser i studien CA184338 hadde en median OS pa 6,3 méneder (95 % KI:
3,2-12,0) og pasienter uten hjernemetastaser hadde en median OS pé 17,7 maneder (95 % KI:
13,6-12,1).

Fordel pé langstidsoverlevelse ved behandling med ipilimumab (3 mg/kg) er vist gjennom en samlet
analyse av data pa OS fra kliniske studier hos tidligere behandlede og behandlingsnaive pasienter med
avansert melanom (N = 965). Kaplan-Meier OS-kurve viste et platd som begynte rundt &r 3 (OS-rate
=21 % [95 % KI: 17-24]) som varte opp til 10 ar hos noen pasienter (se figur 1).
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Figur 1: Total overlevelse med ipilimumab 3 mg/kg i en samlet analyse
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Kliniske studier med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Melanom

Randomisert fase 3-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab eller nivolumab som
monoterapi vs. ipilimumab som monoterapi (CA209067)

Sikkerhet og effekt av 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab eller 3 mg/kg
nivolumab vs. 3 mg/kg ipilimumab som monoterapi til behandling av avansert (inoperabel eller
metastatisk) melanom ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet fase 3-studie (CA209067).
Forskjellene mellom de to gruppene inneholdende nivolumab ble evaluert deskriptivt. Studien
inkluderte voksne pasienter med bekreftet inoperabel stadium III eller stadium I'V melanom.
Pasientene méatte ha ECOG-funksjonsstatus score pa 0 eller 1. Pasienter som ikke tidligere hadde fatt
systemisk kreftbehandling for inoperabel eller metastatisk melanom ble inkludert. Tidligere adjuvant
eller neoadjuvant behandling var tillatt dersom den var avsluttet minst 6 uker for randomisering.
Pasienter med aktiv autoimmun sykdom, okulart/uvealt melanom eller aktive hjerne- eller
leptomeningeale metastaser ble ekskludert fra studien.

Totalt 945 pasienter ble randomisert til & fa enten ipilimumab i kombinasjon med nivolumab
(n=314), nivolumab som monoterapi (n = 316) eller ipilimumab som monoterapi (n = 315). Pasienter
i kombinasjonsarmen fikk administrert intravenest nivolumab 1 mg/kg i lepet av 60 minutter og
ipilimumab 3 mg/kg i lapet av 90 minutter hver tredje uke for de 4 forste dosene, etterfulgt av
nivolumab 3 mg/kg som monoterapi annenhver uke. Pasienter i monoterapiarmen med nivolumab fikk
nivolumab 3 mg/kg annenhver uke. Pasienter i komparatorarmen fikk ipilimumab 3 mg/kg og placebo
tilsvarende nivolumab intravengst hver tredje uke for 4 doser, etterfulgt av placebo annenhver uke.
Randomiseringen ble stratifisert etter PD-L1-ekspresjon (> 5 % vs. <5 % membranekspresjon i
tumorceller), BRAF-status og M-stadium i henhold til American Joint Committee on Cancer (AJCC)
klassifiseringssystem. Behandlingen ble opprettholdt sa lenge klinisk nytteeffekt ble observert eller til
behandlingen ikke lenger ble tolerert. Tumorevaluering ble utfort 12 uker etter randomisering, sa hver
6. uke det forste aret, og deretter hver 12. uke. De primere effektendepunktene var progresjonsfri
overlevelse og OS. ORR og responsvarighet ble ogsé vurdert.
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Karakteristikker ved baseline var jevnt fordelt mellom de tre behandlingsgruppene. Median alder var
61 &r (variasjon: 18 til 90 ar), 65 % av pasientene var menn og 97 % var hvite. ECOG-funksjonsstatus
score var 0 (73 %) eller 1 (27 %). De fleste pasientene hadde AJCC stadium IV sykdom (93 %), 58 %
hadde M1c sykdom ved studieinklusjon. Tjueto prosent (22 %) av pasientene hadde mottatt tidligere
adjuvant behandling. Trettito prosent (32 %) av pasientene hadde BRAF-mutasjonspositivt melanom,
26,5 % av pasientene hadde PD-L1 > 5 % membranekspresjon i tumorceller. Fire prosent (4 %) av
pasientene hadde en sykdomshistorie med hjernemetastaser og 36 % av pasientene hadde et LDH-niva
ved baseline som var hgyere enn ULN ved studieinklusjon. Pasientene med kvantifiserbar PD-L1-
ekspresjon i tumor var jevnt fordelt mellom de tre behandlingsgruppene. PD-L1-ekspresjon i tumor ble
bestemt ved hjelp av PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-assayet.

Ved primeranalyse (minimun 9 méaneders oppfelging) var median PFS pa 6,9 maneder for
nivolumab-gruppen sammenlignet med 2,9 méneder for ipilimumab-gruppen (HR = 0,57,

99,5 % KI: 0,43, 0,76; p < 0,0001). Median PFS var pa 11,5 maneder for gruppen som fikk
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, sammenlignet med 2,9 méneder for ipilimumab-gruppen.
(HR =0,42, 99,5 % KI: 0,31, 0,57; p < 0,0001).

Resultater for PFS fra deskriptive analyser (med oppfelging pd minimum 90 maneder) er vist i figur 2
(hele den randomiserte populasjonen), figur 3 (ved tumor PD-L1 5 % cut-off) og figur 4 (ved tumor
PD-L1 1 % cut-off).

Figur 2: Progresjonsfri overlevelse (CA209067)
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Progresjonsfri overlevelse per utprever (méaneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -

B Nivolumab-+ipilimumab (hendelser: 189/314), median og 95 % KI: 11,50 (8,90, 20,04).
PFS-rate ved 12 maneder og 95 % KI: 49 % (44, 55). PFS-rate ved 60 maneder og 95 % KI: 36 % (32, 42). PFS-rate ved
90 méneder og 95 % KI: 33 % (27, 39)

— A\ Nivolumab (hendelser: 208/316), median og 95 % KI: 6,93 (5,13, 10,18).
PFS-rate ved 12 maneder og 95 % KI: 42 % (36, 47). PFS-rate ved 60 maneder og 95 % KI: 29 % (24, 35). PFS-rate ved
90 méneder og 95 % KI: 27 % (22, 33)

---0--- Ipilimumab (hendelser: 261/315), median og 95 % KI: 2,86 (2,79, 3,09).
PFS-rate ved 12 maneder og 95 % KI: 18 % (14, 23). PFS-rate ved 60 maneder og 95 % KI: 8 % (5, 12). PFS-rate ved
90 méneder og 95 % KI: 7 % (4, 11)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,42 (0,35, 0,51)

Nivolumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,53 (0,44, 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,79 (0,65, 0,97)
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Figur 3:

Progresjonsfri overlevelse ved PD-L1-ekspresjon: 5 % cut off (CA209067)
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Progresjonsfri overlevelse (méneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
-- K- Nivolumab-+ipilimumab (hendelser: 127/210), median og 95 % KI: 11,17 (7,98, 17,51)
[y, N Nivolumab (hendelser: 139/208), median og 95 % KI: 5,39 (2,96, 7,13)
---0O--- Ipilimumab (hendelser: 171/202), median og 95 % KI: 2,79 (2,76, 3,02)
Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,77 (0,61, 0,98)
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Progresjonsfri overlevelse (maneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -
Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 36/68), median og 95 % KI: 22,11 (9,72, 82,07)
— A\ Nivolumab (hendelser: 48/80), median og 95 % KI: 22,34 (9,46, 39,13)
---0--- Ipilimumab (hendelser: 60/75), median og 95 % KI: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,38 (0,25, 0,58)

Nivolumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,43 (0,29, 0,64)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,89 (0,58, 1,35)
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Figur 4: Progresjonsfri overlevelse ved PD-L1-ekspresjon: 1 % cut off (CA209067)
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Progresjonsfri overlevelse (méneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -
Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
-- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 76/123), median og 95 % KI: 11,17 (6,93, 22,18)
—AN— Nivolumab (hendelser: 85/117), median og 95 % KI: 2,83 (2,76, 5,62)
---0O--- Ipilimumab (hendelser: 94/113), median og 95 % KI: 2,73 (2,66, 2,83)
Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,39 (0,28, 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,59 (0,44, 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,66 (0,48, 0,90)
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Progresjonsfri overlevelse (maneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 90/155), median og 95 % KI: 16,13 (8,90, 45,08)
— A\ Nivolumab (hendelser: 102/171), median og 95 % KI: 16,20 (8,11, 27,60)
---0--- Ipilimumab (hendelser: 137/164), median og 95 % KI: 3,48 (2,83, 4,17

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,42 (0,32, 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,45 (0,35, 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hasard ratio og 95 % KI: 0,92 (0,69, 1,22)
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Tidspunktet for den endelige (primare) OS-analysen var nér alle pasientene hadde hatt en oppfelging
pa minimum 28 méneder. Etter 28 méneder var ikke median OS oppnadd for nivolumab-gruppen
sammenlignet med 19,98 maneder for ipilimumab-gruppen (HR = 0,63, 98 % KI: 0,48, 0,81;

p-verdi: <0,0001). Median OS var ikke oppnédd for gruppen som fikk ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab, sammenlignet med ipilimumab-gruppen (HR = 0,55, 98 % KI: 0,42, 0,72;

p-verdi: <0,0001).

OS-resultater ved en ytterligere deskriptiv analyse utfert med oppfelging pd minimum 90 méneder
viser resultater forenlig med de opprinnelige primaranalysene. OS-resultater fra denne
oppfelgingsanalysen er vist i figur 5 (alle randomiserte), figur 6 og 7 (ved tumor PD-L1 5 % og 1 %
cut off).

OS-analysen var ikke justert for & ta hensyn til pafelgende behandling. Péfelgende systemisk
behandling ble gitt til henholdsvis 36,0 %, 49,1 % og 66,3 % av pasientene i kombinasjonsarmen,
nivolumab monoterapiarmen og ipilimumab-armen. Pafelgende immunterapi (inkludert behandling
med anti-PD-1, anti-CTLA-4-antistoff eller annen immunterapi) ble gitt til henholdsvis 19,1 %,
34,2 % og 48,3 % av pasientene i kombinasjonsarmen, nivolumab monoterapiarmen og
ipilimumab-armen.

Figur 5: Total overlevelse (CA209067) - Oppfelging pa minimum 90 méneder
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Total overlevelse (maneder)

Antall pasienter med risiko

Nivolumab-+ipilimumab

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

Nivolumab

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

Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -
- ke Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 162/314), median og 95 % KI: 72,08 (38,18, N.A.)

OS-rate og 95 % KI ved 12 maneder: 73 % (68, 78), 24 maneder: 64 % (59, 69), 36 maneder: 58 % (52, 63), 60 maneder:
52 % (46, 57) og 90 méneder: 48 % (42, 53)

—NAN— Nivolumab (hendelser: 182/316), median og 95 % KI: 36,93 maneder (28,25, 58,71)
OS-rate og 95 % Kl ved 12 maneder: 74 % (69, 79), 24 maneder: 59 % (53, 64), 36 maneder: 52 % (46, 57), 60 maneder:
44 % (39, 50) og 90 méaneder: 42 % (36, 47)

NN e Fae Ipilimumab (hendelser: 235/315), median og 95 % KI: 19,94 maneder (16,85, 24,61)
OS-rate og 95 % Kl ved 12 méaneder: 67 % (61, 72), 24 méaneder: 45 % (39, 50), 36 maneder: 34 % (29, 39), 60 maneder:
26 % (22, 31) og 90 méneder: 22 % (18, 27)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,53 (0,44, 0,65)

Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,63 (0,52, 0,77)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95 % KI): 0,84 (0,68, 1,04)
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Figur 6: Total overlevelse ved PD-L1-ekspresjon: 5 % cut off (CA209067) - Oppfelging pa
minimum 90 maneder
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Total overlevelse (méneder)
Antall pasienter med risiko

Nivolumab-+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 109/210), median og 95 % KI: 65,94 (32,72, N.A.)
— A Nivolumab (hendelser: 121/208), median og 95 % KI: 35,94 maneder (23,06, 60,91)
---0--- Ipilimumab (hendelser: 157/202), median og 95 % KI: 18,40 maneder (13,70, 22,51)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,51 (0,40, 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% KI): 0.62 (0.49, 0.79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95 % KI): 0,83 (0,64, 1,07)
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Total overlevelse (méneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -

Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 33/68), median og 95 % KI: N.A. (39,06, N.A.)
— A\ Nivolumab (hendelser: 41/80), median og 95 % KI: 64,28 méaneder (33,64, N.A.)
---0--- Ipilimumab (hendelser: 51/75), median og 95 % KI: 28,88 méaneder (18,10, 44,16)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,61 (0,39, 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,61 (0,41, 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95 % KI): 0,99 (0,63, 1,57)
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Figur 7: Total overlevelse ved PD-L1-ekspresjon: 1 % cut-off (CA209067) Oppfoelging pa
minimum 90 maneder
PD-L1-ekspresjon <1 %
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Total overlevelse (méneder)
Antall pasienter med risiko

Nivolumab-+ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -
Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (hendelser: 66/123), median og 95 % KI: 61,44 (26,45, N.A.)
— A\ Nivolumab (hendelser: 76/117), median og 95 % KI: 23,46 méneder (13,01, 36,53)
NN e Fae Ipilimumab (hendelser: 87/113), median og 95 % KI: 18,56 maneder (13,67, 23,20)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,55 (0,40, 0,76)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% KI): 0,77 (0,57, 1,05)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95 % KI): 0,71 (0,51, 0,99)
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Total overlevelse (maneder)
Antall pasienter med risiko

Nivolumab+ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (hendelser: 76/155), median og 95 % KI: 82,30 (39,06, N.A.)
— A\ Nivolumab (hendelser: 86/171), median og 95 % KI: 85,09 maneder (39,00, N.A.)
---0--- Ipilimumab (hendelser: 121/164), median og 95 % KI: 21,49 maneder (16,85, 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,52 (0,39, 0,70)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95 % KI): 0,52 (0,39, 0,69)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95 % KI): 1,01 (0,74, 1,37)
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Oppfolging for analysen av ORR var pa minimum 90 méneder. Responser er oppsummert i

tabell 10.
Tabell 10: Objektiv respons (CA209067)
nivolumab +
ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n =316) (n =315)
Objektiv respons 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % KI) (52,6, 63,8) (39.4, 50,6) (14,9, 23,8)
Odds I‘atio (VS. 6,35 3’5
ipilimumab)
(95 % KI) (4,38,9,22) (2,49, 5,16)
Fullstendig respons (CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Delvis respons (PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Stabil sykdom (SD) 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Varighet av respons
Median N.A. 90,8 19,3
(variasjon), maneder (69,1-N.A.) (45,7-N.A.) (8,8-47,4)
Andel > 12 méneders 68 % 73 % 44 %
varighet
Andel 2 24 méneders 58 % 63 % 30 %

varighet

ORR (95 % KI) ved PD-L1-ekspresjon i tumor

56 % (48,7, 62,5)

43 % (36, 49,8)

18 % (12,8, 23,8)

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

) 72% (59,9, 82,3) 59 % (47,2, 69,6) 21% (12,7, 32,3)
25 % n=68 n =280 n=75

) 54% (44,4, 62,7) 36 % (27,2, 45.3) 18 % (11,2, 26,0)
<1% n=123 n=117 n=113

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

Begge armene som inneholdt nivolumab viste en signifikant nytteeffekt pa PFS og OS og sterre ORR
sammenlignet med ipilimumab alene. Resultatene som ble observert for PFS ved 18 méneders
oppfoelging og resultatene for ORR og OS ved 28 maneders oppfelging var konsistente pa tvers av
undergrupper av pasienter, inkludert ECOG-funksjonsstatus, BRAF-status, M-stadium, alder,
sykdomshistorie med hjernemetastaser og LDH-nivé ved baseline. Denne observasjonen var
opprettholdt for OS-resultatene med en oppfelging p&d minimum 90 méneder.

