PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

YERVOY 5 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabu.
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 50 mg ipilimumabu.

Jedna 40 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg ipilimumabu.

Ipilimumab je plne I'udskéd monoklonalna protilatka (IgG1x) proti CTLA-4 vytvorena technologiou
rekombinantnej DNA v ovaridlnych bunkéch ¢inskeho Skrecka.

Pomocné latky so zndmym udinkom:

Kazdy ml koncentratu obsahuje 0,1 mmol sodika, ¢o je 2,30 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Cira az mierne opalescenéna, bezfarebna az svetloZlta tekutina, ktord mozZe obsahovat’ (niekol’ko)
Pahkych ¢astic a ma pH 7,0 a osmolaritu 260 — 300 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Melan6m

YERVOY v monoterapii alebo v kombindcii s nivolumabom je indikovany dospelym a dospievajiicim
vo veku 12 rokov a star§im na lie¢bu pokrocilého (neresekovatel'ného alebo metastatického)
melanomu (pozri ¢ast’ 4.4).

Co sa tyka monoterapie nivolumabom, prediZené preZivanie bez progresie (progression-free survival,
PFS) a celkové prezivanie (overall survival, OS) pre kombinaciu nivolumabu s ipilimumabom je

potvrdené iba u pacientov s malou expresiou PD-L1 v nadore (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Karcindm z renalnych buniek (Renal Cell Carcinoma, RCC)

YERVOY v kombinacii s nivolumabom je indikovany dospelym pacientom so strednym/s vysokym
rizikom pokrocilého karcinomu z renalnych buniek v prve;j linii liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Nemalobunkovy karciném pl'ic (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

YERVOY v kombinacii s nivolumabom a 2 cyklami chemoterapie zaloZenej na platine je indikovany
dospelym na prvu liniu liecby metastatického nemalobunkového karcinomu pltac, ktorych tumory
nemaju citlivost’ na mutaciu EGFR alebo translokaciu ALK.



Maligny mezoteliom pleury (Malignant pleural mesothelioma, MPM)

YERVOY v kombinacii s nivolumabom je indikovany dospelym pacientom s neresekovateInym
malignym mezoteliomom pleury v prvej linii liecby.

Kolorektalny karcindm (colorectal cancer, CRC) s deficitom opravy chybne sparovanych baz
(mismatch repair deficient, AIMMR) alebo s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H)

YERVOY v kombinacii s nivolumabom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s kolorektalnym

karcinomom s deficitom opravy chybne sparovanych baz alebo s vysokou mikrosatelitovou

nestabilitou v nasledovnych pripadoch:

- prva linia lieCby neresekovatel'ného alebo metastatického kolorektalneho karcinému;

- lie¢ba metastatického kolorektalneho karcinomu po predchadzajucej kombinovanej
chemoterapii na baze fluérpyrimidinu (pozri Cast’ 5.1).

Karcindm ezofagealnych skvamdznych buniek (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

YERVOY je v kombinacii s nivolumabom indikovany dospelym pacientom na liecbu prvej linie
neresekovateI'ného pokrocilého, rekurentného alebo metastatického karcinomu ezofagealnych
skvamoznych buniek s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 %.

Hepatocelularny karciném (hepatocellular carcinoma, HCC)

YERVOY v kombinacii s nivolumabom je indikovany dospelym pacientom s neresekovate'nym alebo
pokrocilym hepatocelularnym karcindbmom v prvej linii lieCby.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Liecbu musia zac¢at’ a viest’ Specializovani lekari, ktori maja skasenosti s lie¢bou rakoviny.

Testovanie PD-L1

Ak je to stanovené v indikacii, vyber pacienta na lieccbu YERVOYOM na zaklade expresie PD-L1
v nadore sa ma potvrdit’ validovanym testom (pozri Casti 4.1, 4.4, a 5.1).

Testovanie MSI/MMR

Ak je to stanovené v indikacii, vyber pacienta na lieccbu YERVOYOM na zéklade stavu
MSI-H/dMMR v nadore sa ma posudit’ pomocou in vitro diagnostickej zdravotnickej pomdcky (in
vitro disagnostics, IVD) s oznacenim CE so zodpovedajucim tcelom urcenia. Ak IVD s oznacenim
CE nie je dostupna, ma sa pouZit’ alternativny validovany test (pozri Casti 4.1, 4.4 a 5.1).

Dévkovanie
YERVOY v monoterapii

Melanom

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporacany indukény rezim YERVOYA je 3 mg/kg podavané intravendzne pocas 30-minttovej doby
kazdé 3 tyzdne, pricom sa podajui celkovo 4 davky. Pacienti maji podstupit’ cely indukény rezim

(4 davky) v zavislosti od znasanlivosti liecby, a to bez ohl'adu na objavenie sa novych 1ézii alebo rast
jestvujucich 1ézii. Zhodnotenie odpovede nadoru na liecbu sa ma vykonat’ az po dokonéeni induk¢ne;j
liecby.



YERVOY v kombinécii s nivolumabom

Melandm

U dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostou minimalne 50 kg je
odportacana davka v davke 3 mg/kg ipilimumabu v kombinécii s v davke 1 mg/kg nivolumabu
podéavana intravenozne kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza,
v ktorej sa v monoterapii nivolumab podava intravendzne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne, alebo
v davke 480 mg kazdé 4 tyzdne (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabulke 1. Vo faze
monoterapie sa ma prva davka nivolumabu podat’:

. 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 240 mg
kazdé 2 tyzdne; alebo

. 6 tyzdiiov po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 480 mg
kazdé 4 tyzdne.

U dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg je odporacana
davka 3 mg/kg ipilimumabu v kombinacii s 1 mg/kg nivolumabu podavand intravendzne kazdé

3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa v monoterapii
nivolumab podava intravendzne bud’ v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne, alebo v davke 6 mg/kg kazdé
4 tyzdne (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabulke 1. Vo faze monoterapie sa ma prva davka
nivolumabu podat’:

. 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne; alebo

. 6 tyzdiiov po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 6 mg/kg
kazdé 4 tyzdne.

Tabulka 1:  Odporicané davky a ¢asy infazii na intravenézne podavanie ipilimumabu
Vv kombindcii s nivolumabom

Faza kombinacie, kazdé
3 tyZdne pocas 4 cyklov Faza monoterapie
podavania

Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou
hmotnost'ou minimalne 50 kg):
240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Dospeli a dospievajuci vo 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minGt
Nivolumab veku 12 rokov a starsi:
1 mg/kg pocas 30 minat Dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou

hmotnost'ou niz§ou ako 50 kg):
3 mg/kg kazdé 2 tyzdne pocas 30 mindt alebo
6 mg/kg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minGt

Dospeli a dospievajuci vo
Ipilimumab veku 12 rokov a starsi: -
3 mg/kg pocas 30 minut

Karcindm z renalnych buniek

Odportacana davka je 1 mg/kg ipilimumabu v kombindcii s 3 mg/kg nivolumabu podavana
intravenozne kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa
v monoterapii nivolumab podava intravenozne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo v davke
480 mg kazdé 4 tyzdne, ako je uvedené v tabul’ke 2. Vo faze monoterapie sa ma prva davka
nivolumabu podat”:

= 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie ipilimumabu a nivolumabu, ak sa podava 240 mg
kazdé 2 tyzdne; alebo

. 6 tyzdiov po poslednej davke kombinacie ipilimumabu a nivolumabu, ak sa podava 480 mg
kazdé 4 tyzdne.



Tabulka 2:  Odporucané davky a ¢asy infuzii na intravendzne podavanie ipilimumabu
V kombinicii s nivolumabom pri RCC

Faza kombinacie, kazdé
3 tyZdne pocas 4 cyklov Faza monoterapie
podavania

240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Nivolumab | 3 mg/kg pocas 30 minut 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 mindt

Ipilimumab 1 mg/kg pocas 30 minat -

Kolorektalny karcinom s dAMMR alebo s MSI-H

Odportacana davka na prvu liniu liecby CRC s dMMR alebo MSI-H je 1 mg/kg ipilimumabu

v kombinacii s 240 mg nivolumabu podavanymi intravenozne kazdé 3 tyzdne po¢as maximalne

4 davok, po ktorych nasleduje monoterapia nivolumabom podavanym intravenozne v davke bud’

240 mg kazdé 2 tyzdne, alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne, ako je uvedené v tabulke 3. Vo faze
monoterapie sa ma prva davka nivolumabu podat’ 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie
nivolumabu a ipilimumabu. Lie¢ba nivolumabom sa odporuca az do progresie ochorenia, neprijateI'nej
toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.

Odporucana davka u pacientov, ktori dostavali predchadzajicu kombinovani chemoterapiu na baze
fluérpyrimidinu v doésledku CRC s dAMMR alebo MSI-H, je 1 mg/kg ipilimumabu v kombinacii

s 3 mg/kg nivolumabu podévanymi intravendzne kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok, po ktorych
nasleduje monoterapia nivolumabom podavanym intravenozne v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne, ako je
uvedené v tabul’ke 3. Vo faze monoterapie sa ma prva davka nivolumabu podat’ 3 tyZdne po posledne;j
davke kombinacie ipilimumabu a nivolumabu.

Tabulka 3:  Odporucané davky a ¢asy infuzii na intravenézne podavanie ipilimumabu
vV kombinécii s nivolumabom pri CRC s dAMMR alebo MSI-H

Faza kombinacie,
kazdé 3 tyZdne pocas Faza monoterapie
4 cyklov podavania

Prva linia 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minGt
240 mg pocas 30 minGt alebo
480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 30 minGt

Nivolumab | Po predchidzajice;

kombinovanej " o PP N s
chemoterapii na béze 3 mg/kg pocas 30 minut 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut
fluérpyrimidinu

Ipilimumab 1 mg/kg pocas 30 minGt -

Maligny mezoteliom pleury

Odporucana davka je 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravendzne pocas 30 minat kazdych

6 tyzdnov v kombindcii s davkou 360 mg nivolumabu podavaného intravenozne pocas 30 minut kazdé
3 tyzdne. U pacientov bez progresie ochorenia sa v lieCbe pokracuje az do 24 mesiacov.

Karcinom ezofagealnych skvamdznych buniek

Odportacana davka je 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravenozne poc¢as 30 mintt kazdych

6 tyzdiov v kombinacii bud’ s davkou 3 mg/kg nivolumabu podavaného intravenozne po¢as 30 minut
kazdé 2 tyzdne alebo 360 mg nivolumabu kazdé 3 tyzdne. Liecba sa odporaca az do progresie
ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.




Hepatocelularny karcinom

Odporucana davka je 3 mg/kg ipilimumabu v kombinécii s 1 mg/kg nivolumabu podavaného

intravenozne kazdé 3 tyzdne az do 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa podava

monoterapia nivolumabom intravendzne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne, alebo v davke 480 mg

kazdé 4 tyzdne (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabul’ke 4. Liecba sa odporaca az do progresie

ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo az do 24 mesiacov. Vo faze monoterapie sa ma prva davka

nivolumabu podat’:

. 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 240 mg
kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne.

Tabulka 4:  Odporuc¢ané davky a ¢asy infuzii na intraven6zne podavanie ipilimumabu
vV kombinacii s nivolumabom pri HCC

Faza kombinacie, kazdé
3 tyZdne pocas 4 cyklov Faza monoterapie
podavania

240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Nivolumab | 1 mg/kg pocas 30 minut 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 30 mindt

Ipilimumab 3 mg/kg pocas 30 mindt -

YERVOY v kombinécii s nivolumabom a chemoterapiou

Nemalobunkovy karcinom plic

Odporucana davka je 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravendzne pocas 30 minat kazdych

6 tyzdiiov v kombinacii s 360 mg nivolumabu podavaného intravendzne pocas 30 minut kazdé

3 tyzdne a s chemoterapiou zalozenou na platine podavanou kazdé 3 tyzdne. Po ukonceni 2 cyklov
chemoterapie sa v lieCbe pokracuje s davkou ipilimumabu 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov v kombinacii
s davkou 360 mg nivolumabu podavanym intravendzne kazdé 3 tyzdne. Liecba sa odporaca az do
progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do

24 mesiacov.

Dizka liechy

V liecbe YERVOYOM v kombindcii s nivolumabom sa ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje
klinicky prinos alebo kym je lie¢ba tolerovana pacientom (a az do maximalnej dizky lie¢by, ak je pre
indikaciu Specifikovana).

Pozorovali sa atypické odpovede (t. j. tvodné prechodné zvicSenie vel’kosti nadoru alebo malé nové
1ézie v priebehu prvych niekol’kych mesiacov nasledované zmrStenim nadoru). V liecbe YERVOYOM
v kombindcii s nivolumabom sa odportac¢a pokracovat’ u klinicky stabilnych pacientov s dokazanou
progresiou ochorenia na zaciatku liecby, az kym sa nepotvrdi progresia ochorenia.

Na zaciatku liecby a pred kazdou davkou YERVOY A sa maju zhodnotit’ funkéné vySetrenia pecene
(LFT, Liver function tests) a funk¢éné vySetrenia Stitnej zlI'azy. Okrem toho sa pocas liecCby
YERVOYOM musia vyhodnotit’ akékol'vek prejavy alebo priznaky imunitne podmienenych
neziaducich reakcii, vratane hnacky a kolitidy (pozri tabulky 5A, 5B a Cast’ 4.4).

Deti mladsie ako 12 rokov
Bezpecnost’ a t¢innost’ ipilimumabu u deti mladsich ako 12 rokov neboli stanovené.

Trvalé ukoncenie liecby alebo oddialenie davok

Liecba imunitne podmienenych neziaducich reakcii si méze vyzadovat’ oddialenie davky alebo trvalé
ukoncenie liecby YERVOYOM a nasadenie vysokych davok systémovych kortikosteroidov.
V niektorych pripadoch mozno zvazit' pridanie d’alSej lieCby imunosupresivami (pozri ¢ast’ 4.4).

Zvysovanie alebo znizovanie davky sa neodporuca. Na zéklade individualnej bezpecnosti
a znasanlivosti moze byt potrebné davkovanie oddialit’ alebo prerusit’.



Odporucania trvalého ukoncéenia lie¢by alebo oddialenia davok su uvedené v tabul’kach SA a 5B pre
YERVOY v monoterapii, a v tabul’ke 5C pre YERVOY v kombinacii s nivolumabom alebo pre
podavanie druhej fazy lieCby (monoterapia nivolumabom) po kombinacii liecby. Podrobné
odportcania lieCby imunitne podmienenych neziaducich reakcii su uvedené v Casti 4.4.

Tabul’ka 5A: Kedy natrvalo ukoncit’ lieccbu YERVOYOM v monoterapii

Lie¢bu YERVOYOM natrvalo ukonéite u pacientov s nasledujicimi neziaducimi reakciami. Lie¢ba tychto
neziaducich reakcii si méZe vyzadovat’ aj liecbu vysokymi davkami systémovych kortikosteroidov, ak su
preukazatel’ne alebo pravdepodobne imunitne podmienené (podrobné odporicania pre lie¢bu si pozrite

v Casti 4.4).

Neziaduce reakcie

Stupeii zavaznosti podl’a NCI-CTCAE

v42

Gastrointestinalne neziaduce reakcie:

Zavazné priznaky (bolest’ brucha, zdvazna hnacka alebo vyznamna
zmena v pocte stolic, krv v stolici, gastrointestinalne krvacanie,
perforacia gastrointestinalneho traktu)

Hnacka alebo kolitida 3. alebo
4. stupna

Hepatotoxicita:

Zavazné vzostupy hodnot aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) alebo celkového bilirubinu alebo
priznaky hepatotoxicity

3. alebo 4. stupen vzostupu AST,
ALT alebo celkového bilirubinu

KoZna toxicita:

Zivot ohrozujica kozna vyrazka (vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy) alebo zavazny
generalizovany pruritus, ktoré narasaji ¢innosti kazdodenného zivota
alebo si vyzaduju lekarsky zakrok

Vyréazka 4. stupna alebo pruritus
3. stupna

Neurologické neZiaduce reakcie:

Novovzniknuta alebo zhorSujuca sa motoricka alebo senzoricka
neuropatia

Motoricka alebo senzoricka
neuropatia 3. alebo 4. stupia

Iné organové systémy®:
(napr. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfekéna
myokarditida, cukrovka)

Imunitne podmienené reakcie

> 3. stupen®

Imunitne podmienené poruchy oka
NEREAGUJUCE na topicki
imunosupresivnu liecbu > 2. stupen
cukrovka 4. stupna

a Stupne zavaznosti toxicity st v stilade so v§eobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce uc¢inky Narodného
indtitatu pre vyskum rakoviny. Verzia 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)).