Blant 131 pasienter som seponerte kombinasjonen pa grunn av bivirkninger etter 28 maneders
oppfelging var ORR 71 % (93/131) med 20 % (26/131) som oppnadde en fullstendig respons, og

median OS var ikke oppnadd.

Begge armene som inneholdt nivolumab viste sterre objektiv responsrate enn ipilimumab uavhengig
av PD-L1-ekspresjonsniva. ORR var hegyere for kombinasjonen av nivolumab og ipilimumab i forhold
til nivolumab som monoterapi pé tvers av PD-L1-ekspresjonsnivéa i tumor (tabell 10) etter

90 méneders oppfelging, med en beste totalrespons av fullstendig respons som korrelerte med en
forbedret overlevelsesrate.

42



Etter 90 maneders oppfelging var median varighet av respons hos pasienter med
PD-L1-ekspresjonsnivé i tumor > 5 % 78,19 méneder (variasjon: 18,07-N.A.) i kombinasjonsarmen,
77,21 maneder (variasjon: 26,25-N.A.) i nivolumab monoterapiarmen, mens den var 31,28 maneder
(variasjon: 6,08-N.A.) i ipilimumab-armen. Ved PD-L1-ekspresjon i tumor <5 % ble median varighet
av respons ikke oppnédd (variasjon: 61,93-N.A.) i kombinasjonsarmen, 90,84 maneder (variasjon:
50,43-N.A.) i nivolumab monoterapiarmen, mens den var 19,25 méneder (variasjon: 5,32-47,44) i
ipilimumab monoterapiarmen.

Ingen klar cut off for PD-L1-ekspresjon kan pa palitelig vis etableres ved vurdering av de relevante
endepunktene for tumorrespons, PFS og OS. Resultater fra en eksplorativ multivariatanalyse
identifiserte pasient- og tumorkarakteristikker (ECOG-funksjonsstatus, M-stadium, LDH ved baseline,
BRAF-mutasjonsstatus, PD-L1-status og kjenn) som kan bidra til overlevelsen.

Effekt ved BRAF-status:

Etter 90 méneders oppfelging hadde BRAF[V600]-mutasjonspositive og BRAF-villtype-pasienter
randomisert til ipilimumab i kombinasjon med nivolumab en median PFS pé& henholdsvis

16,76 maneder (95 % KI: 8,28, 32,0) og 11,17 maneder (95 % KI: 7,0, 19,32), mens de i nivolumab
monoterapiarmen hadde en median PFS pa henholdsvis 5,62 maneder (95 % KI: 2,79, 9,46) og

8,18 méneder (95 % KI: 5,13, 19,55). BRAF[V600]-mutasjonspositive- og BRAF-villtypepasienter
randomisert til ipilimumab monoterapi hadde en median PFS pa henholdsvis 3,09 méaneder (95 % KI:
2,79, 5,19) og 2,83 maneder (95 % KI: 2,76, 3,00).

Etter 90 maneders oppfelging hadde BRAF[V600]-mutasjonspositive- og BRAF-villtype-pasienter
randomisert til ipilimumab i kombinasjon med nivolumab en ORR pa 67,0 % (95 % KI: 57,0, 75,9,
n=103) og 54,0 % (95 % KI: 47,1, 60,9, n = 211), mens de i nivolumab monoterapiarmen hadde en
ORR pé henholdsvis 37,87 % (95 % KI: 28,2, 48,1, n=98) og 48,2 % (95 % KI: 41,4, 55,0, n = 218).
BRAF[V600]-mutasjonspositive- og BRAF-villtype-pasienter randomisert til ipilimumab monoterapi
hadde en ORR pa 23,0 % (95 % KI: 15,2, 32,5; n=100) og 17,2 % (95 % KI: 12,4, 22,9; n=215).
Etter 90 méaneders oppfolging av BRAF[V600]-mutasjonspositive pasienter var median OS ikke
oppnadd i kombinasjonsarmen og 45,5 méneder for nivolumab monoterapiarmen. Median OS for
BRAF[V600]-mutasjonspositive pasienter i ipilimumab monoterapiarmen var pa 24,6 maneder. Hos
BRAF-villtype-pasienter var median OS pa 39,06 méneder i kombinasjonsarmen, 34,37 méneder i
nivolumab monoterapiarmen og 18,5 méneder i ipilimumab monoterapiarmen. HR av OS for
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab vs. nivolumab som monoterapi var 0,66 (95 % KI:

0,44, 0,98) for BRAF[V600]-mutasjonspositive pasienter og 0,95 (95 % KI: 0,74, 1,22) for
BRAF-villtype-pasienter.

Randomisert fase 2-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og ipilimumab (CA209069)
Studie CA209069 var en randomisert, dobbeltblindet fase 2-studie som sammenlignet nivolumab i
kombinasjon med ipilimumab med ipilimumab alene hos 142 pasienter med avansert (inoperabel eller
metastatisk) melanom med tilsvarende inklusjonskriterier som i studie CA209067 og primaranalyser
hos pasienter med BRAF-villtype melanom (77 % av pasientene). ORR vurdert av utprever var 61 %
(95 % KI: 48,9, 72,4) i kombinasjonsarmen (n = 72) versus 11 % (95 % KI: 3,0, 25.,4) i ipilimumab
monoterapiarmen (n = 37). Estimerte OS-rater ved 2 og 3 &r var henholdsvis 68 % (95 % KI: 56, 78)
og 61 % (95 % KI: 49, 71) i kombinasjonsarmen (n = 73) og henholdsvis 53 % (95 % KI: 36, 68) og
44 % (95 % KI: 28, 60) for ipilimumab alene (n = 37).

Nyrecellekarsinom (RCC)

Randomisert fase 3-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab vs. sunitinib (CA209214)
Sikkerhet og effekt av ipilimumab 1 mg/kg i kombinasjon med nivolumab 3 mg/kg til behandling av
avansert/metastatisk RCC ble evaluert i en randomisert, apen fase 3-studie (CA209214). Studien
inkluderte pasienter (18 ar eller eldre) med tidligere ubehandlet, avansert eller metastatisk klarcellet
nyrecellekarsinom. Den primare effektpopulasjonen inkluderte pasienter med intermedier/hoy risiko
med minst 1 eller flere av 6 prognostiske risikofaktorer i henhold til International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC)-kriteriene (mindre enn ett ar fra innledende diagnosetidspunkt for
nyrecellekarsinom, Karnofsky funksjonsstatus < 80 %, hemoglobin under nedre normalgrense,
korrigert kalsium hegyere enn 10 mg/dl, plateniva heyere enn gvre normalgrense og absolutt
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ngytrofiltall heyere enn gvre normalgrense). Denne studien inkluderte pasienter uavhengig av deres
tumor PD L1-status. Pasienter med Karnofsky funksjonsstatus < 70 % og pasienter med tidligere eller
navearende hjernemetastaser, aktiv autoimmun sykdom eller sykdomstilstander som krever systemisk
immunsuppresjon ble ekskludert fra studien. Pasientene ble stratifisert etter IMDC prognostisk score
og region.

Totalt 1096 pasienter ble randomisert i studien, hvorav 847 pasienter hadde RCC med
intermedier/hey risiko, og fikk enten ipilimumab 1 mg/kg (n = 425) administrert intravengst over

30 minutter i kombinasjon med nivolumab administrert intravengst over 60 minutter hver 3. uke for

4 doser, fulgt av 3 mg/kg nivolumab som monoterapi annenhver uke, eller sunitinib (n = 422) 50 mg
daglig, administrert peroralt i 4 uker fulgt av 2 uker uten, for hver syklus. Behandlingen fortsatte sa
lenge klinisk nytte ble observert eller til behandlingen ikke lenger ble tolerert. De forste
tumorvurderingene ble utfort 12 uker etter randomisering og fortsatte hver 6. uke deretter det forste
aret, og deretter hver 12. uke inntil det som skjedde sist av progresjon eller seponering av
behandlingen. Behandling utover feorste utprevervurderte RECIST, versjon 1.1-definert progresjon, var
tillatt dersom pasienten hadde klinisk nytte og tolererte studielegemidlet etter utprevers vurdering. De
primere effektendepunktene var OS, ORR og PFS som vurdert ved blindet uavhengig sentral
vurdering (BICR) hos pasienter med intermedizer/hey risiko.

Baselinekarakteristika var generelt balansert mellom de to gruppene. Median alder var 61 ar
(variasjon: 21-85), hvorav 38 % > 65 ar og 8 % > 75 ér. De fleste pasientene var menn (73 %) og hvite
(87 %), og henholdsvis 31 % og 69 % av pasientene hadde baseline KPS pa 70 til 80 % og 90 til

100 %. Median varighet av tid fra innledende diagnose til randomisering var 0,4 ar 1 bade gruppen
som fikk ipilimumab 1 mg/kg i kombinasjon med nivolumab 3 mg/kg og sunitinib-gruppen. Median
behandlingsvarighet var 7,9 maneder (variasjon: 1 dag-21,4" maneder) hos pasienter behandlet med
ipilimumab og nivolumab, og 7,8 méneder (variasjon: 1 dag-20,2" maneder) hos pasienter behandlet
med sunitinib. Ipilimumab med nivolumab ble fortsatt utover progresjon hos 29 % av pasientene.

Effektresultater for pasienter med intermedier/hey risiko er vist i tabell 11 (primeranalyse med
oppfelging pd minimum 17,5 méneder og med oppfelging pd minimum 60 maneder) og i figur 8
(oppfoelging pa minimum 60 maneder).

OS-resultater ved en ytterligere deskriptiv analyse utfort med oppfelging pd minimum 60 méneder
viser resultater forenlige med den opprinnelige primaeranalysen.

Tabell 11: Effektresultater hos pasienter med intermediger/hgy risiko (CA209214)

nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n =425) (n=422)

Primgeranalyse
Oppfolging: minimum 17,5 maneder

Total overlevelse

Hendelser 140 (33 %) 188 (45 %)
Hasard ratio® 0,63
99,8 % KI (0,44, 0,89)
p-verdi®¢ <0,0001
Median (95 % KI) NE (28,2, NE) 25,9 (22,1, NE)
Rate (95 % KI)
Ved 6 maneder 89,5 (86,1, 92,1) 86,2 (82,4, 89,1)
Ved 12 maneder 80,1 (75,9, 83,6) 72,1 (67,4,76,2)
Progresjonsfri overlevelse
Hendelser 228 (53,6 %) 228 (54,0 %)
Hasard ratio® 0,82
99,1 % KI (0,64, 1,05)
p-verdi®" 0,0331
Median (95 % KI) 11,6 (8,71, 15,51) 8,4 (7,03, 10,81)
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nivolumab + ipilimumab sunitinib

(n = 425) (n=422)
Bekreftet objektiv respons 177 (41,6 %) 112 (26,5 %)
(BICR)
(95 % KI) (36,9, 46,5) (22,4,31,0)
Forskjell i ORR (95 % KI)¢ 16,0 (9.8, 22,2)
p-verdi®f <0,0001
Fullstendig respons (CR) 40 (9,4 %) 5(1,2 %)
Delvis respons (PR) 137 (32,2 %) 107 (25,4 %)
Stabil sykdom (SD) 133 (31,3 %) 188 (44,5 %)

Median varighet av respons?
Maneder (variasjon)

Median tid til respons
Maneder (variasjon)

NE (1,4%-25,5 18,17 (1,3%-23,6")

2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

Oppdatert analyse*
Oppfelging: minimum 60 maneder

Total overlevelse
Hendelser
Hasard ratio®
95 % KI

Median (95 % KI)
Rate (95 % KI)
Ved 24 maneder
Ved 36 méneder
Ved 48 maneder
Ved 60 maneder
Progresjonsfri overlevelse
Hendelser
Hasard ratio®
95 % KI
Median (95 % KI)

Bekreftet objektiv respons
(BICR)

(95 % KI)
Forskjell i ORR (95 % KI)%¢

Fullstendig respons (CR)
Delvis respons (PR)
Stabil sykdom (SD)

Median varighet av respons®
Maneder (variasjon)

Median tid til respons
Maneder (variasjon)

242 (57 %) 282 (67 %)
0,68

(0,58, 0,81)

46,95 (35,35, 57,43) 26,64 (22,08, 33,54)
66,3 (61,5, 70,6)
54,6 (49,7, 59.3)
49,9 (44,9, 54.6)
43,0 (38,1, 47,7)

52,4 (474, 57,1)
43,7 (38,7, 48,5)
35,8 (31,1, 40,5)
31,3 (26,8, 35.9)

245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
0,73
(0,61, 0,87)
11,6 (8.4, 16,63) 8,3 (7,03, 10,41)
179 (42,1 %) 113 (26,8 %)
(37.4, 47,0) (22,6,31,3)

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

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

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

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

Basert pa en stratifisert proportional hazards-modell.

b Basert pa en stratifisert log-rank test.

¢ p-verdien er sammenlignet med alfa 0,002 for & oppna statistisk signifikans.
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Strata-justert forskjell.

Basert pa stratifisert DerSimonian-Laird-test.

p-verdien er sammenlignet med alfa 0,001 for & oppna statistisk signifikans.
Beregnet med Kaplan-Meier-metoden.

p-verdien er sammenlignet med alfa 0,009 for & oppna statistisk signifikans.
“" betegner en sensurert observasjon.

NE = ikke estimerbart

* Deskriptiv analyse basert pa data cut-off: 26-feb-2021.

o0 0 o

Figur 8: Kaplan-Meier-kurver for OS hos pasienter med intermedizer/hey risiko
(CA209214) — Oppfelging minimum 60 méaneder
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Total overlevelse (maneder)

Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab

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

En oppdatert deskriptiv OS-analyse ble utfort da alle pasientene hadde hatt en oppfelging pd minimum
24 maneder. Ved tidspunktet for denne analysen var hasard ratio 0,66 (99,8 % KI 0,48-0,91), med
166/425 hendelser 1 kombinasjonsarmen og 209/422 hendelser i sunitinib-armen. Hos pasientene med
intermedizr/hey risiko ble nytteeffekt pa OS observert i armen med ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab vs. sunitinib, uavhengig av PD-L1-ekspresjonsniva i tumor. Median OS for
PD-L1-ekspresjonsniva i tumor > 1 % ble ikke nadd for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, og
var 19,61 méaneder i sunitinib-armen (HR = 0,52; 95 % KI: 0,34, 0,78). For PD-L1-ekspresjonsniva i
tumor < 1 % var median OS 34,7 méneder for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, og

32,2 méneder i sunitinib-armen (HR = 0,70; 95 % KI: 0,54, 0,92).

CA209214 randomiserte ogsa 249 pasienter med lav risiko i henhold til IMDC-kriteriene til
ipilimumab pluss nivolumab (n = 125) eller til sunitinib (n = 124). Disse pasientene ble ikke evaluert
som del av den primaere effektpopulasjonen. Ved oppfolging pd minimum 24 méneder hadde OS hos
pasienter med lav risiko som fikk ipilimumab pluss nivolumab sammenlignet med sunitinib, en hasard
ratio pa 1,13 (95 % KI: 0,64, 1,99; p = 0,6710). Med oppfolging pad minimum 60 méneder var HR for
0S 0,94 (95 % KI: 0,65, 1,37).
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Det er ingen data vedrerende bruk av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab hos pasienter med
kun ikke-klarcellet histologi ved farstelinje RCC.

Pasienter > 75 &r utgjorde 8 % av alle pasienter med intermedier/hey risiko i CA209214, og
kombinasjonen av ipilimumab og nivolumab viste numerisk mindre effekt p4 OS (HR 0,97, 95 % KI:
0,48, 1,95) 1 denne undergruppen sammenlignet med den samlede populasjonen, med oppfelging pa
minimum 17,5 méneder. P& grunn av den lille starrelsen pa undergruppen, kan ingen definitive
konklusjoner trekkes fra disse dataene.

Forstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft

Randomisert fase 3-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og 2 svkluser med
platinabasert kjemoterapi vs. 4 svkluser med platinabasert kjemoterapi (CA2099LA)

Sikkerhet og effekt av 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke i kombinasjon med 360 mg nivolumab hver
3. uke og 2 sykluser med platinabasert kjemoterapi ble evaluert i en randomisert, dpen fase 3-studie
(CA2099LA). Studien inkluderte pasienter (18 ar eller eldre) med histologisk bekreftet
ikke-plateepitelkarsinom eller plateepitelkarsinom stadie IV eller tilbakevendende NSCLC (i henhold
til den 7. International Association for the Study of Lung Cancer-klassifiseringen),
ECOG-funksjonsstatus 0 eller 1, og ingen tidligere kreftbehandling (inkludert EGFR- og
ALK-hemmere). Pasientene ble inkludert uavhengig av deres tumor PD-L1-status.

Pasienter med sensitiviserende EGFR-mutasjoner eller ALK-translokasjoner, aktive (ubehandlede)
hjernemetastaser, karsinomates meningitt, aktiv autoimmun sykdom eller sykdomstilstander som
krever systemisk immunsuppresjon ble ekskludert fra studien. Pasienter med behandlede
hjernemetastaser ble kvalifisert hvis de nevrologisk gikk tilbake til baseline minst 2 uker for
inkluderingen, og enten uten kortikosteroider eller pa en stabil eller synkende dose pa < 10 mg
prednisonekvivalenter daglig. Randomiseringen ble stratifisert ved histologi (plateepitelkarsinom vs.
ikke-plateepitelkarsinom), PD-L1-ekspresjonsnivé i tumor (> 1 % vs. < 1 %) og kjenn (menn vs.
kvinner).

Totalt 719 pasienter ble randomisert til & f enten ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og
platinabasert kjemoterapi (n = 361) eller platinabasert kjemoterapi (n = 358). Pasienter i armen som
fikk ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og platinabasert kjemoterapi fikk 1 mg/kg ipilimumab
administrert intravengst over 30 minutter hver 6. uke i kombinasjon med 360 mg nivolumab
administrert intravenest over 30 minutter hver 3. uke og platinabasert kjemoterapi administrert hver
3. uke i 2 sykluser. Pasienter i kjemoterapiarmen fikk platinabasert kjemoterapi administrert hver

3. uke i 4 sykluser. Pasienter som ikke hadde plateepitelkarsinom kunne fé valgfri pemetreksed som
vedlikeholdsbehandling.

Platinabasert kjemoterapi besto av karboplatin (AUC 5 eller 6) og pemetreksed 500 mg/m?; eller
cisplatin 75 mg/m? og pemetreksed 500 mg/m? ved NSCLC av typen ikke-plateepitelkarsinom; eller
karboplatin (AUC 6) og paklitaksel 200 mg/m* ved NSCLC av typen plateepitelkarsinom.

Behandling fortsatte inntil sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller inntil 24 maneder.
Behandlingen kunne fortsette pa tross av sykdomsprogresjon hvis pasienten var klinisk stabil og det
ble vurdert at behandling ville gi klinisk nytte av utprever. Pasienter som fikk seponert
kombinasjonsbehandlingen pa grunn av bivirkninger tilskrevet ipilimumab, fikk fortsette med
nivolumab som monoterapi. Tumorevaluering ble utfart hver 6. uke etter forste dose av
studiebehandlingen i de forste 12 manedene, deretter hver 12. uke inntil sykdomsprogresjon eller
seponering av studiebehandlingen.

Baseline-karakteristikker for CA2099LA var jevnt fordelt pa tvers av alle behandlingsgruppene.
Median alder var 65 ér (variasjon: 26-86), med 51 % > 65 dr og 10 % > 75 ar. De fleste av pasientene
var kaukasiske (89 %) og menn (70 %). Baseline ECOG-funksjonsstatus var 0 (31 %) eller 1 (68 %),
57 % av pasientene med PD-L1 > 1 % og 37 % med PD-L1 < 1%, 31 % hadde histologi av typen
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plateepitelkarsinom og 69 % av typen ikke-plateepitelkarsinom, 17 % hadde hjernemetastaser og 86 %
var tidligere/naverende raykere. Ingen av pasientene hadde tidligere fitt immunterapi.

Det primare effektendepunktet for CA2099LA var OS. I tillegg til det primare effektendepunktet ble
effektendepunktene PFS, ORR og varighet av respons evaluert av BICR.

Studien viser en statistisk signifikant nytteeffekt pd OS, PFS og ORR for pasienter som ble
randomisert til ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og platinabasert kjemoterapi sammenlignet
med platinabasert kjemoterapi alene i den forhadndsspesifiserte interimanalysen der 351 hendelser ble
observert (87 % av det planlagte antallet hendelser for den endelige analysen). Oppfolging for OS var
pa minimum 8,1 méneder.

Effektresultatene er vist i figur 9 (oppdatert OS-analyse med en oppfolging pa minimum

12,7 maneder) og tabell 12 (primaranalyse med en oppfelging pa minimum 8,1 méneder).

En oppdatert effektanalyse ble utfort da alle pasientene hadde hatt en oppfelging pd minimum

12,7 maneder (se figur 9). Ved tidspunktet for analysen var hasard ratio for OS 0,66 (95 % KI: 0,55,
0,80) og hasard ratio for PFS var 0,68 (95 % KI: 0,57, 0,82).

Figur 9: Kaplan-Meier-kurve for OS (CA2099LA)
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Total overlevelse (maneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab + kjemoterapi

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0

Kjemoterapi

358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A——  Nivolumab + ipilimumab + kjemoterapi (hendelser: 190/361), median og 95 % KI: 15,64 (13,93, 19,98)
---O---  Kjemoterapi (hendelser: 242/358), median og 95 % KI: 10,91 (9,46, 12,55)
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Tabell 12:

Effektresultater (CA2099LA)

ipilimumab + nivelumab +

. . kjemoterapi
e 55
Total overlevelse
Hendelser 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Hasard ratio 0,69
(96,71 % KI)* (0,55, 0,87)
Stratifisert log-rank p-verdi® 0,0006
Median (méneder) 14,1 10,7
(95 % KI) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)
Rate (95 % KI) ved 6 maneder 80,9 (76,4, 84,6) 72,3 (67,4, 76,7)
Progresjonsfri overlevelse
Hendelser 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Hasard ratio 0,70
(97,48 % KI)* (0,57, 0,86)
Stratifisert log-rank p-verdi® 0,0001
Median (méaneder)¢ 6,83 4,96
(95 % KI) (5,55, 7,606) (4,27, 5,55)
Rate (95 % KI) ved 6 maneder 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)
Samlet responsrate® 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95 % KI) (32,7, 42,9) (20,7, 30,0)
Stratifisert CMH-test p-verdif 0,0003
Fullstendig respons (CR) 7 (1,9 %) 3 (0,8 %)

Delvis respons (PR)

Varighet av respons

Median (méneder)
(95 % K1)

% med varighet > 6 maneder®

129 (35,7 %)

10,02
(8,21, 13,01)
74

87 (24,3 %)

5,09
(4,34, 7,00)
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a
b
C
d Kaplan-Meier-estimat.
€
;
g

Basert pa en stratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.
p-verdi er sammenlignet med den allokerte alfa pa 0,0329 for denne interimanalysen.
p-verdi er sammenlignet med den allokerte alfa pd 0,0252 for denne interimanalysen.

Andel med fullstendig eller delvis respons; KI basert pa Clopper og Pearson-metoden.
p-verdi er sammenlignet med den allokerte alfa pa 0,025 for denne interimanalysen.
Basert pa Kaplan-Meier-estimater pa varighet av respons.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Péfelgende systemisk behandling ble gitt til 28,8 % og 41,1 % av pasientene i henholdsvis
kombinasjonsarmen og kjemoterapiarmen. Pafolgende immunterapi (inkludert anti-PD1, anti-PD-L1
og anti-CTLA-4) ble gitt til 3,9 % og 27,9 % av pasientene i henholdsvis kombinasjonsarmen og

kjemoterapiarmen.

I studien CA2099LA viste en deskriptiv undergruppeanalyse vedrerende kjemoterapi nytteeffekt av
behandling med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi pa OS hos pasienter med
histologi av typen plateepitelkarsinom (HR [95 % KI] 0,65 [0,46, 0,93], n = 227) og hos pasienter med
histologi av typen ikke-plateepitelkarsinom (HR [95 % KI] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492).

Tabell 13 oppsummerer effektresultatene for OS, PFS og ORR ved PD-L1-ekspresjon i tumor i

forhéndsspesifiserte undergruppeanalyser.
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Tabell 13:

Effektresultater ved PD-L1-ekspresjon i tumor (CA2099LA)

ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
+ kjemo- + kjemo- + kjemo- + kjemo-
nivolumab terapi nivolumab terapi nivolumab terapi nivolumab terapi
+ Kjemoterapi + Kjemoterapi + Kjemoterapi + Kjemoterapi
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1 % til 49 % PD-L1 > 50%
(n=264) (n =406) (n=233) m=173)
Osr}alzz“d 0,65 0,67 0,69 0,64
©5 % KI)* (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
PFSF;{t‘;‘j”d 0,77 0,67 0,71 0,59
©5 % KI)y* (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
ORR % 3,1 | 209 419 | 276 378 | 245 48,7 30,9
a Hasard ratio basert pa ikke-stratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.

Totalt 70 pasienter med NSCLC i alderen > 75 &r ble inkludert i studien CA2099LA (37 pasienter i
armen som fikk ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi og 33 pasienter i armen
som fikk kjemoterapi). Innen denne undergruppen i studien ble en HR pa 1,36 (95 % KI: 0,74, 2,52)
for OS og en HR pa 1,12 (95 % KI: 0,64, 1,96) for PFS observert for ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab og kjemoterapi vs. kjemoterapi. ORR var 27,0 % i armen som fikk ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi og 15,2 % i armen som fikk kjemoterapi. Behandlingen
med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi ble seponert hos 43 % av pasientene i
alderen > 75 &r. Effekt- og sikkerhetsdata for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab og
kjemoterapi er begrenset for denne pasientpopulasjonen.

I en undergruppeanalyse ble det sett en redusert nytteeffekt pa overlevelse for ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi sammenlignet med kjemoterapi hos pasienter som aldri
hadde veaert raykere. Pa grunn av det lave antallet pasienter kan det imidlertid ikke trekkes noen
endelige konklusjoner fra disse dataene.

Malignt pleuralt mesoteliom

Randomisert fase 3-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab vs. kjemoterapi (CA209743)
Sikkerhet og effekt av 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke i kombinasjon med 3 mg/kg nivolumab
annenhver uke ble evaluert i en randomisert, dpen fase 3-studie (CA209743). Studien inkluderte
pasienter (18 ar og eldre) som hadde histologisk bekreftet og tidligere ubehandlet malignt pleuralt
mesoteliom med histologi av typen epiteloid eller ikke-epiteloid, ECOG-funksjonsstatus O eller 1 og
ingen palliativ stréleterapi innen 14 dager fra forste studiebehandling. Pasientene ble inkludert
uavhengig av PD-L1-tumorstatus.

Pasienter med primitivt peritoneal, perikardial, testikuler eller tunica vaginalis-mesoteliom,
interstitiell lungesykdom, aktiv autoimmun sykdom, medisinske tilstander som krever systemisk
immunsuppresjon og hjernemetastase (med mindre kirurgisk resektert eller behandlet med
stereotaktisk straleterapi og ingen utvikling de siste 3 ménedene for inklusjon i studien) ble ekskludert
fra studien. Randomisering ble stratifisert etter histologi (epiteloid vs. sarkomatoid eller blandete
histologiske subtyper) og kjenn (mann vs. kvinne).

Totalt 605 pasienter ble randomisert til & fa enten ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (n = 303)
eller kjemoterapi (n = 302). Pasientene i armen med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab fikk

1 mg/kg ipilimumab i lepet av 30 minutter ved intravenes infusjon hver 6. uke i kombinasjon med

3 mg/kg nivolumab i lepet av 30 minutter ved intravengs infusjon annenhver uke i opptil 2 ar.
Pasientene i kjemoterapiarmen fikk kjemoterapi i opptil 6 sykluser (hver syklus varte 21 dager).
Kjemoterapi bestod av cisplatin 75 mg/m? og permetreksed 500 mg/m? eller karboplatin 5 AUC og
permetreksed 500 mg/m?.

Behandling fortsatte inntil sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller opptil 24 maneder.
Behandlingen kunne fortsette til tross for sykdomsprogresjon dersom pasienten var klinisk stabil og
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Sannsynlighet for overlevelse

det ble vurdert av utprever at behandlingen ga klinisk nytte. Pasientene som seponerte
kombinasjonsbehandlingen pa grunn av bivirkninger relatert til ipilimumab fikk lov til & fortsette med
nivolumab som monoterapi. Tumorvurdering ble utfert hver 6. uke etter forste dose av
studiebehandlingen de forste 12 méanedene, og deretter hver 12. uke inntil sykdomsprogresjon eller
seponering av studiebehandlingen.

Baseline-karakteristikker for CA209743 var generelt balanserte pa tvers av alle behandlingsgrupper.
Median alder var 69 ar (variasjon: 25-89), med 72 % > 65 &r og 26 % > 75 ér. De fleste av pasientene
var hvite (85%) og menn (77%). Baseline ECOG-funksjonsstatus var 0 (40 %) eller 1 (60 %). 80 % av
pasientene med PD-L1 > 1 % og 20 % med PD-L1 < 1 %. 75 % hadde epiteloid og 25 % hadde ikke-
epiteloid histologi.

Det primare effektendepunktet i CA209743 var OS. Viktige sekundaere effektendepunkter var PFS,
ORR og varighet av respons, som ble vurdert ved blindet uavhengig sentral vurdering (BICR) ved a
bruke modifiserte RECIST-kriterier for pleuralt mesoteliom. Beskrivende analyser for disse
sekundeere endepunktene er presentert i tabell 14.

Studien demonstrerte en statistisk signifikant bedring i OS for pasienter randomisert til ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab sammenlignet med kjemoterapi i de forhdndsdefinerte interimanalysene
etter at 419 hendelser var observert (89 % av planlagte antall hendelser for endelig analyse).
Oppfolging for OS var pad minimum 22 maneder.

Effektresultater er vist i figur 10 og tabell 14.

Figur 10: Kaplan-Meier-kurver for OS (CA209743)
1.0 7%
0.91
0.81

0.71
0.61
0.51
0.41
0.3
0.21

0.11
0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Total overlevelse (maneder)
Antall pasienter med risiko
Nivolumab + ipilimumab

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0
Kjemoterapi
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
—O——  Nivolumab + ipilimumab (hendelser: 200/303), median og 95 % KI: 18,07 (16,82, 21,45)
---+---  Kjemoterapi (hendelser: 219/302), median og 95 % KI: 14,09 (12,45, 16,23)
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Tabell 14:

Effektresultater (CA209743)

ipilimumab + nivolumab kjemoterapi
(n=303) (n=302)
Total overlevelse
Hendelser 200 (66 %) 219 (73 %)
Hasardratio 0,74
(96,6 % KI)* (0,60, 0,91)
Stratifisert log-rank p-verdi® 0,002
Median (méneder)® 18,1 14,1
(95 % KI) (16,8, 21,5) (12,5, 16,2)
Rate (95 % KI) etter 24 maneder® 41 % (35,1, 46,5) 27 % (21,9, 32,4)
Progresjonsfri overlevelse
Hendelser 218 (72 %) 209 (69 %)
Hasard ratio 1,0
(95 % KI)* (0,82, 1,21)
Median (méneder)® 6,8 7,2
(95 % KI) (5,6, 7,4) (6,9, 8,1)
Samlet responsrate 40 % 43 %
(95 % KI) (34,1,45,4) (37,1, 48.5)
Fullstendig respons (CR) 1,7 % 0
Delvis respons (PR) 38 % 43 %
Varighet av respons
Median (méneder)® 11,0 6,7
(95 % KI) (8,1, 16,5) (5,3,7,1)

Kaplan-Meier-estimat.

Stratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.
p-verdi er sammenlignet med allokert alfa pa 0,0345 for denne interimanalysen.

Henholdsvis 44,2 % og 40,7 % av pasientene fikk pafelgende systemisk behandling i
kombinasjonsarmen og kjemoterapiarmen. Pafolgende immunterapi (inkludert anti-PD1, anti-PD-L1
og anti-CTLA-4) ble gitt til 3,3 % og 20,2 % av pasientene i henholdsvis kombinasjonsarmen og

kjemoterapiarmen.

Tabell 15 oppsummerer effektresultatene for OS, PFS og ORR etter histologi i forhdndsdefinerte

undergruppeanalyser.

Tabell 15:

Effektresultater etter histologi (CA209743)

Epiteloid Ikke-epiteloid
(n =471) (n=134)
ipilimumab kjemoterapi ipilimumab kjemoterapi
+ (n =235) + (n=67)
nivolumab nivolumab
(n=236) (n=67)
Total overlevelse
Hendelser 157 164 43 55
Hasard ratio 0,85 0,46
(95% KI)* (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)
Median (méneder) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95 % KI) (17,05, 21,72) (14,09, 19,15) (11,83, 25,20) (7,62, 11,76)
Rate (95 % KI) etter 41,2 31,8 39,5 9,7
24 maneder (34,7, 47,6) (25,7, 38,1) (27,5,51,2) (3,8, 18,9)
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Epiteloid

Ikke-epiteloid

(n=471) (n=134)
ipilimumab kjemoterapi ipilimumab kjemoterapi
+ (n =235) + (n=67)
nivolumab nivolumab
(n =236) (n=67)
Progresjonsfri overlevelse
Hasard ratio 1,14 0,58
(95% KI)? (0,92, 1,41) (0,38, 0,90)
Median (méneder) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95 % KI) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13, 7,16)
Samlet responsrate 38,6% 47.2% 43,3% 26,9%
(95 % KI)® (32,3,45,1) (40,7, 53,8) (31,2, 56,0) (16,8, 39,1)
Varighet av respons 8,44 6,83 24,02 421
Median (méneder) (7,16, 14,59) (5,59, 7,13) (8,31,N.A.) (2,79, 7,03)

(95 % KI)¢

Hasardratio basert pa ustratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.

b

C

Konfidensintervall basert pa Clopper og Pearson-metoden.
Median beregnet ved bruk av Kaplan-Meier- metode.

Tabell 16 oppsummerer effektresultatene for OS, PFS og ORR etter baseline PD-L1-ekspresjon i
tumor i forhdndsdefinerte undergruppeanalyser.

Tabell 16:

Effektresultater ved PD-L1-ekspresjon i tumor (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>21%
(n=135) (n = 451)
ipilimumab kjemoterapi ipilimumab kjemoterapi
+ (n=178) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=157) (n =232)
Total overlevelse
Hendelser 40 58 150 157
Hasard ratio 0,94 0,69
(95% KI)* (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)
Median (méneder) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95 % KI)® (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)
Rate (95 % K1) etter 38,7 24,6 40,8 28,3
24 maneder (25,9, 51,3) (15,5, 35,0) (34,3,47,2) (22,1, 34,7)
Progresjonsfri overlevelse
Hasardratio 1,79 0,81
(95% KI)? (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)
Median (méneder) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95 % KI)° (2,7,5,6) (7,0, 11,1) (5.8, 8,5) (6,2,7,6)
Samlet responsrate 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(95 % KI)* (11,4, 33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)

Hasardratio basert pé ustratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.

Median beregnet ved bruk av Kaplan-Meier- metode.
Konfidensintervall basert pa Clopper og Pearson-metoden.

Totalt 157 pasienter med MPM i alderen > 75 ér ble inkludert i studien CA209743 (78 i armen med
ipilimumabi kombinasjon med nivolumab og 79 i kjemoterapiarmen). 0,70, 1,48) for OS ble observert
for ipilimumab i kombinasjon med nivolumab versus kjemoterapi i denne studieundergruppen. Det ble
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vist en heyere rate av alvorlige bivirkninger og heyere seponeringsrate pa grunn av bivirkninger hos
pasienter i alderen 75 &r eller eldre, sammenlignet med alle pasientene som fikk ipilimumab i
kombinasjon med nivolumab (se pkt. 4.8). Grunnet denne undergruppeanalysens eksplorative karakter,
kan det imidlertid ikke trekkes noen definitive konklusjoner.

dMMR eller MSI-H kolorektal kreft

Sikkerhet og effekt av ipilimumab 1 mg/kg i kombinasjon med nivolumab 3 mg/kg til behandling av
dMMR eller MSI-H metastatisk CRC ble evaluert i en apen, multisenter, enkeltarmet fase-2 studie
(CA209142).

Studien inkluderte pasienter (18 ér eller eldre) med dMMR- eller MSI-H-status som var fastsatt lokalt,
som hadde sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med fluoropyrimidin og
oksaliplatin eller irinotekan, eller var intolerante overfor disse behandlingene. Pasienter som hadde sin
siste foregdende behandling i adjuvant setting skulle ha hatt progresjon ved eller innen 6 méneder etter
fullfert adjuvant kjemoterapi. Pasientene hadde en ECOG-funksjonsstatus score pa 0 eller 1 og ble
inkludert uavhengig av tumor PD-L1 status. Pasienter med aktive hjernemetastaser, aktiv autoimmun
sykdom eller medisinske tilstander som krever systemisk immunsuppresjon ble ekskludert fra studien.

Totalt 119 pasienter ble behandlet med ipilimumab 1 mg/kg administrert intravengst i lepet av

90 minutter i kombinasjon med nivolumab 3 mg/kg administrert intravengst i lgpet av 60 minutter
hver 3. uke for 4 doser etterfulgt av nivolumab monoterapi 3 mg/kg annenhver uke. Behandlingen
fortsatte s lenge det ble observert en klinisk fordel eller til behandlingen ikke lenger ble tolerert.
Vurderinger av tumor ble utfert i henhold til RECIST versjon 1.1 hver sjette uke de forste 24 ukene og
deretter hver 12. uke. Det primare effektendepunktet var utpravervurdert ORR. Sekundare
effektendepunkter var BICR-vurdert ORR og sykdomskontrollrate. Analyse av ORR inkluderte
varighet av og tid til respons. Eksplorative effektendepunkter inkluderte PFS og OS.

Median alder var 58 ar (varierte fra 21 til 88) med 32 % > 65 ar og 9 % > 75 ar, 59 % var menn og

92 % var hvite. Baseline ECOG-funksjonsstatus var 0 (45 %) eller 1 (55 %), 25 % av pasientene hadde
BRAF-mutasjoner, 37 % hadde KRAS-mutasjoner og 12 % hadde ukjent mutasjonsstatus. Av de

119 behandlede pasientene hadde 109 fatt tidligere fluoropyrimidinbasert kjemoterapi i metastatisk
setting og 9 i1 adjuvant setting. For inklusjon i studien hadde 118 (99 %) av de 119 behandlede
pasientene fatt fluorouracil, 111 (93 %) hadde fatt oksaliplatin og 87 (73 %) hadde fatt irinotekan som
en del av tidligere behandlinger; 82 (69 %) hadde fatt tidligere behandling med fluoropyrimidin,
oksaliplatin og irinotekan. Tjuetre prosent (23 %), 36 %, 24 % og 16 % hadde fatt henholdsvis 1, 2, 3
eller 4 eller flere tidligere behandlinger, og 29 % av pasientene hadde fatt en EGFR-hemmer.

Effektresultater (minimum oppfelging 46,9 méneder; median oppfelging 51,1 maneder) er vist i
tabell 17.

Tabell 17: Effektresultater (CA209142) hos pasienter med dMMR eller MSI-H CRC*

ipilimumab + nivolumab

(n=119)
Bekreftet objektiv respons n (%) 77 (64,7)
(95 % KI) (55,4,73,2)
Fullstendig respons (CR), n (%) 15 (12,6)
Delvis respons (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabil sykdom (SD), n (%) 25(21,0)
Median varighet av respons
Maéneder (variasjon) NR (1,4, 58,0+)
Median tid til respons
Maneder (variasjon) 2,8 (1,1,37,1)

* ved utprevervurdering
«"» betegner en korrigert observasjon.
NR = ikke nadd
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BICR-vurdert ORR var 61,3 % (95 % I: 52,0, 70,1), inkludert CR-rate pa 20,2 % (95 % KI: 13,4,
28,5), PR-rate pad 41,2 % (95 % KI: 32,2, 50,6) og stabil sykdom rapportert hos 22,7 %. BICR-
vurderinger var generelt i samsvar med utpravervurderingen. Bekreftede responser ble observert
uavhengig av BRAF- eller KRAS-mutasjonsstatus, og PD-L1-ekspresjonsniva i tumor.

Av 119 pasienter var 11 (9,2 %) pasienter > 75 &r. Utprovervurdert ORR hos pasienter > 75 ar var
45,5 % (95 % KI: 16,7, 76,6).

Plateepitelkarsinom i gsofagus (ESCC)

Randomisert fase 3-studie med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab vs. kjemoterapi som
forstelinjebehandling (CA209648).

Sikkerhet og effekt av ipilimumab i kombinasjon med nivolumab ble evaluert i en randomisert,
aktivkontrollert, dpen fase 3-studie (CA209648). Studien inkluderte voksne pasienter (18 ar eller
eldre) med tidligere ubehandlet, inoperabel, avansert, tilbakevendende eller metastatisk ESCC.
Pasienter ble inkludert uavhengig av deres PD-L1-tumorstatus, og PD-L1-ekspresjon i tumorceller ble
fastslatt ved & bruke analysen PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pasientene matte ha plateepitelkarsinom
eller adenoskvamgst cellekarsinom i gsofagus som ikke var mottagelig for kjemostralebehandling
og/eller kirurgi. Tidligere adjuvant behandling, neoadjuvant behandling, definitiv kjemoterapi,
strdlebehandling eller kjemostrélebehandling ble tillatt dersom dette ble gitt som del av kurativt rettet
behandling for studiestart. Pasienter med funksjonsscore > 2 ved baseline, som hadde symptomatiske
hjernemetastaser, aktiv autoimmun sykdom, brukte systemiske kortikosteroider eller
immunsuppressiva eller pasienter med stor risiko for bledning eller fistel pa grunn av tydelig
tumorinvasjon i organer narliggende tumoren i gsofagus, ble ekskludert fra studien. Randomisering
ble stratifisert etter PD-L1-tumorcellestatus (> 1 % vs. < 1 % eller ubestemt), region (Jst-Asia vs.
resten av Asia vs. resten av verden), ECOG funksjonsstatus (0 vs. 1) og antall organer med metastaser
(£1vs.>2).

Et totalt antall pa 649 pasienter ble randomisert til & fa enten ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab (n = 325) eller kjemoterapi (n = 324). Av disse hadde 315 pasienter PD-L1-ekspresjon i
tumorceller > 1 %, 158 i ipilimumab pluss nivolumab-armen og 157 i kjemoterapi-armen. Pasientene i
ipilimumab pluss nivolumab-armen fikk 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke i kombinasjon med 3 mg/kg
nivolumab annenhver uke. Pasienter i kjemoterapi-armen fikk 800 mg/m?*/dag fluorouracil intravengst
pa dag 1 til 5 (i 5 dager), og 80 mg/m? cisplatin intravenest pa dag 1 (i en 4-ukers syklus). Behandling
fortsatte inntil sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller 1 opptil 24 maneder. Pasienter pa
kombinasjonsbehandling som avsluttet behandlingen pa grunn av bivirkning relatert til ipilimumab,
fikk lov til & fortsette med nivolumab som monoterapi.

Baseline karakteristikker var generelt balanserte pa tvers av behandlingsgrupper. Hos pasienter med
PD-L1-ekspresjon i tumorceller > 1 %, var median alder 63 ar (variasjon: 26-85), 8,2 % var > 75 ar,
81,8 % var menn, 73,1 % var av asiatisk opprinnelse og 23,3 % var hvite. Pasientene hadde histologisk
bekreftet plateepitelkarsinom (98,9 %) eller adenoskvamgst cellekarsinom (1,1 %) i @sofagus. ECOG
funksjonsstatus var 0 (45,2 %) eller 1 (54,8 %) ved baseline.

De primare effektendepunktene var PES (ved BICR) og OS, som ble evaluert hos pasienter med
PD-L1-ekspresjon i tumorceller > 1 %. Sekundare endepunkter i henhold til forhandsdefinert
hierarkisk testing inkluderte OS, PFS (ved BICR) og ORR (ved BICR) hos alle randomiserte
pasienter. Vurdering av tumorene ble utfert i henhold til RECIST v1.1 hver 6. uke opptil og inkludert
uke 48, deretter hver 12. uke.

I den primere forhandsdefinerte analysen med minimum oppfelging pa 13,1 méneder, viste studien en

statistisk signifikant forbedring i OS hos pasienter med PD-L1-ekspresjon i tumorceller > 1 %.
Effektresultater er vist i tabell 18.
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Tabell 18: Effektresultater hos pasienter med PD-L1 i tumorceller > 1 % (CA209648)

ipilimumab + nivolumab kjemoterapi®
(n =158) (n =157)
Total overlevelse
Hendelser 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Hasardratio (98,6 % KI)° 0,64 (0,46, 0,90)
p-verdi® 0,0010
Median (95 % KI) (méneder)* 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69, 9,95)
Rate (95 % KI) ved 12 méaneder? 57,1 (49,0, 64,4) 37,1 (29,2, 44,9)
Progresjonsfri overlevelse®
Hendelser 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Hasardratio (98,5 % KI)° 1,02 (0,73, 1,43)
p-verdi® 0,8958
Median (95 % KI) (méneder)* 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89, 5,82)
Rate (95 % KI) ved 12 maneder? 26,4 (19,5, 33,9) 10,5 (4,7, 18,8)
Samlet responsrate, n (%)° 56 (35,4) 31(19,7)
(95 % KI) (28,0,43,4) (13,8, 26,8)
Fullstendig respons 28 (17,7) 8(5,1)
Delvis respons 28 (17,7) 23 (14,6)
Varighet av respons®
Median (95 % KI) (méneder)? 11,83 (7,10, 27,43) 5,68 (4,40, 8,67)
Variasjon 1,47, 34,5" 1,4%,31,8"
a Fluorouracil og cisplatin.
b Basert pé en stratifisert Cox-proporsjonal hasardmodell.
¢ Basert pa stratifisert 2-sidet log-rank test.
d Basert pa Kaplan-Meier-estimater.

Vurdert ved BICR.

I en oppdatert deskriptiv analyse med minimum oppfelging pa 20 maneder, var forbedringer i OS
konsistente med den primare analysen. Median OS var 13,70 méneder (95 % KI: 11,24, 17,41) for
ipilimumab pluss nivolumab vs. 9,07 méaneder (95 % KI: 7,69, 10,02) for kjemoterapi (HR = 0,63;
95 % KI: 0,49, 0,82). Median PFS var 4,04 maneder (95 % KI: 2,40, 4,93) for ipilimumab pluss
nivolumab vs.4,44 méneder (95 % KI: 2,89, 5,82) for kjemoterapi (HR = 1,02; 95 % KI: 0,77, 1,34).
ORR var 35,4 % (95 % KI: 28,0, 43,4) for ipilimumab pluss nivolumab vs. 19,7 % (95 % KI:

13,8, 26,8) for kjemoterapi.

Kaplan-Meier-kurvene for OS med minimum oppfolging pa 20 maneder er vist i figur 11.