Akékol'vek d’alsie neziaduce reakcie, ktoré su preukazatelne alebo pravdepodobne imunitne podmienené, maju mat’

uréeny stupen zavaznosti podl'a CTCAE. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ liecbu YERVOYOM, sa musi zakladat’ na

zavaznosti.

¢ Pacienti so zavaznou (3. alebo 4. stupna) endokrinopatiou kontrolovanou hormonalnou substitu¢nou liecbou mézu

zostat’ na lieCbe.




Tabulka 5B: Kedy oddialit’ ddvku YERVOYA v monoterapii

Podrobné odporucania liecby si pozrite v ¢asti 4.4.

Davku YERVOYA oddial’te? u pacientov s nasledovnymi imunitne podmienenymi neZiaducimi reakciami.

Neziaduce reakcie

Opatrenie

Gastrointestinalne:

Stredne zavazna hnacka alebo kolitida, ktoré bud’ nie st kontrolované
medikament6znou liecbou alebo ktoré pretrvavaju (5 — 7 dni) alebo sa
opakovane vyskytuju

Hepatotoxicita:
2. stupen vzostupu AST, ALT alebo celkového bilirubinu

Kozné:

Stredne zavazna az zavazna (3. stupiia)® kozna vyrazka alebo
generalizovany/intenzivny pruritus (2. stupiia) a to bez ohl'adu
na etiologiu

Endokrinny systém:

Zavazné neziaduce reakcie na endokrinné zl'azy, ako napriklad
hypofyzitida a tyreoiditida, ktoré nie su dostatocne kontrolované
hormonalnou substitu¢nou lie¢bou alebo lie¢bou vysokymi davkami
imunosupresiv

cukrovka 3. stupna

Neurologické:
Stredne zavazna (2. stupiia)® nevysvetliteI'nd motoricka neuropatia,

svalova slabost’ alebo senzoricka neuropatia (trvajiica dlhSie nez
4 dni)

DalSie stredne zavaziné neZiaduce reakcie®

Oddial'te davku, pokym nedo6jde
k zmierneniu neziaducej reakcie
na 1. stupen alebo 0. stupeil
(alebo pokym neddjde k navratu
do stavu pred lie¢bou).

Ak dojde k uprave stavu, liecbu
obnovte.4

Ak nedoslo k uprave stavu,
pokracujte v oddialovani davok,
pokym neddjde k Gprave stavu,
a potom obnovte lie¢ebnu.¢
Liecbu YERVOYOM ukondite,
ak nedojde k zmierneniu na

1. stupen alebo 0. stupen alebo ak
neddjde k navratu do stavu pred
liecbou.

a Znizenie davky YERVOYU sa neodporuca.

Stupne zavaznosti toxicity st v stilade so vS§eobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce G¢inky Narodného

indtitatu pre vyskum rakoviny. Verzia 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)).

Akékol'vek d’alsie neziaduce reakcie organovych systémov, ktoré sa povazuji za imunitne podmienené, maji mat’

uréeny stupen zavaznosti podl'a CTCAE. Rozhodnutie, ¢i oddialit’ davku, sa ma zakladat’ na zavaznosti.

Az do podania vSetkych 4 davok alebo do 16. tyzdnov od prvej davky, podla toho, ¢o sa vyskytne skor.

Tabul’ka 5C: Odporicané modifikacie liecby YERVOYOM v kombinacii s nivolumabom alebo
podavanie druhej fazy liecby (monoterapia nivolumabom) po kombinacii lieCby

Imunitne Zavazinost’
podmienena
neziaduca reakcia

Modifikacia liecby

Pneumonitida 2. stupnia

Imunitne podmienena
pneumonitida

Pneumonitida 3. alebo 4. stupiia

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju,
nezlepsia sa radiografické
abnormality a liecba
kortikosteroidmi nie je ukonc¢ena

Natrvalo ukoncite lieCbu

Hnacka alebo kolitida 2. stupna

Imunitne podmienena
kolitida

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodznejt a liecba
kortikosteroidmi nie je ukoncena,
ak bola potrebna

Hnacka alebo kolitida 3. alebo 4. stupiia | Natrvalo ukoncite liecbu




Imunitne
podmienena
neziaduca reakcia

Zavazinost’

Modifikacia liecby

Imunitne podmienena
hepatitida bez HCC

Vzostup aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferadzy (ALT)
alebo celkového bilirubinu 2. stupna

Vzostup AST, ALT alebo celkového
bilirubinu 3. lebo 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym sa laboratorne hodnoty
nevratia na vychodiskové a liecba
kortikosteroidmi nie je ukoncena,
ak bola potrebna

Natrvalo ukoncite lieCbu

Imunitne podmienena
hepatitida s HCC

Ak je hodnota AST/ALT pri
vychodiskovom stave v ramci
normalnych limitov a zvysi sa

na > 3-nasobok a < 10-nasobok ULN
alebo

Vychodiskova hodnota AST/ALT je
> 1- a < 3-nasobok ULN a zvysi sa na
> 5- a < 10-nasobok ULN

alebo

Vychodiskova hodnota AST/ALT je > 3-
a < 5-nasobok ULN a zvysi sa na

> 8- a < 10-nasobok ULN

Hodnota AST/ALT sa zvysi na
> 10-nasobok ULN

alebo

Celkovy bilirubin sa zvysi na
> 3-nasobok ULN

Preruste podavanie davky (davok),
pokym sa laboratorne hodnoty
nevratia na vychodiskové a liecba
kortikosteroidmi nie je ukoncena,
ak bola potrebna

Natrvalo ukoncite lie¢bu.

Imunitne podmienena
nefritida a dysfunkcia
oblic¢iek

Vzostup kreatininu 2. alebo 3. stupna

Vzostup kreatininu 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym sa kreatinin nevrati na
vychodiskovti hodnotu a liecba
kortikosteroidmi nie je ukoncena

Natrvalo ukoncite lieCbu

Imunitne podmienené
endokrinopatie

Symptomaticky hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus, hypofyzitida 2. alebo
3. stupna

nedostatocnost’ nadobliciek 2. stupiia
cukrovka 3. stupnia

hypotyreoidizmus 4. stupna
hypertyreoidizmus 4. stupna
hypofyzitida 4. stupna
nedostatocnost’ nadobliciek 3. alebo
4. stupnia

cukrovka 4. stupiia

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneji a liecba
kortikosteroidmi nie je ukonc¢ena
(ak bola potrebna z dévodu
priznakov akutneho zapalu). Liecba
ma pocas hormonalnej substituéne;j
liecby pokracovat? dovtedy, kym su
pritomné priznaky

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmienené
kozné neziaduce
reakcie

Vyrazka 3. stupna

Vyrazka 4. stupiia

Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS)
alebo toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN)

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodznejt a liecba
kortikosteroidmi nie je ukonc¢ena
Natrvalo ukoncite liecbu

Natrvalo ukoncite lie¢bu (pozri
Cast’ 4.4)

Imunitne podmienena
myokarditida

Myokarditida 2. stupna

Myokarditida 3. alebo 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneji a liecba
kortikosteroidmi nie je ukon&en4®

Natrvalo ukoncite lieCbu




Imunitne Zavaznost’ Modifikacia liecby
podmienena
neZiaduca reakcia

. stupen (prvy vyskyt) Preruste podavanie davky (davok)
5 . stupen alebo opétovny vyskyt

Dalsie imunitne . stupfia; pretrvavajici 2. stupefi alebo
podmienen¢ neziaduce . stupeil napriek modifikacii liecby;
reakcie nemoznost’ znizit’ davku kortikosteroidu
na 10 mg prednizénu alebo jeho
ekvivalentu na den

W W A~ W

Natrvalo ukoncite lieCbu

2. stupen syndromu prekrytia Preruste podavanie davky (davok),
. . myokarditida-myozitida-myasténia pokym priznaky neodzneju a liecba
Syndrém prekrytia gravis kortikosteroidmi nie je ukonc¢ena

myokarditida-myozitid . , )

a-myasténia gravis © 3. alebo 4.1.’stupen syr%dromu pre’kljytla o

myokarditida-myozitida-myasténia Natrvalo ukoncite liecbu

gravis

Poznamka: Stupne toxicity st v stilade so v§eobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce udalosti Narodného

institatu pre vyskum rakoviny Verzia 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)).

a Odporucenie na pouzitie hormonalnej substitu¢nej lie¢by sa nachadza v Casti 4.4.

Bezpecnost’ opdtovného zacatia lie¢by ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom u pacientov s predchadzajucim

vyskytom imunitne podmienenej myokarditidy nie je znama.

¢ Prejavuje sa ako prekrytie dvoch alebo vsetkych troch stavov. Pri posudzovani odporacanej upravy liecby sa ma
zohl'adnit’ najzavaznejsi stupen CTCAE jednotlivych udalosti.

b

Liecba YERVOYOM v kombinécii s nivolumabom sa ma natrvalo ukon¢it’ z dovodu:
o neziaducich reakcii 4. stupiia alebo opédtovného vyskytu 3. stupiia;
o pretrvavajucich neziaducich reakcii 2. alebo 3. stupna napriek Gprave liecby.

Ked’ sa YERVOY podava v kombinécii s nivolumabom, a ak je podavanie jednej latky prerusené,
podavanie druhej latky sa ma tiez prerusit. Ak sa podavanie po oddialeni obnovi, na zéklade
individualneho vyhodnotenia pacienta sa moze obnovit’ bud’ kombinovana liecba alebo monoterapia
nivolumabom.

Osobitné populécie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost YERVOY A ako monoterapia u deti mladsich ako 12 rokov neboli stanovené.
K dispozicii st velmi obmedzené udaje. YERVOY sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov.

Bezpecnost’ a i¢innost YERVOY A v kombindcii s nivolumabom u deti mladsich ako 18 rokov neboli
stanovené s vynimkou dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s melandémom. V sucasnosti
dostupné udaje st opisané v Castiach 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2.

Starsi ludia

Medzi star§imi (> 65 rokov) a mladsimi pacientmi (< 65 rokov) neboli hlasené zZiadne celkové rozdiely
v bezpeénosti alebo G&innosti. Udaje od pacientov s prvou liniou RCC vo veku 75 rokov alebo star§ich
su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito populaciu (pozri ¢ast’ 5.1). V tejto populacii nie je
potrebna Ziadna Specificka uprava davky (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a i¢innost YERVOY A neboli sledované u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Na
zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetickej analyzy nie je potrebna ziadna Specificka uprava
davky pre pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecénost’ a ucinnost YERVOY A neboli sledované u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy nie je potrebna ziadna Specifickd tiprava
davky u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2). YERVOY sa musi podavat’
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obozretne pacientom s vychodiskovymi hladinami transaminaz > 5-nasobok ULN alebo
s vychodiskovymi hladinami bilirubinu > 3-nasobok ULN (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

YERVOY je na intravenozne pouzitie. Odporac¢ana doba podavania infuzie je 30 minut.
YERVOY sa mbze pouzit' na intraven6zne podanie bud’ bez nariedenia, alebo sa moze nariedit’ 0,9 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy

na koncentracie medzi 1 az 4 mg/ml.