56



Figur 11: Kaplan-Meier-kurver for OS hos pasienter med PD-L1 i tumorceller > 1 %
(CA209648)
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—O——  Nivolumab + ipilimumab (hendelser: 119/158), median og 95 % KI: 13,70 (11,24, 17,41)

---+---  Kjemoterapi (hendelser: 130/157), median og 95 % KI: 9,07 (7,69, 10,02)
Basert pa data cut-off: 23-aug-2021, minimum oppfelging pa 20 méneder

Pediatrisk populasjon

Ipilimumab som monoterapi

CA180470-studien var en multisenter, fase 1, dpen doseeskaleringsstudie med ipilimumab hos
pediatriske pasienter > 1 ar til <21 4r med malbare/evaluerbare, ikke-behandlingsbare,
tilbakevendende eller behandlingsresistente solide maligne tumorer uten kurativt alternativ med
standardbehandling. Studien inkluderte 13 pasienter < 12 ar og 20 pasienter > 12 ar. Ipilimumab ble
gitt hver 3. uke i 4 doser og deretter hver 12. uke i fraveer av dosebegrensende toksisitet (DLT) og
sykdomsprogresjon. De primare endepunktene var sikkerhet og farmakokinetikk (PK). For pasienter
som var 12 ar og eldre med avansert melanom ble ipilimumab 5 mg/kg gitt til 3 pasienter og
ipilimumab 10 mg/kg til 2 pasienter. Stabil sykdom ble oppnédd hos to pasienter ved ipilimumabdosen
pa 5 mg/kg, hvorav én hadde varighet pa > 22 méaneder.

CA184178-studien var en ikke-randomisert, multisenter, apen fase 2-studie hos ungdomspasienter i
alderen 12 til < 18 &r med tidligere behandlet eller ubehandlet inoperabelt malignt melanom i

stadium III eller I'V. Ipilimumab ble gitt hver 3. uke i 4 doser. Det primare effektendepunktet var 1-ars
overlevelsesrate. De sekundare effektendepunktene beste samlede responsrate (BORR), stabil sykdom
(SD), sykdomskontrollrate (DCR) og progresjonsfri overlevelse (PFS) var basert pA mWHO-kriterier
og bestemt etter utprevers vurdering. Total overlevelse (OS) ble ogsa evaluert. Tumorvurdering ble
utfort ved uke 12. Alle pasientene ble fulgt i minst 1 &r. Ipilimumab 3 mg/kg ble gitt til fire pasienter
og ipilimumab 10 mg/kg ble gitt til atte pasienter. De fleste av pasientene var menn (58 %) og hvite
(92 %). Median alder var 15 &r. Stabil sykdom ble oppnidd i 260 dager hos én pasient pa ipilimumab
3 mg/kg og omtrent 14 maneder hos én pasient pé ipilimumab 10 mg/kg. To pasienter behandlet med
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ipilumumab 10 mg/kg oppnadde delvis respons, hvorav én var en langvarig respons i over 1 &r.
Ytterligere effektresultater er presentert i tabell 19.

Tabell 19: Effektresultater i CA184178

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg
N=4 N=8§

1-ars OS (%) (95 % KI) 75 % (12,8, 96,1) 62,5 % (22,9, 86,1)
BORR (%) (95 % KI) 0% (0, 60,2) 25 % (3,2, 65,1)
SD (n/N)* 1/4 1/8
DCR (%) (95 % KI) 25 % (0,6, 80,6) 37,5 % (8,5, 75,5)
Median PFS (méaneder) (95 % KI) 2,6 (2,3, 8,5) 2,9 (0,7,NE®)
Median OS (maneder) (95 % KI) 18,2 (8,9, 18,2) Ikke nadd (5,2, NE)

a NE = ikke estimerbar

Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab

Studien CA209070 var en apen, enarmet, dosebekreftende og doseutvidende fase 1/2-studie med
nivolumab som monoterapi, og i kombinasjon med ipilimumab, hos pediatriske og unge voksne
pasienter med tilbakevendende eller refraktaere solide eller hematologiske tumorer, inkludert
nevroblastom, osteosarkom, rabdomyosarkom, Ewings sarkom, avansert melanom, cHL og
non-Hodgkins lymfom (NHL). Blant de 126 behandlede pasientene var 97 pediatriske pasienter i
alderen 12 maneder til < 18 ar. Av de 97 pediatriske pasientene ble 64 behandlet med nivolumab som
monoterapi (3 mg/kg administrert intravenest i lepet av 60 minutter annenhver uke) og 33 ble
behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab (nivolumab 1 mg/kg eller 3 mg/kg
administrert intravenest 1 lopet av 60 minutter i kombinasjon med ipilimumab 1 mg/kg administrert
intravengst i lopet av 90 minutter hver 3. uke i forbindelse med de forste 4 dosene, etterfulgt av
nivolumab 3 mg/kg som monoterapi annenhver uke). Pasienter fikk enten nivolumab som monoterapi
med en median pa 2 doser (variasjon: 1, 89) eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab med en
median pa 2 doser (variasjon: 1, 24). De primaere endepunktene var sikkerhet, tolerabilitet og
antitumoraktivitet som evaluert i henhold til beskrivende ORR og OS.

Blant de 64 pediatriske pasientene behandlet med nivolumab som monoterapi, var

60 responsevaluerbare pasienter (melanom n = 1, solide tumorer n = 47 og hematologiske tumorer

n = 12). Hos de 48 responsevaluerbare pediatriske pasientene med melanom eller solide tumorer, ble
det ikke observert noen objektive responser. Hos de 12 responsevaluerbare pediatriske pasientene med
hematologiske tumorer, var ORR 25,0 % (95 % KI: 5,5, 57,2), inkludert én fullstendig respons ved
cHL og to delvise responser, én ved cHL og en annen ved NHL. I de deskriptive analysene av de

64 pediatriske pasientene behandlet med nivolumab som monoterapi, var median OS 6,67 maneder
(95 % KI: 5,98, NA); 6,14 maneder (95 % KI: 5,39, 24,67) for pasienter med melanom eller solide
tumorer og ikke oppnéddd for pasienter med hematologiske tumorer.

Blant de 30 responsevaluerbare pediatriske pasientene behandlet med ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab (kun andre solide tumorer enn melanom), ble det ikke observert noen objektive responser.
For de 33 pediatriske pasientene behandlet med ipilimumab i kombinasjon med nivolumab, var
median OS 8,25 maneder (95 % KI: 5,45, 16,95) i en deskriptiv analyse.

Studie CA209908 var en apen, sekvensiell-armet fase 1b/2 klinisk studie av nivolumab som
monoterapi og ipilimumab i kombinasjon med nivolumab hos pediatriske og unge voksne pasienter
med hoygradig primer CNS-malignitet, inkludert diffust ponsgliom (diffuse intrinsic pontine gliom,
DIPG), hgygradig gliom, medulloblastom, ependymom og andre tilbakevendende subtyper av
hagygradig CNS-malignitet (f.eks. pineoblastom, atypisk teratoid/rhabdoid tumor og embryonale CNS-
tumorer). Av de 151 pediatriske pasientene (fra > 6 maneder til < 18 &r) som ble inkludert i studien,
ble 77 behandlet med nivolumab som monoterapi (3 mg/kg annenhver uke), og 74 ble behandlet med
ipilimumab 1 mg/kg i kombinasjon med nivolumab 3 mg/kg, hver 3. uke til 4 doser var gitt, etterfulgt
av nivolumab som monoterapi 3 mg/kg annenhver uke). De primere effektendepunktene var OS i
DIPG-kohorten og utprevervurdert PFS basert p4 RANO-kriterier for alle andre tumortyper. Median
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OS i DIPG-kohorten var 10,97 maneder (80 % KI: 9,92, 12,16) hos pasienter behandlet med
nivolumab som monoterapi, og 10,50 méaneder (80 % KI: 9,10, 12,32) hos pasienter behandlet med
ipilimumab i kombinasjon med nivolumab. For alle andre undersgkte pediatriske CNS tumortyper
varierte median PFS fra 1,23 til 2,35 méneder hos pasienter behandlet med nivolumab som
monoterapi, og fra 1,45 til 3,09 maneder hos pasienter behandlet med ipilimumab i kombinasjon med
nivolumab. Det ble ikke observert objektive responser i studien med unntak av én ependymompasient
behandlet med nivolumab som monoterapi som hadde en delvis respons. Resultater for OS, PFS og
ORR observert i studie CA209908 antyder ikke klinisk signifikant nytte i forhold til det som kan
forventes i disse pasientpopulasjonene.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til ipilimumab ble undersekt hos 785 pasienter med avansert melanom som fikk
induksjonsdoser som varierte fra 0,3 til 10 mg/kg administrert én gang hver 3. uke, totalt 4 doser. Cpax,
Chmin 0g AUC for ipilimumab viste seg & veere doseproporsjonale innen dosevariasjonen som ble
undersgkt. Ved gjentatt dosering med ipilimumab administrert hver 3. uke var CL konstant over tid, og
minimal systemisk akkumulasjon ble observert, vist ved en akkumulasjonsindeks pa 1,5 ganger eller
mindre. Steady state for ipilimumab ble naddd ved den tredje dosen. Basert pa
populasjonsfarmakokinetiske analyser, ble folgende gjennomsnittsparametre (prosent
variasjonskoeffisient) oppnadd for ipilimumab: terminal halveringstid pa 15,4 dager (34,4 %),
systemisk CL pé 16,8 ml/t (38,1 %) og distribusjonsvolum ved steady state pa 7,47 1 (10,1 %). Den
gjennomsnittlige (prosent variasjonskoeffisient) ipilimumab Cnin oppnadd ved steady state med et
induksjonsregime 3 mg/kg var 19,4 mikrog/ml (74,6 %).

CL av ipilimumab ekte med ekende kroppsvekt og med gkende LDH ved baseline. Det er imidlertid
ikke nedvendig med dosejustering ved forheyet LDH eller kroppsvekt ved administrering basert pa
mg/kg. CL var ikke pavirket av alder (variasjon 23-88 ar), kjenn, samtidig bruk av budesonid eller
dakarbazin, funksjonsstatus, HLA A2*0201-status, lett nedsatt leverfunksjon, nedsatt nyrefunksjon,
immunogenitet og tidligere kreftbehandling. Effekt av rase ble ikke undersekt, da det var utilstrekkelig
med data for ikke-kaukasiske grupper. Det er ikke gjort kontrollerte studier for & underseke
farmakokinetikken til ipilimumab i den pediatriske populasjonen eller hos pasienter med nedsatt lever-
eller nyrefunksjon.

Basert pa en eksponering-responsanalyse hos 497 pasienter med avansert melanom, var total
overlevelse uavhengig av tidligere systemisk behandling mot kreft og okte med hoyere
ipilimumab Cmin,ss plasmakonsentrasjoner.

Yervoy i kombinasjon med nivolumab: Nar 1 mg/kg ipilimumab ble administrert i kombinasjon med

3 mg/kg nivolumab, ble CL av ipilimumab redusert med 1,5 % og CL av nivolumab ekt med 1 %, noe
som ikke ble vurdert som klinisk relevant. Nar 3 mg/kg ipilimumab ble administrert i kombinasjon
med 1 mg/kg nivolumab, gkte CL av ipilimumab med 9 % og CL av nivolumab med 29 %, noe som
ikke ble vurdert som klinisk relevant.

Nér administrert i kombinasjon med nivolumab, gkte CL av ipilimumab med 5,7 % ved
tilstedeveerelse av antistoffer mot ipilimumab og CL av nivolumab gkte med 20 % ved tilstedevaerelse
av antistoffer mot nivolumab. Disse endringene ble ikke vurdert & vere klinisk relevante.

YERVOY i kombinasjon med nivolumab og kjemoterapi: Nar 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uke ble
administrert i kombinasjon med 360 mg nivolumab hver 3. uke og med 2 sykluser kjemoterapi, gkte
CL av ipilimumab med ca. 22 % og CL av nivolumab ble redusert med ca. 10 %, noe som ikke ble
vurdert som klinisk relevant.
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Nedsatt nyrefunksjon

Pre-eksisterende lett og moderat nedsatt nyrefunksjon pavirket ikke CL av ipilimumab hos pasienter

med metastatisk melanom, ifelge en populasjonsfarmakokinetisk analyse av data fra kliniske studier.
Kliniske og farmakokinetiske data ved pre-eksisterende alvorlig nedsatt nyrefunksjon er mangelfulle,
og et mulig behov for dosejustering kan ikke ansléas.

Nedsatt leverfunksjon

Pre-eksisterende lett og moderat nedsatt leverfunksjon pavirket ikke CL av ipilimumab hos pasienter
med metastatisk melanom, ifelge en populasjonsfarmakokinetisk analyse av data fra kliniske studier.
Kliniske og farmakokinetiske data ved pre-eksisterende moderat nedsatt leverfunksjon er mangelfulle,
og et mulig behov for dosejustering kan ikke anslas. Ingen pasienter med pre-eksisterende alvorlig
nedsatt leverfunksjon var identifisert i kliniske studier.

Pediatrisk populasjon

For ipilimumab som monoterapi, basert pé en populasjonsfarmakokinetisk analyse med tilgjengelige
samlede data fra 565 pasienter fra 4 fase 2-studier hos voksne (N = 521) og 2 pediatriske studier

(N =44), ekte CL av ipilimumab med ekende kroppsvekt ved baseline. Alder (2-87 ar) hadde ingen
klinisk viktig effekt pd CL av ipilimumab. Estimert geometrisk gjennomsnitt av CL er 8,72 ml/t hos
ungdomspasienter i alderen > 12 til < 18 ar. Eksponering hos ungdom er sammenlignbar med den hos
voksne som far samme dose i mg/kg. Basert pa simulering hos voksne og barn, oppnas sammenlignbar
eksponering hos voksne og barn ved den anbefalte dosen pa 3 mg/kg hver 3. uke.

For ipilimumab i kombinasjon med nivolumab forventes eksponeringene av ipilimumab og nivolumab
hos pediatriske pasienter som er 12 ar og eldre, & veere sammenlignbare med eksponeringene hos
voksne pasienter ved den anbefalte dosen.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

I toksisitetstester med gjentatt intravenes dosering til aper ble ipilimumab generelt godt tolerert.
Immunmedierte bivirkninger ble sjelden observert (~3 %) og inkluderte kolitt (som resulterte i et
enkelt dedsfall), dermatitt og infusjonsreaksjon (noe som muligens skyldtes akutt cytokinfrigjering pa
grunn av rask injeksjonshastighet). Redusert vekt av tyreoidea og testikler ble sett i en studie uten at
dette ble ledsaget av histopatologiske funn. Klinisk relevans av dette funnet er ukjent.

Effektene av ipilimumab pé prenatal og postnatal utvikling ble undersekt i en studie pa
cynomolgusaper. Drektige aper fikk ipilimumab hver 3. uke fra starten av organogenesen i forste
trimester fram til fedsel, med eksponeringsniva (AUC) enten lik eller hayere enn de som er assosiert
med den kliniske dosen pa 3 mg/kg av ipilimumab. Ingen behandlingsrelaterte bivirkninger pa
reproduksjon ble pavist i lepet av de to ferste trimestrene av drektighetsforlapet. I tredje trimester
opplevde begge ipilimumabgruppene hoyere forekomst av abort, dedfedsel, for tidlig fedsel (med
tilsvarende lavere fadselsvekt) og postnatal mortalitet i forhold til kontrollgruppen. Disse funnene var
doseavhengige. I tillegg ble eksterne eller viscerale utviklingsabnormiteter registrert i det urogenitale
systemet hos 2 avkom eksponert for ipilimumab in utero. Et avkom (en hunn) hadde unilateral renal
agenesi av venstre nyre og ureter, og et avkom (en hann) hadde et ssmmengrodd urinrer med
tilhgrende urinveisobstruksjon og subkutant gdem i scrotum. Sammenhengen mellom disse
misdannelsene og behandling er uklar.