Infizny roztok YERVOY A sa nesmie podavat’ vo forme pretlakovej infazie (tzv. i.v. push) ani
intravenoznej bolusove;j injekcie.

Ak sa podava v kombinacii s nivolumabom, alebo v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou,
nivolumab sa ma podat’ prvy, po iom bude nasledovat’ podanie YERVOY A a potom chemoterapia (ak
sa to vztahuje) v ten isty den. Pre kazdl infuziu pouzite osobitné infuzne vaky a filtre.

Pokyny na pripravu a spésob zaobchéadzania s lickom pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Hodnotenie stavu PD-L1

Na hodnotenie stavu PD-L1 v nadore je dolezité pouzit’ dobre validovanu a robustni metodologiu.

Hodnotenie stavu MSI/MMR
Na hodnotenie stavu MSI-H a AMMR v nadore je dolezité pouzit’ dobre validovant a robustni
metodologiu.

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

Ak sa ipilimumab podéava v kombinacii, pred zacatim liecby si pozrite suhrn charakteristickych
vlastnosti lickov ostatnych zloziek kombinovane;j lie¢by. Dalsie informécie o upozorneniach

a opatreniach stvisiacich s lie¢bou nivolumabom si pozrite v SPC nivolumabu. Vé¢sina imunitne
podmienenych neziaducich reakcii sa zlepsila alebo odznela vhodnou liecbou vratane zacatia liecby
kortikosteroidmi a modifikaciami liecby (pozri ¢ast’ 4.2). Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa
vyskytli s vy$§imi frekvenciami, ak sa nivolumab podaval v kombinacii s ipilimumabom, v porovnani
s nivolumabom v monoterapii.

Pri kombinovanej lie¢be sa hlasili aj kardialne a pulmonalne neziaduce udalosti vratane plicnej
embolie. Pred liecbou a pravidelne pocas lie¢by maji byt pacienti nepretrzite sledovani z dovodu
kardialnych a pulmonalnych neziaducich reakcii, ako aj z dovodu klinickych prejavov, priznakov

a laboratornych abnormalit indikujucich poruchy elektrolytov a dehydrataciu. Liecba ipilimumabom
v kombinécii s nivolumabom sa ma ukon¢it’ z dovodu zivot ohrozujicich alebo opakujtcich sa
zavaznych kardidlnych a pulmonalnych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti maju byt nepretrzite sledovani (minimalne 5 mesiacov od poslednej davky), pretoze
neziaduca reakcia po ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas
lie¢by alebo po ukonceni lieCby.

Imunitne podmienené reakcie

Ipilimumab je spajany so zapalovymi neziaducimi reakciami, ktoré s nasledkom zvySenej alebo
nadmernej aktivity imunitného systému (imunitne podmienené neziaduce reakcie), co pravdepodobne
suvisi s jeho sposobom ucinku. Imunitne podmienené neziaduce reakcie, ktoré mézu byt zavazné
alebo zivot ohrozujuce, mézu zahfnat’ gastrointestinalne neziaduce reakcie, neziaduce reakcie na
pecen, kozu, nervovy systém, endokrinny systém alebo na iné¢ organové systémy. I ked’ sa vacsina
imunitne podmienenych neziaducich reakcii vyskytla pocas indukénej fazy, ich vznik bol hlaseny aj
niekol’ko mesiacov po podani poslednej davky ipilimumabu. Pokym sa nezisti alternativna etiologia,
hnacka, zvySena frekvencia vylucovania stolice, krv v stolici, vzostupy hodnét LFT, vyrazka

a endokrinopatia sa musia povaZovat’ za zapalové a suvisiace s liecbou ipilimumabom. Na
minimalizaciu zivot ohrozujticich komplikacii je nevyhnutna skora diagndza a nalezita liecba.

Liecba zavaznych imunitne podmienenych neziaducich reakcii si moze vyzadovat’ vysoké davky
systémovych kortikosteroidov s d’alSou lie¢bou imunosupresivami alebo bez ne;j.

Pokyny na $pecificku liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii po pouziti monoterapie
ipilimumabom a v kombinacii s nivolumabom st opisani nizSie.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma vykonat’ zodpovedajice posudenie na
potvrdenie etiologie alebo na vylucenie inych pri¢in. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie ipilimumabu alebo ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom preru$it’ a maju sa podat’
kortikosteroidy. Ak sa na liecbu neziaducej reakcie, ktora sa vyskytla ako nasledok kombinovanej
liecby, pouzije imunosupresia kortikosteroidmi, po zlepSeni sa ma zacat’ postupné znizovanie davky

s trvanim minimalne 1 mesiac. Nahle zniZzenie davky mdze viest’ k zhorSeniu alebo opdtovnému
vyskytu neziaducej reakcie. Ak aj napriek pouzivaniu kortikosteroidov nastane zhorSenie alebo
nedochadza k zlepSeniu, ma sa pridat’ nekortikosteroidnd imunosupresivna liecba.

Liecba ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom sa nema obnovit’ dovtedy, kym pacient dostava
imunosupresivne davky kortikosteroidov alebo in imunosupresivnu lie¢bu. Antibiotika sa maju
profylakticky pouzit’ na zabranenie vzniku oportinnych infekcii u pacientov, ktori dostavaju
imunosupresivnu liecbu.

Pri opédtovnom vyskyte akejkol'vek zavaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte
akejkol'vek zivot ohrozujicej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa musi lie¢ba ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom natrvalo ukon¢it’.

Imunitne podmienené gastrointestinilne neziaduce reakcie

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab je spajany so zdvaznymi imunitne podmienenymi gastrointestinalnymi neziaducimi
reakciami. V klinickych stadiach boli hlasené smrtel'né pripady nasledkom perforacie
gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab 3 mg/kg v monoterapii v $tudii fazy 3 pokrocilého
(neresekovatelného alebo metastatického) melanomu (Stadia MDX010-20, pozri cast’ 5.1), bol median
doby do vzniku zavaznych alebo smrtel'nych (3. — 5. stupiia) imunitne podmienenych
gastrointestinalnych neziaducich reakcii 8 tyzdnov (rozmedzie 5 az 13 tyzdnov) od zaciatku liecby. Pri
pouziti odporucani pre liecbu $pecifikovanych protokolom doslo k tiprave stavu (definovanom ako
zlepSenie na mierny [1. stupeil] alebo eSte nizsi stupen zavaznosti alebo na stupein zavaznosti pred
lie¢bou) vo vicsine pripadov (90 %), pricom median doby od vzniku neziaducich ucinkov po ich
upravu bol 4 tyzdne (rozmedzie 0,6 az 22 tyzdiov).

Pacienti musia byt sledovani kvoli gastrointestinalnym prejavom a priznakom, ktoré¢ mézu svedcit’

0 imunitne podmienenej kolitide alebo perforacii gastrointestinalneho traktu. Klinicky obraz méze
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zahimat’ hnacku, zvysent frekvenciu defekacie, bolest’ brucha alebo hematochéziu, spolu s horuckou
alebo bez nej. V klinickych stadiach bola imunitne podmienena kolitida spojena s preukazanym
zépalom sliznic, s vredmi alebo bez nich, a s infiltraciou lymfocytmi a neutrofilmi. U pacientov

s imunitne podmienenou kolitidou, ktora nereagovala na liecbu kortikosteroidmi, boli po uvedeni lieku
na trh hlasené pripady cytomegalovirusovej (CMV) infekcie/reaktivacie. Ak sa vyskytne hnacka alebo
kolitida, je potrebné vysetrit’ stolicu na infekciu, aby sa vylucila infek¢na alebo iné etiologia.

Odporucania pre lie¢bu hnacky alebo kolitidy sa zakladaju na zavaznosti priznakov (na zaklade
klasifikacie stupniov zavaznosti podl'a NCI — CTCAE v4). Pacienti s miernou az stredne zavaznou

(1. alebo 2. stupnia) hnac¢kou (zvySenie poctu stolic az na 6 denne) alebo suspektnou miernou az
stredne zavaznou kolitidou (napr. bolest’ brucha alebo krv v stolici) moézu d’alej pokracovat’ v lieCbe
ipilimumabom. Odporuca sa symptomaticka lie¢ba (napr. loperamid, ndhrada tekutin) a dokladné
sledovanie pacienta. Ak sa mierne az stredne zavazné priznaky vyskytni opakovane alebo pretrvavaju
5 — 7 dni, planovana davka ipilimumabu sa ma oddialit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi (napr.
prednizon 1 mg/kg peroralne jedenkrat denne alebo ekvivalent). Ak dojde k zmierneniu priznakov na
0. — 1. stupeni alebo k névratu do stavu pred liecbou, lie¢ba ipilimumabom sa m6ze obnovit (pozri
Cast’ 4.2).

Liec¢ba ipilimumabom sa musi natrvalo ukonc¢it’ u pacientov so zavaznou (3. alebo 4. stupnia) hnackou
alebo kolitidou (pozri ¢ast’ 4.2) a ihned” sa ma zacat’ lieCba systémovymi vysokymi intraven6znymi
davkami kortikosteroidov. (V klinickych stadiach sa pouzil metylprednizolon 2 mg/kg/den). Ked’ bude
hnacka a iné priznaky pod kontrolou, s vysadzovanim kortikosteroidov sa ma zacat’ na zaklade
klinického tsudku. V klinickych studiach viedlo ich rychle vysadenie (pocas obdobia < 1 mesiac)

k opakovanému vyskytu hnaéky alebo kolitidy u niektorych pacientov. Pacienti musia byt’ vySetreni
na pritomnost’ perforacie gastrointestinalneho traktu alebo peritonitidy.

Skusenosti z klinickych stadii tykajuce sa lie€by hnacky alebo kolitidy, ktoré nereagovali na lieCbu
kortikosteroidmi, si obmedzené. Pridanie alternativneho imunosupresiva ku kortikosteroidovému
rezimu sa ma zvazit’ pri imunitne podmienenej kolitide, ktora nereaguje na liecbu kortikosteroidmi, ak
sa vyludili iné priciny (vratane cytomegalovirusovej infekcie/reaktivacie vyhodnotenej pomocou
virusovej PCR na biopsii, a ina virusova, bakterialna a paraziticka etiologia). V klinickych §tadiach
bola pridand jednorazova davka infliximabu 5 mg/kg, pokial’ jeho podanie nebolo kontraindikované.
Infliximab sa nesmie pouzit’ v pripade podozrenia na perforaciu gastrointestinalneho traktu alebo na
sepsu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom infliximabu).

Imunitne podmienena kolitida

Ipilimumab v kombin&cii s nivolumabom

Pri liecbe ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom sa pozorovala zavazna hnacka alebo kolitida
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dovodu hnacky a d’alSich priznakov kolitidy, ako je
bolest’ brucha a hlien alebo krv v stolici. Maju sa vylucit’ infekcie a etiologie siivisiace s ochorenim.