Studier for & vurdere det mutagene og karsinogene potensialet til ipilimumab er ikke utfert.
Fertilitetsstudier er ikke utfort.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Trishydroklorid (2-amino-2-hydroksymetyl-1,3-propandiolhydroklorid)
Natriumklorid

Mannitol (E421)

DTPA (dietylentriaminpentaeddiksyre)

Polysorbat 80

Natriumhydroksid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vann til injeksjonsvaesker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

3 ar

Etter anbrudd

Av mikrobiologiske hensyn skal legemidlet infunderes eller fortynnes og infunderes umiddelbart etter
apning. Den kjemiske og fysikalske stabiliteten for ufortynnet eller fortynnet konsentrat (mellom

1 og 4 mg/ml) ved bruk er vist & veere 24 timer ved 25 °C og 2 °C til 8 °C. Hvis infusjonsvasken
(ufortynnet eller fortynnet) ikke brukes umiddelbart, kan den oppbevares inntil 24 timer enten i
kjaleskap (2 °C til 8 °C) eller ved romtemperatur (20 °C til 25 °C).

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen eller fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

10 ml konsentrat i hetteglass (type I-glass) med kork (belagt butylengummikork) og ”flipp-oft”-
forsegling (aluminium). Pakningssterrelse pa 1.

40 ml konsentrat i1 hetteglass (type I-glass) med kork (belagt butylengummikork) og”flipp-off”-
forsegling (aluminium). Pakningssterrelse pa 1.

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Tilberedning skal gjeres av kvalifisert personell i henhold til regler for god praksis, serlig med hensyn
til aseptikk.

61



Beregning av dosen:

Ipilimumab som monoterapi eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab:

Den forskrevne dosen til pasienten er gitt i mg/kg. Beregn den totale dosen som skal gis basert pa den
forskrevne dosen. Det kan vere nedvendig med mer enn ett hetteglass med YERVOY konsentrat for &
kunne gi den totale dosen pasienten skal ha.

n Hvert hetteglass med 10 ml YERVOY konsentrat gir 50 mg ipilimumab og hvert hetteglass med
40 ml YERVOY konsentrat gir 200 mg ipilimumab.

] Den totale ipilimumabdosen i mg = pasientens vekt i kg x foreskrevet dose i mg/kg.

n Volum av YERVOY konsentrat som skal til for & klargjere dosen (ml) = totaldosen i mg, delt pa
5 (styrken pd YERVOY konsentrat er 5 mg/ml).

Tilberedning av infusjonsvaesken:

Serg for aseptisk handtering ved tilberedning av infusjonsvasken.

YERVOY kan brukes ved intravengs administrasjon enten:

Ll uten fortynning, etter overforing til en infusjonsbeholder ved hjelp av en hensiktsmessig steril
sproyte;
eller

] etter fortynning til opptil 5 ganger det opprinnelig konsentratvolumet (opptil 4 deler med
fortynningsmiddel til 1 del med konsentrat). Den endelige konsentrasjonen skal variere fra 1 til
4 mg/ml. For & fortynne YERVOY konsentrat, bruk enten:
= natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning eller
. glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning

TRINN 1

= La det passende antall hetteglass med YERVOY st i romtemperatur i ca. 5 minutter.

. Inspiser YERVOY konsentrat for partikler og misfarging. YERVOY konsentrat er en klar til lett
opaliserende, fargelos til svakt gul vaeske som kan inneholde ubetydelige (fa) smépartikler. Skal
ikke brukes hvis det er unormalt mange partikler eller tegn pa misfarging.

] Trekk opp pakrevet volum av YERVOY konsentrat med en passende steril sprayte.

TRINN 2
. Overfor konsentratet til en steril, lufttom glassflaske eller infusjonspose (PVC eller ikke-PVC).
] Hvis nedvendig, fortynn med pakrevet volum med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injeksjonsveske, opplasning eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning. For &
forenkle tilberedningen kan konsentratet ogsé overfores direkte til en ferdigfylt pose som
inneholder et passende volum natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske, opplesning eller
glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning. Bland infusjonsvaesken ved forsiktig
manuell rotasjon.

Administrering:
YERVOY infusjonsvasken skal ikke administreres som en hurtig intravenes injeksjon eller
bolusinjeksjon.

Administrer YERVOY infusjonsvaske intravengst i lopet av en periode pa 30 minutter.

YERVOY infusjonsvaesken skal ikke infunderes samtidig og i samme infusjonslinje som andre midler.
Bruk en egen linje for infusjonen.

Bruk et infusjonssett og et in-line, sterilt, ikke-pyrogent filter med lav proteinbinding (porestorrelse pa
0,2 mikrom til 1,2 mikrom).
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YERVOY infusjonsvasken er forlikelig med:
] PVC infusjonssett
. Polyetersulfon (0,2 mikrom til 1,2 mikrom) og nylon (0,2 mikrom) in-line filtre

Skyll infusjonslinjen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning eller glukose
50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaeske, opplesning etter avsluttet infusjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/698/001-002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 13. juli 2011
Dato for siste fornyelse: 21. april 2016

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

63


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

VEDLEGG 11

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG
BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK AKTIVT(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
USA

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

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning. (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohidndteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.
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En oppdatert RMP skal sendes inn:

pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Andre risikominimeringsaktiviteter

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal forsikre seg om at alle leger som kan forventes a forskrive
YERVOY er forsynt med/har tilgang til felgende for & gi til deres pasienter:

Pasientinformasjonsguide inkludert Pasientkort

Nokkelelementer 1 Pasientinformasjonsguiden og Pasientkortet

Kort introduksjon til ipilimumab og hensikten med disse risikominimeringsverktoyene.
Informasjon om at ipilimumab kan forarsake alvorlige bivirkninger i mange deler av kroppen
som kan fore til dod og som ma tas hdnd om umiddelbart.

Oppfordring om & informere legen om alle medisinske omstendigheter for behandling.
Beskrivelse av de viktigste symptomene pa irARs og viktigheten av & melde fra til behandlende
lege umiddelbart dersom symptomer oppstér, vedvarer eller forverres.

o Gastrointestinale: diaré, blodig avfering, magesmerter, kvalme eller brekninger

Lever: gulfarging av huden eller det hvite i gynene

Hud: utslett, blemmer og/eller hudavskalling, munnsar

@ye: slaret syn, endret syn, gyesmerter

Generelle: feber, hodepine, tretthet, svimmelhet eller besvimelse, merk urin, blgdninger,
kraftleshet, nummenhet i ben, armer eller ansikt, endret oppfersel, slik som redusert
sexlyst, irritabilitet eller glemsomhet

Viktigheten av ikke a forsgke egenbehandling av noen symptomer uten forst & radfere seg med
deres helsepersonell.

Plassering, inkludert weblink for Pakningsvedlegget pd EMAs nettside.

Viktigheten av alltid & baere med seg det lgse Pasientkortet i lommeboksterrelse for & vise det til
alt annet helsepersonell enn forskriveren (f.eks. legevaktpersonell). Pasientkortet minner
pasienten pé nekkelsymptomer som maé rapporteres umiddelbart til lege/sykepleier. Det
inneholder ogsa paminnelser om a fore inn legens kontaktinformasjon, og om & gjere andre
leger oppmerksomme pa at pasienten behandles med ipilimumab.

O O O O

Innehaver av markedsferingstillatelsen mé bli enig med nasjonal legemiddelmyndighet om format og
innholdet av materialet nevnt ovenfor for lansering av legemidlet i landet.

Forpliktelse til & utfore tiltak etter autorisasjon

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal fullfere folgende tiltak innen de angitte tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato

Effektstudier etter markedsforing (PAES): For 4 ytterligere belyse bidraget | 31. oktober 2024
fra ipilimumab pé effekt og toksisitet av kombinasjonsregimet med
nivolumab og ipilimumab, skal innehaver av markedsforingstillatelsen
utfore og sende inn resultatene fra en randomisert klinisk studie som
sammenligner effekt og sikkerhet av kombinasjonen nivolumab og
ipilimumab med nivolumab som monoterapi hos tidligere ubehandlede
voksne pasienter med avansert nyrecellekarsinom med intermedizer/hay
risiko og med et hensiktsmessig spektrum av PD-L1-ekspresjonsverdier.
Denne studien skal utferes i henhold til en avtalt protokoll.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

YERVOY 5 mg/ml konsentrat til infusjonsveske, opplesning
ipilimumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml konsentrat inneholder 5 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass inneholder 50 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass inneholder 200 mg ipilimumab.

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Trishydroklorid, natriumklorid, mannitol (E421), DTPA, polysorbat 80,
natriumhydroksid, saltsyre, vann til injeksjonsveasker. Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Kun til engangsbruk.
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8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN

YERVOY 5 mg/ml sterilt konsentrat
ipilimumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml konsentrat inneholder 5 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass inneholder 50 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass inneholder 200 mg ipilimumab.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Trishydroklorid, natriumklorid, mannitol (E421), DTPA, polysorbat 80,
natriumhydroksid, saltsyre, vann til injeksjonsvaesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Sterilt konsentrat

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Lv.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Kun til engangsbruk.

8. UTLOPSDATO

EXP

72



9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

YERVOY 5 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplosning
ipilimumab

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

. Sper lege hvis du har flere spersmaél eller trenger mer informasjon.

] Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
1 dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer YERVOY
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva YERVOY er og hva det brukes mot
2. Hva du mé vite for du bruker YERVOY
3. Hvordan du bruker YERVOY

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva YERVOQY er og hva det brukes mot

YERVOY inneholder virkestoffet ipilimumab, et protein som hjelper immunsystemet ditt til & angripe
og adelegge kreftceller ved hjelp av dine immunceller.

Ipilimumab gitt alene brukes ved behandling av fremskredent melanom (en type hudkreft) hos voksne
og ungdom over 12 ar.

Ipilimumab gitt i kombinasjon med nivolumab brukes ved behandling av

. fremskredent melanom (en type hudkreft) hos voksne og ungdom som er 12 ar og eldre

. fremskredent nyrecellekarsinom (en type nyrekreft) hos voksne

Ll malignt pleuralt mesoteliom (en type kreft som rammer hinnen som dekker lungene) hos
voksne.

. fremskreden kolorektal kreft (kreft i tykktarmen eller endetarmen) hos voksne

. fremskreden spisererskreft hos voksne.

Ipilimumab gitt i kombinasjon med nivolumab og cellegift brukes ved behandling av fremskreden
ikke-smécellet lungekreft hos voksne.

Siden YERVOY kan gis i kombinasjon med andre legemidler mot kreft, er det viktig at du ogsa leser
pakningsvedleggene for disse legemidlene. Kontakt lege dersom du har noen spersmal om disse
legemidlene.

2. Hva du ma vite for du bruker YERVOY
Du skal ikke f& YERVOY
. dersom du er allergisk overfor ipilimumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette

legemidlet (listet opp i avsnitt 6 “Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon’). Snakk
med legen hvis du er usikker.
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Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du bruker YERVOY siden det kan gi:

- Problemer med hjertet som endring i rytmen eller hastigheten av hjerteslaget eller en unormal
hjerterytme.

- Betennelse i tarmene (kolitt) som kan forverres til bledninger og tarmperforasjon. Tegn og
symptomer pé kolitt kan inkludere diar¢ (vandig, lgs eller blet avfering), ekning i antall
avferinger, blod i avferingen eller merkere avfering, smerter eller gmhet i mageregionen.

- Problemer med lungene som pustevansker eller hoste. Dette kan veare tegn pa betennelse 1
lungene (pneumonitt eller interstitiell lungesykdom).

- Leverbetennelse (hepatitt) som kan fore til leversvikt. Tegn og symptomer pa hepatitt kan
inkludere gulfarging av det hvite i synene eller huden (gulsott), smerter pé hayre side i
mageregionen, tretthet.

- Hudbetennelse som kan fore til alvorlige hudreaksjoner (kjent som toksisk epidermal
nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom og legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)). Tegn og symptomer pa alvorlige hudreaksjoner kan inkludere hudutslett
med eller uten klge, flassende hud, terr hud, feber, utmattelse, hovent ansikt eller hovne
lymfeknuter, okning i eosinofiler (en type hvite blodceller) og effekt pé lever, nyrer og lunger.
Vear oppmerksom pé at reaksjonen som kalles DRESS kan utvikles flere uker eller maneder
etter din siste dose.

- Nervebetennelse som kan fore til lammelse. Symptomer pé nerveproblemer kan inkludere
muskelsvakhet, nummenhet eller kribling i hender og fotter, tap av bevissthet eller problemer
med & vékne.

- Betennelse eller problemer med nyrene. Tegn og symptomer kan inkludere unormale
nyrefunksjonstester eller redusert mengde urin.

- Betennelse i hormonproduserende Kjertler (spesielt i hypofyse-, binyre- og
skjoldbruskkjertel) som kan pavirke hvordan disse kjertlene fungerer. Tegn og symptomer pa at
kjertlene dine ikke fungerer riktig kan inkludere hodepine, takesyn eller dobbeltsyn, tretthet,
redusert sexlyst, endret oppfersel.

- Diabetes type 1, inkludert diabetisk ketoacidose (syre i blodet produsert ved diabetes).

- Betennelse i musklene slik som myokarditt (betennelse i hjertemuskelen), myositt (betennelse i
musklene) og rabdomyolyse (stivhet i muskler og ledd, muskelkramper). Tegn og symptomer
kan inkludere muskelsmerter, stivhet, svakhet, brystsmerter eller kraftig utmattelse (fatigue).

- Oyebetennelse. Tegn og symptomer kan inkludere rede syne, oyesmerter, synsforandringer,
tdkesyn eller midlertidig synstap.

- Hemofagocytisk lymfohistiocytose. En sjelden sykdom hvor immunforsvaret lager for mange
av ellers normale infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter og lymfocytter. Symptomer kan
inkludere forsterret lever og/eller milt, hudutslett, forsterrede lymfeknuter, pustevansker, at man
lett far blamerker, nyreproblemer og hjerteproblemer.

- Avstetning av det nye organet etter transplantasjon.
Informer legen umiddelbart dersom du far noen av disse tegnene eller symptomene eller dersom de
blir verre. Ikke prev a behandle symptomene med andre legemidler. Legen kan gi deg legemidler

for & forhindre alvorligere komplikasjoner og redusere symptomene dine, holde tilbake den neste
dosen av YERVOY eller stoppe behandlingen med YERVOY helt.
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Ver oppmerksom pa at disse tegnene og symptomene noen ganger kan veere forsinket, og kan
utvikle seg uker eller maneder etter din siste dose. Legen vil sjekke din generelle helsetilstand for
behandlingen. Det vil ogsé bli tatt blodprever under behandlingen.

Sjekk med lege eller sykepleier for du fir YERVOY

] dersom du har en autoimmun sykdom (en tilstand hvor kroppen angriper sine egne celler).

. dersom du har, eller har hatt kronisk virusinfeksjon i leveren, inkludert hepatitt B (HBV) eller
hepatitt C (HCV).

. dersom du har infeksjon med humant immunsviktvirus (hiv-infeksjon) eller ervervet
immunsviktsyndrom (aids).

. dersom du tidligere har opplevd en alvorlig hudreaksjon under en tidligere kreftbehandling.

] dersom du tidligere har hatt betennelse i lungene.

Barn og ungdom
YERVOY ber ikke brukes hos barn og ungdom under 18 &r, bortsett fra hos ungdom som er 12 ar og
eldre med melanom.

Andre legemidler og YERVOY

For du blir gitt YERVOY, snakk med legen

] dersom du tar andre legemidler som nedsetter immunforsvaret ditt, slik som kortikosteroider.
Disse legemidlene kan pavirke effekten av YERVOY. Legen kan imidlertid gi deg
kortikosteroider under behandling med YERVOY for & redusere bivirkninger som du kan f&
med YERVOY.

= dersom du tar blodfortynnende legemidler (antikoagulanter). Disse legemidlene kan gke
sannsynligheten for bledninger i magen eller tarmene, som er en bivirkning av YERVOY.

. dersom du nylig har blitt forskrevet Zelboraf (vemurafenib, et annet legemiddel til behandling
av hudkreft). Nar YERVOY gis etter at vemurafenib er gitt, kan det oke risikoen for
hudbivirkninger.

Snakk ogsd med lege dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler.

Ikke ta noen andre legemidler under behandlingen uten & snakke med lege forst. Basert pa tidligere
data er det ikke anbefalt & bruke YERVOY (ipilimumab) og vemurafenib samtidig pé grunn av gkt
levertoksisitet.

Graviditet og amming
Snakk med lege dersom du er gravid, planlegger a bli gravid eller dersom du ammer.

Du ma ikke bruke YERVOY hvis du er gravid med mindre legen anbefaler det. Effekten av

YERVOY hos gravide kvinner er ikke kjent, men det er mulig at virkestoffet, ipilimumab, kan skade

det ufadte barnet.

. Du ma bruke sikker prevensjon mens du blir behandlet med YERVOY, hvis du er en kvinne
som kan bli gravid.

= Dersom du blir gravid mens du bruker YERVOY, ma du fortelle det til legen.

Det er ikke kjent om ipilimumab gér over i morsmelk. Det er imidlertid ikke forventet at spedbarnet
vil bli betydelig eksponert for iplimumab gjennom mormelk,, og det forventes ingen effekter hos
spedbarn som ammes. Sper legen om du kan amme under eller etter behandling med YERVOY.

Kjoering og bruk av maskiner

Ikke kjor bil, sykle eller bruk maskiner etter at du har fatt YERVOY med mindre du er sikker pa at
du foler deg vel. Tretthet eller svakhet er en svert vanlig bivirkning av YERVOY, som kan pavirke
din evne til & kjore, sykle eller bruke maskiner.
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YERVOY innholder natrium
Fortell det til legen dersom du gér pa en saltfattig (natriumfattig) diett, for du far behandling med
YERVOY.

Dette legemidlet inneholder 23 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert 10 ml hetteglass. Dette tilsvarer
1,15 % av den anbefalte maksimale daglige dosen av natrium gjennom dietten for en voksen person.

Dette legemidlet inneholder 92 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert 40 ml hetteglass. Dette tilsvarer
4,60 % av den anbefalte maksimale daglige dosen av natrium gjennom dietten for en voksen person.

3. Hvordan du bruker YERVOY

Hvordan YERVOY gis
Du vil fa YERVOY pé sykehus eller klinikk under tilsyn av en erfaren lege.

Nér YERVOY blir gitt alene for behandling av hudkreft vil du f& YERVOY som en infusjon (drypp) i
en vene (intravengst) i lapet av en periode pa 30 minutter.

Nér YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av hudkreft, vil du fé en infusjon
(drypp) over en periode pa 30 minutter hver 3. uke for de 4 forste dosene (kombinasjonsfase). Deretter
vil nivolumab gis som en infusjon over en periode pé 30 eller 60 minutter hver 2. eller 4. uke,
avhengig av hvilken dose du far (monoterapifase).

Nér YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av fremskreden nyrekreft, vil du fa
en infusjon (drypp) over en periode pa 30 minutter hver 3. uke for de 4 forste dosene
(kombinasjonsfase). Deretter vil nivolumab gis som en infusjon over en periode pa 30 eller

60 minutter hver 2. eller 4. uke, avhengig av hvilken dose du far (monoterapifase).

Nar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av fremskreden tykktarms- eller
endetarmskreft hosvoksne vil du fa en infusjon (drypp) over en periode pa 30 minutter hver 3. uke for
de 4 forste dosene (kombinasjonsfase). Deretter vil nivolumab gis som en infusjon over en periode pa
30 minutter annenhver uke (monoterapifase).

Néar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av malignt pleuralt mesoteliom eller
fremskreden spisererskreft, vil du fa en infusjon over en periode pa 30 minutter hver 6. uke.

Nar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab og cellegift for behandling av fremskreden ikke-
smécellet lungekreft, vil du fé en infusjon (drypp) over en periode pa 30 minutter hver 6. uke. Etter at
2 sykluser med cellegift er fullfert, vil ipilimumab bli gitt i kombinasjon med nivolumab som en
infusjon over en periode pa 30 minutter hver 6. uke.

Hvor mye YERVOY som gis
Nér YERVOY blir gitt alene for behandling av hudkreft er den anbefalte dosen 3 mg ipilimumab per
kg kroppsvekt.

Mengden YERVOY du vil f4, vil bli beregnet pa bakgrunn av kroppsvekten din. Avhengig av dosen
din, vil noe eller alt innholdet i YERVOY hetteglasset bli fortynnet med natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) injeksjonsvaeske eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske for bruk. Det kan vere
nedvendig med mer enn ett hetteglass med YERVOY for & oppné dosen som kreves.

Du vil bli behandlet med YERVOY en gang hver 3. uke, med til sammen 4 doser. Det kan oppsta nye
skader eller vekst av eksisterende skader 1 huden, noe som kan forventes nar du blir behandlet med
YERVOY. Legen vil fortsette & gi deg totalt 4 doser av YERVOY, avhengig av hvordan du tolererer
behandlingen.
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Néar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab til behandling av hudkreft hos voksne og ungdom
som er 12 ar og eldre, er den anbefalte dosen av YERVOY 3 mg ipilimumab per kg kroppsvekt hver
3. uke for de 4 forste dosene (kombinasjonsfase). Deretter er den anbefalte dosen av nivolumab
(monoterapifase) 240 mg gitt annenhver uke eller 480 mg gitt hver 4. uke hos voksne og ungdom som
er 12 ar og eldre og veier minst 50 kg, eller 3 mg nivolumab per kilo kroppsvekt gitt annenhver uke
eller 6 mg nivolumab per kilo kroppsvekt gitt hver 4. uke for ungdom som er 12 ar og eldre og veier
mindre enn 50 kg.

Nar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab til behandling av fremskreden nyrekreft, er den
anbefalte dosen av YERVOY 1 mg ipilimumab per kg kroppsvekt hver 3. uke for de 4 forste dosene
(kombinasjonsfase). Deretter er den anbefalte dosen av nivolumab 240 mg gitt annenhver uke eller
480 mg gitt hver 4. uke (monoterapifase).

Nar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av fremskreden tykktarms- eller
endetarmskreft er den anbefalte dosen av YERVOY 1 mg ipilimumab per kilo kroppsvekt hver 3. uke
for de 4 forste dosene (kombinasjonsfase). Deretter er den anbefalte dosen av nivolumab 240 mg gitt
annenhver uke (monoterapifase).

Nér YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab for behandling av malignt pleuralt mesoteliom eller
fremskreden spisererskreft, er den anbefalte dosen av YERVOY 1 mg ipilimumab per kg kroppsvekt
hver 6. uke.

Nar YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab og cellegift for behandling av fremskreden ikke-
smécellet lungekreft, er den anbefalte dosen av YERVOY 1 mg ipilimumab per kg kroppsvekt. Du vil
f& en infusjon (drypp) over en periode pé 30 minutter hver 6. uke.

Dersom du gar glipp av en dose med YERVOY
Det er sveert viktig for deg at du meter opp til alle avtalene for & f YERVOY. Hvis du gér glipp av en
avtale, sper legen om nér du kan f& neste dose.

Dersom du avbryter behandling med YERVOY
Ved a avbryte behandlingen kan effekten av medisinen stoppe. Ikke avbryt behandlingen med
YERVOY uten at du har diskutert det med legen.

Sper lege dersom du har noen spersmal om behandlingen din eller bruken av dette legemidlet.

Nér YERVOY gis i kombinasjon med nivolumab eller i kombinasjon med nivolumab og cellegift, vil
du ferst fa nivolumab etterfulgt av YERVOY og deretter cellegift.

Se pakningsvedlegget til de andre legemidlene mot kreft for & forstd bruken av disse legemidlene. Sper
lege dersom du har spersmal om disse legemidlene.
4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det. Legen vil
diskutere disse med deg og forklare risiko og fordeler med behandlingen.

Ver oppmerksom pa viktige symptomer pa betennelse

YERVOY virker p4d immunsystem ditt og kan forarsake betennelse i deler av kroppen din.
Betennelse kan forarsake alvorlig skade pa kroppen din, og enkelte betennelsestilstander kan vere
livstruende.
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Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som far 3 mg/kg ipilimumab gitt alene:

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer)

tap av appetitt

diaré (vandig, les eller blet avfering), oppkast eller kvalme, forstoppelse, magesmerter
utslett, klae

smerter 1 muskler, skjelett, leddband, sener og nerver

tretthet eller svakhet (fatigue), reaksjon pa injeksjonsstedet, feber, edem (opphovning), smerter

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.

Vanlige (kan pavirke inntil 1 av 10 personer)

alvorlig bakteriell infeksjon i blodet (sepsis), infeksjon i urinveiene, infeksjon i luftveiene
svulstsmerter

redusert antall rede blodceller (som frakter oksygen), hvite blodceller (som er viktige i
bekjempelsen av infeksjoner) eller blodplater (celler som hjelper blodet til & koagulere)

for lav funksjon i skjoldbruskkjertelen, som kan fore til tretthet eller vektokning, for lav
funksjon (hypopituitarisme) eller betennelse (hypofysitt) i hypofysen, som er plassert pa
undersiden av hjernen

dehydrering

forvirring, depresjon

opphoping av vaeske i hjernen, nerveskade (som gir smerte, svakhet og kramper), svimmelhet,
hodepine

uklart syn, gyesmerter

uregelmessige eller unormale hjerteslag

lavt blodtrykk, midlertidig ansikts- og halsredme, folelse av intens varme med svetting og rask
puls

kortpustethet (dyspné), hoste, haysnue

bledning i mage eller tarm, betennelse i tarmene (kolitt), halsbrann, munnsér og forkjelelsessar
(stomatitt)

unormal leverfunksjon

betennelse i den indre overflaten av et spesielt organ

betennelse og redhet i huden, flekkvis fargeforandring i huden (vitiligo), elveblest (klgende,
ujevnt utslett), hartap eller hartynning, overdreven svetting om natten, terr hud

smerter i muskler og ledd (artralgi), muskelspasmer, leddbetennelse (artritt)

svikt i nyrefunksjon

skjelving, mangel pa energi

influensalignende sykdom

redusert kroppsvekt

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov 4 behandle symptomene med andre medisiner.

Mindre vanlige (kan pavirke inntil 1 av 100 personer)

alvorlig bakterieinfeksjon i blodet (septisk sjokk), betennelse rundt hjernen eller ryggmargen,
betennelse i magen og tarmene, betennelse i tarmveggen (som ferer til feber, oppkast og
magesmerter), lungebetennelse (pneumoni)

en gruppe symptomer som skyldes kreft 1 kroppen, slik som heyt blodniva av kalsium og
kolesterol og lavt blodniva av sukker (paraneoplastisk syndrom)

okning av eosinofile celler (en type hvite blodceller)

allergisk reaksjon

nedsatt utskillelse av hormoner produsert i binyrene (kjertler som er plassert ovenfor nyrene),
for hey funksjon i skjoldbruskkjertelen, som kan fere til rask puls, svetting og vekttap, defekt i
kjertlene som produserer kjgnnshormoner

redusert funksjon i binyrekjertlene forarsaket av lav aktivitet i hypothalamus (del av hjernen)
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. en gruppe metabolske komplikasjoner som forekommer etter kreftbehandling, karakterisert av
heyt blodnivé av kalium og fosfat og lavt blodnivé av kalsium (tumorlysesyndrom)

. forandringer i mental helse, redusert sexlyst

n alvorlig og mulig livstruende betennelse i nervene som forer til smerter, svakhet eller lammelse
i armer og ben (Guillain-Barrés syndrom), besvimelse, betennelse i nervene i hjernen,
vanskeligheter med & koordinere bevegelser (ataksi), skjelving, korte ufrivillige
muskelsammentrekninger, talevansker

. betennelse i gyet (konjunktivitt), bledning i gyet, betennelse i den fargede delen av gyet,
redusert syn, folelse av 4 ha fremmedlegeme i gynene, hovne rennende ayne, hevelse i gyet,
betennelse pa oyelokkene

= betennelse i blodarene, sykdom i blodarene, redusert blodtilfersel til armer og ben, lavt
blodtrykk nér man reiser seg

. sveert vanskelig for & puste, vaeskeopphoping i lungene, lungebetennelse

n tarmperforasjon, betennelse i tynntarmen, betennelse i tarmen eller bukspyttkjertelen

(pankreatitt), magesar, betennelse i spisereret, blokkering av tarmene, betennelse 1 anus og
rektalveggen (preget av blodig avfering og en hyppig avferingstrang)

. leversvikt, leverbetennelse, forsterret lever, gulfarging av huden eller det hvite i gynene
(gulsott)

. alvorlig og mulig livstruende flassing av huden (toksisk epidermal nekrolyse)

. betennelse 1 musklene, som forer til smerter eller stivhet 1 hofte eller skulder

. betennelse i nyrene eller sentralnervesystemet

= multi-organ betennelse

. betennelse i skjelettmuskulatur

. muskelsvakhet

= nyresykdom

. bortfall av menstruasjon

. svikt i flere organer, reaksjoner forbundet med infusjon av legemidlet

- hérfargeforandring

. bleerekatarr. Tegn og symptomer kan vere hyppig og/eller smertefull urinering, okt

vannlatningstrang, blod i urinen, smerte eller trykk i nedre del av magen

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.

Sjeldne (kan pévirke inntil 1 av 1000 personer)

] betennelsesykdom i blodarene (mest vanlig i hodearteriene)

] opphovning av skjoldbruskkjertelen

= hudsykdom karakterisert av tarre rade flekker dekt av skjell (psoriasis)

= betennelse og redhet i huden (erythema multiforme)

] en type alvorlig hudreaksjon karakterisert av utslett sammen med ett eller flere av folgende

kjennetegn: feber, hovent ansikt eller hovne lymfeknuter, gkning av eosinofiler (en type hvite
blodceller), effekt pa lever, nyrer eller lunger (en reaksjon kalt DRESS).

] en betennelsessykdom (sannsynligvis autoimmunt opphav) som pévirker gynene, huden og
membranene i grene, hjernen og ryggmargen (Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom) lgsning av
hinnen bakerst i gyet (netthinnelgsning)

] symptomer pé diabetes type 1 eller diabetisk ketoacidose inkluderer & fole seg mer sulten eller
tarst enn vanlig, behov for a urinere oftere, redusert vekt, tretthetsfolelse, kvalme, magesmerter,
rask og dyp pust, forvirring, uvanlig sgvnighet, st lukt av pusten din, set eller metallisk smak i
munnen, eller en annerledes lukt av urinen eller svetten din

] muskelsvakhet og tretthet uten atrofi (myasthenia gravis)

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.
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Sveert sjeldne (kan pavirke inntil 1 av 10 000 personer):
] alvorlig, mulig livstruende, allergisk reaksjon

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.

I tillegg er folgende mindre vanlige (kan pavirke inntil 1 av 100 personer) bivirkninger rapportert hos
pasienter som fikk andre doser enn 3 mg/kg med YERVOY i kliniske studier:

] tre symptomer sammen (meningisme): stiv nakke, lysemfintlighet, hodepine og
influensalignende ubehag

] betennelse i hjertemuskelen, svekket hjertemuskel, veeskeansamling rundt hjertet

] betennelse i leveren eller bukspyttkjertelen, knuter med inflammatoriske celler i ulike organer i
kroppen

n infeksjon i magen

] smertefulle hudskader pa armer og ben og i ansikt (erythema nodosum)

] overaktiv hypofyse
. redusert funksjon i biskjoldbruskkjertelen

= betennelse i oyet, betennelse 1 gyemuskulatur

= nedsatt hersel

. darlig blodsirkulasjon som gir numne eller bleke ter og fingre

] odeleggelse av vevet i hender og fotter som ferer til redhet, hevelse og blemmer

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prev & behandle symptomene med andre medisiner.

Andre bivirkninger som har blitt rapportert med frekvens ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra

tilgjengelige data):

n avstetning av det nye organet etter transplantasjon

] en type hudsykdom som gir blemmer (kalt pemfigoid)

] en tilstand hvor immunforsvaret lager for mange infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter
og lymfocytter, som kan forarsake ulike symptomer (kalt hemofagocytisk lymfohistiocytose).
Symptomer kan inkludere forsterret lever og/eller milt, hudutslett, forsterrede lymfeknuter,
pustevansker, at man lett far blamerker, nyreproblemer og hjerteproblemer.

. smerter, nummenbhet, prikking eller svakhet i armer eller bein, blere- eller tarmproblemer
inkludert behov for & urinere oftere, urininkontinens, vannlatingsvansker og forstoppelse
(myelitt)

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.

Forandring i preveresultater
YERVOY kan forarsake forandringer i resultatene av prover som legen utferer. Disse inkluderer:

= en variasjon i antall rede blodceller (som frakter oksygen), hvite blodceller (som er viktige i
bekjempelsen av infeksjoner) eller blodplater (celler som hjelper blodet til & koagulere)

n en unormal variasjon av hormoner og leverenzymnivaer i blodet

. unormal leverfunksjonstest

. unormalt niva av kalsium, natrium, fosfat eller kalium i blodet

] blod eller proteiner i urinen

] unormalt hey pH i blodet og andre kroppsvev

Ll nyrene er ikke i stand til & fjerne syrer fra blodet pa normalt vis

] tilstedeverelse av antistoff mot noen av dine egne celler i blodet
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Folgende bivirkninger er rapportert med ipilimumab i kombinasjon med andre legemidler mot
kreft (frekvensen og alvorlighetsgraden av bivirkningene kan variere med kombinasjonen av
legemidlene som blir gitt mot kreft):

Sveert vanlige (kan pévirke flere enn 1 av 10 personer)

ovre luftveisinfeksjoner

for lav aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan fere til tretthet eller vektekning)
redusert antall rede blodceller (som frakter oksygen), hvite blodceller (som er viktige i
bekjempelsen av infeksjoner) eller blodplater (celler som hjelper blodet til & koagulere)
tap av appetitt, hayt blodsukker (hyperglykemi) eller lavt blodsukker (hypoglykemi)
hodepine, svimmelhet

kortpustethet (dyspné), hoste

diaré (vandig, les eller blat avfering), oppkast, kvalme, magesmerter, forstoppelse
hudutslett noen ganger med blemmer, klge

smerter i muskler og skjelett (muskel- og skjelettsmerter), leddsmerter (artralgi)
tretthet eller svakhet, feber, adem (hevelse)

=> Informer legen umiddelbart dersom du fir noen av disse bivirkningene.
Ikke prov & behandle symptomene med andre medisiner.

Vanlige (kan pavirke inntil 1 av 10 personer)

lungebetennelse (pneumoni), bronkitt, betennelse i oyet (konjunktivitt)

okt antall av eosinofiler (en type hvite blodceller)

allergisk reaksjon, reaksjoner forbundet med infusjon av legemidlet

for hey aktivitet i skjoldbruskkjertelen (som kan fere til rask puls, svetting og vekttap), nedsatt
utskillelse av hormoner produsert i binyrene (kjertlene som er plassert ovenfor nyrene), nedsatt
aktivitet (hypopituitarisme) eller betennelse (hypofysitt) i hypofysen som er plassert pa
undersiden av hjernen, opphovning av skjoldbruskkjertelen, diabetes

dehydrering, reduserte nivaer av albumin og fosfat i blodet, redusert kroppsvekt
nervebetennelse (som forer til nummenhet, svakhet, kriblende eller brennende smerte i armer og
ben)

takesyn, terre gyne

rask hjerterytme, endringer i hjerterytmen eller hjertefrekvensen, uregelmessig eller unormal
hjerterytme

heyt blodtrykk (hypertensjon)

betennelse i lungene (pneumonitt, som er kjennetegnet ved hosting og pustevansker), vaeske
rundt lungene

betennelse i tarmene (kolitt), munnsar og forkjelelsessér (stomatitt), betennelse i
bukspyttkjertelen (pankreatitt), munnterrhet, betennelse i magen (gastritt)

betennelse i leveren

flekkete hudfargeforandringer (vitiligo), redhet i huden, uvanlig hartap eller tynnere har,
elveblest (kleende ujevnt utslett), terr hud

leddbetennelse (artritt), muskelspasmer, muskelsvakhet

nyresvikt (omfatter plutselig tap av nyrefunksjon)

smerter, brystsmerter, frysninger

=> Informer legen umiddelbart dersom du far noen av disse bivirkningene.
Ikke prev & behandle symptomene med andre medisiner.

Mindre vanlige (kan pavirke inntil 1 av 100 personer)

redusert antall neytrofile celler, noe som kan gi feber

syre 1 blodet produsert ved diabetes (diabetisk ketoacidose)

okt nivé av syre i blodet

betennelse i hjernen, nerveskader som forer til nummenhet og svakhet (polynevropati), droppfot
(fibularislammelse), nervebetennelse forarsaket av at kroppen angriper seg selv, som ferer til
nummenhet, svakhet, kribling eller brennende smerter (autoimmun nevropati), muskelsvakhet
og tretthet uten atrofi (myasthenia gravis)
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betennelse i gyet, som kan fore til radhet eller smerter

uregelmessig eller unormal hjerterytme, betennelse i hjertemuskelen, langsom hjerterytme
betennelse i tolvfingertarmen

hudsykdom med fortykkede omrader med red hud, ofte med selvaktige avskallinger (psoriasis),
alvorlig tilstand i huden som forarsaker rade, ofte klgende flekker, tilsvarende meslingutslett,
som starter pa armer og ben og noen ganger i ansiktet og pa resten av kroppen (erythema
multiforme), alvorlig hudavskalling som kan vare dedelig (Stevens-Johnsons syndrom)
verkende muskler, muskelemhet eller muskelsvakhet som ikke er forarsaket av trening
(myopati), betennelse i musklene (myositt), betennelse i musklene som forarsaker smerte og
stivhet (polymyalgia rheumatica)

nyrebetennelse

=> Informer legen umiddelbart dersom du far noen av disse bivirkningene.
Ikke prov 4 behandle symptomene med andre medisiner.

Sjeldne (kan pévirke inntil 1 av 1000 personer)

forbigédende og reversibel ikke-infeksigs betennelse i hinnene som beskytter hjernen og
ryggraden (aseptisk meningitt)

kroniske sykdommer forbundet med opphopning av betennelsesceller i ulike organer og vev,
mest vanlig i lungene (sarkoidose)

redusert funksjon i biskjoldbruskkjertelen

en forbigéende betennelse i nervene som forer til smerter, svakhet og lammelse i armer og bein
(Guillain Barrés syndrom), nervebetennelse

smerter, nummenhet, prikking eller svakhet i armer eller bein, blere- eller tarmproblemer
inkludert behov for & urinere oftere, urininkontinens, vannlatingsvansker og forstoppelse
(myelitt / transvers myelitt)

tarmperforasjon,

alvorlig hudavskalling som kan vare dedelig (toksisk epidermal nekrolyse), endringer i et
omréade av huden og/eller rundt kjennsorganene, som gir hud som er torr, tynn, kleende og
smertefull (lichen sclerosus eller annet lichenoid utslett)

kronisk sykdom i leddene (spondylartropati), sykdom der immunsystemet angriper kjertlene i
kroppen som produserer fuktighet, som tarer og spytt (Sjegrens syndrom), (stivhet i muskler og
ledd, muskelkramper (rabdomyolyse)

en betennelsessykdom (sannsynligvis autoimmunt opphav) som pévirker gynene, huden og
membranene i grene, hjernen og ryggmargen (Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom), lesning av
hinnen bakerst i gyet (netthinnelgsning)

bleerekatarr. Tegn og symptomer kan vere hyppig og/eller smertefull urinering, okt
vannlatningstrang, blod i urinen, smerte eller trykk i nedre del av magen

=> Informer legen umiddelbart dersom du far noen av disse bivirkningene.
Ikke prov 4 behandle symptomene med andre medisiner.

Andre bivirkninger som er rapportert med frekvens ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra

tilgje

ngelige data):

avstetning av det nye organet etter transplantasjon

en gruppe metabolske komplikasjoner som forekommer etter kreftbehandling, som
karakteriseres av hoyt nivd av kalium og fosfat i blodet og lavt niva av kalsium i blodet
(tumorlysesyndrom)

betennelse i hjerteposen og opphoping av vaske rundt hjertet (perikardielle lidelser)

en tilstand hvor immunforsvaret lager for mange infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter
og lymfocytter, som kan forarsake ulike symptomer (kalt hemofagocytisk lymfohistiocytose).
Symptomer kan inkludere forsterret lever og/eller milt, hudutslett, forsterrede lymfeknuter,
pustevansker, at man lett fir blamerker, nyreproblemer og hjerteproblemer.
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Forandring i preveresultater

YERVOY i kombinasjon kan forarsake forandringer i resultatene av prever som legen utforer. Disse

inkluderer:

n unormale leverfunksjonstester (gkte mengder av leverenzymene aspartat-aminotransferase,
alanin-aminotransferase, gammaglutamyltransferase eller alkalisk fosfatase i blodet, hoyere
blodnivaer av avfallsproduktet bilirubin)

] unormale nyrefunksjonstester (gkt mengde kreatinin i blodet)

. okt nivé av enzymet som bryter ned fett og av enzymet som bryter ned stivelse
. okt eller redusert mengde kalsium eller kalium

] okt eller redusert nivd av magnesium eller natrium 1 blodet

] okt mengde hormoner som stimulerer skjoldbruskkjertelen

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer YERVOY
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten pa hetteglasset etter
EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjaleskap (2 °C - 8 °C).
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Ikke spar pa rester av infusjonslgsningen til senere bruk. Ubrukt legemiddel samt avfall ber kastes i
henhold til lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av YERVOY

= Virkestoff er ipilimumab.
Hver ml konsentrat inneholder 5 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass med 10 ml inneholder 50 mg ipilimumab.
Hvert hetteglass med 40 ml inneholder 200 mg ipilimumab.

. Andre innholdsstoffer er trishydroklorid, natriumklorid (se avsnitt 2 «YERVOY inneholder
sodiumy), mannitol (E421), DTPA (dietylentriaminpentaeddiksyre), polysorbat 80,
natriumhydroksid, saltsyre, vann til injeksjonsvesker.

Hvordan YERVOQY ser ut og innholdet i pakningen

YERVOY konsentrat til infusjonsvaske, opplesning, er klar til lett opaliserende, fargelos til svakt gul

og kan inneholde ubetydelige (&) smapartikler.

Er tilgjengelig i pakninger pa 1 hetteglass med 10 ml eller 1 hetteglass med 40 ml.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tilvirker

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no.

Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Tilberedning skal gjeres av kvalifisert personell i henhold til regler for god praksis, saerlig med hensyn
til aseptikk.

Beregning av dosen:

Ipilimumab som monoterapi eller ipilimumab i kombinasjon med nivolumab:

Den forskrevne dose for pasienten er gitt i mg/kg. Beregn den totale dosen som skal gis basert pa den
forskrevne dosen. Det kan vaere nedvendig med mer enn ett hetteglass med YERVOY konsentrat for a
fa den totale dosen pasienten skal ha.

= Hvert hetteglass med 10 ml YERVOY konsentrat gir 50 mg ipilimumab og hvert hetteglass med
40 ml YERVOY konsentrat gir 200 mg ipilimumab.

. Den totale ipilimumabdosen i mg = pasientens vekt i kg x forskrevet dose i mg/kg.

= Volum av YERVOY konsentrat som skal til for & klargjere dosen (ml) = totaldosen i mg, delt
pa 5 (styrken pd YERVOY konsentrat er 5 mg/ml).

Tilberedning av infusjonsvasken:
Serg for aseptisk hindtering ved tilberedning av infusjonsvasken.

YERVOY kan brukes ved intravengs administrasjon enten:

= uten fortynning, etter overforing til en infusjonsbeholder ved hjelp av en hensiktsmessig steril
sproyte;
eller

= etter fortynning til opptil 5 ganger det opprinnelige konsentratvolumet (opptil 4 deler med
fortynningsmiddel til 1 del med konsentrat). Den endelige konsentrasjonen skal variere fra 1 til
4 mg/ml. For & fortynne YERVOY konsentrat, bruk enten:
] natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller
= glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaeske, opplosning
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TRINN 1

] La det passende antall hetteglass med YERVOY sta i romtemperatur i omtrent 5 minutter.

. Inspiser YERVOY konsentrat for partikler og misfarging. YERVOY konsentrat er en klar til lett
opaliserende, fargeles til svakt gul vaeske som kan inneholde ubetydelige (fa) smapartikler. Skal
ikke brukes hvis det er unormalt mange partikler eller tegn pa misfarging.

Ll Trekk opp det nedvendige volum av YERVOY konsentrat med en passende steril sproyte.

TRINN 2
. Overfor konsentratet til en steril, lufttom glassflaske eller infusjonspose (PVC eller ikke-PVC).
] Hvis nedvendig, fortynn med pakrevet volum med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injeksjonsveske, opplasning eller 50 mg/ml glukose (5 %) injeksjonsvaske, opplesning. For &
forenkle tilberedningen kan konsentratet ogsa overfores direkte til en ferdigfylt pose som
inneholder et passende volum natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske, opplesning eller
glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning. Bland infusjonsvaesken ved forsiktig
manuell rotasjon.

Administrering:

YERVOY infusjonsvasken skal ikke administreres som en rask intravengs injeksjon eller
bolusinjeksjon. Administrer YERVOY infusjonsvaske intravengst i lapet av en periode pa
30 minutter.

YERVOY infusjonsvasken skal ikke infunderes samtidig og i samme infusjonslinje som andre midler.
Bruk en egen linje for infusjonen.

Bruk et infusjonssett og et in-line, sterilt, ikke-pyrogent filter med lav proteinbinding (poresterrelse pa
0,2 mikrom til 1,2 mikrom).

YERVOY infusjonsvasken er forlikelig med:
] PVC infusjonssett
Ll Polyetersulfon (0,2 mikrom til 1,2 mikrom) og nylon (0,2 mikrom) in-line filtere

Skyll linjen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning eller 50 mg/ml glukose
(5 %) injeksjonsveeske, opplesning etter avsluttet infusjon.

Oppbevaringsbetingelser og holdbarhet

Uépnet hetteglass

YERVOY skal oppbevares i kjoleskap (2 °C til 8 °C). Hetteglassene skal oppbevares i
originalpakningen for & beskytte mot lys. YERVOY skal ikke fryses.

Bruk ikke YERVOY etter utlopsdatoen som er angitt pé etiketten og esken etter EXP/Utlgpsdato.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

YERVOY infusjonsvaske

Av mikrobiologiske hensyn skal legemidlet infunderes eller fortynnes og infunderes umiddelbart
etter apning. Kjemisk og fysikalsk stabilitet for ufortynnet eller fortynnet konsentrat (mellom 1 og

4 mg/ml) ved bruk er vist & vaere 24 timer ved romtemperatur (20 °C til 25 °C) eller i kjoleskap

(2 °C til 8 °C). Hvis infusjonsvesken, opplesning (ufortynnet eller fortynnet) ikke brukes umiddelbart,
kan den oppbevares inntil 24 timer enten i kjoleskap (2 °C til 8 °C) eller ved romtemperatur

(20 °C til 25 °C). Andre oppbevaringstider og betingelser ved bruk er brukerens ansvar.

Avfall:
Ubrukt infusjonsveaske skal ikke oppbevares til senere bruk. Ubrukt legemiddel samt avfall ber kastes
i henhold til lokale krav.
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