Z dévodu hnacky alebo kolitidy 4. stupiia sa musi liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom
natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolonu
1 az 2 mg/kg/den.

Pri hnacke alebo kolitide 3. stupiia pozorovanej pri lie¢be ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom
sa vyzaduje trvalé ukoncenie lieCby a zacatie liecby kortikosteroidmi v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu hnac¢ky alebo kolitidy 2. stupna sa ma lie¢ba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom
prerusit’. Pretrvavajuca hnacka alebo kolitida sa maju lie€it’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa mbze liecba ipilimumabom
v kombinécii s nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu
zvysit na davku zodpovedajiucu metylprednizoloénu az 1 az 2 mg/kg/den a liecba ipilimumabom

v kombindcii s nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’.
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Imunitne podmienend pneumonitida

Ipilimumab v kombin&cii s nivolumabom

Pri liecbe ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom sa pozorovala zdvazna pneumonitida alebo
intersticialne ochorenie pl'ic vratane smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maja byt
sledovani z dovodu prejavov a priznakov pneumonitidy, ako su radiografické zmeny (napr. fokalne
»groud glass® opacity, Skvrnité infiltraty), dyspnoe a hypoxia. Maju sa vylucit infekcie a etiologie
stivisiace s ochorenim.

Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupna sa musi liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom
natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu
2 az 4 mg/kg/den.

Pri (symptomatickej) pneumonitide 2. stupia sa ma podavanie ipilimumabu v kombinacii

s nivolumabom prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba kortikosteroidmi v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 1 mg/kg/den. Po zlepSeni sa mdze lie¢ba ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby
kortikosteroidmi ddjde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu zvysit' na
davku zodpovedajiucu metylprednizolénu az 2 az 4 mg/kg/den a liecba ipilimumabom v kombinacii
s nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena hepatotoxicita

Ipilimumab v monoterapii
Ipilimumab je spéjany so zavaznou imunitne podmienenou hepatotoxicitou. V klinickych stidiach
bolo hlasené smrtel'né zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab 3 mg/kg v monoterapii v §tadii MDX010-20, sa doba
do vzniku stredne zavaznej az zavaznej alebo smrtel'nej (2. — 5. stupna) imunitne podmienenej
hepatotoxicity pohybovala od 3 do 9 tyzdiiov od zaciatku liecby. Pri pouziti odportii¢ani pre lieCbu
Specifikovanych protokolom sa doba do upravy stavu pohybovala od 0,7 do 2 tyzdnov.

Hodnoty pecenovych transaminaz a bilirubinu sa musia vysetrit’ pred kazdou davkou ipilimumabu,
ked’ze skoré zmeny laboratornych parametrov mézu poukazovat’ na vznikajiicu imunitne podmienenti
hepatitidu (pozri ¢ast’ 4.2). K vzostupom hodn6t LFT mo6ze dojst’ aj pri absencii klinickych priznakov.
Vzostupy hodnét AST a ALT alebo celkového bilirubinu treba vyhodnotit, aby sa vylucili iné priciny
poskodenia pecene, vratane infekcii, progresie tumoru alebo subeznej liecby, a maji sa kontrolovat’ az
do ich normalizacie. Biopsie pecene vykonané u pacientov, ktori mali imunitne podmienenu
hepatotoxicitu, preukazali pritomnost’ akuitneho zapalu (neutrofily, lymfocyty a makrofagy).

U pacientov s 2. stupfiom vzostupu transamindzy alebo celkového bilirubinu sa ma planovana davka
ipilimumabu oddialit’ a hodnoty LFT sa musia kontrolovat’ az do ich normalizacie. Po zlepSeni sa
moze liecba ipilimumabom obnovit’ (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s 3. alebo 4. stupfiom vzostupu transamindzy alebo celkového bilirubinu sa musi lieCba
natrvalo ukon¢it’ (pozri €ast’ 4.2) a ihned’ sa ma zacat’ liecba vysokymi intraven6znymi ddvkami
systémovych kortikosteroidov (napr. metylprednizolon 2 mg/kg/den alebo ekvivalent). U tychto
pacientov sa hodnoty LFT musia kontrolovat’ az do ich normalizacie. Ked priznaky ustiipia a LFT
vykazuju trvalé zlepsenie alebo sa vratili na hodnoty stavu pred liecbou, s vysadzovanim
kortikosteroidov sa mé zacat’ na zaklade klinického usudku. Kortikosteroidy sa maji vysadzovat’
pocas obdobia miniméalne 1 mesiaca. Ak pocas obdobia vysadzovania kortikosteroidov dojde

k vzostupu hodn6t LFT, mdze sa pristupit’ k zvyseniu ich davky a Kk pomalSiemu vysadzovaniu.

U pacientov s vyznamnymi vzostupmi hodnét LFT, ktoré nereaguju na liecbu kortikosteroidmi, sa

moze zvazit pridanie alternativneho imunosupresiva ku kortikosteroidovému rezimu. V klinickych
Studiach sa u pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu kortikosteroidmi, alebo u ktorych pocas
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vysadzovania kortikosteroidov doslo k vzostupu hodnot LFT, ktory nereagoval na zvySenie davky
kortikosteroidov, pouzil mykofenolat mofetil (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
s obsahom mykofenolat mofetilu).

Ipilimumab v kombinécii s nivolumabom

Pri lie¢be ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa pozorovala zavazna hepatitida (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov hepatitidy, ako su vzostupy
transaminazy a celkového bilirubinu. Maju sa vylucit’ infekcie a etiologie suvisiace s ochorenim.

Pri vzostupe transaminazy alebo celkového bilirubinu 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba ipilimumabom
v kombinacii s nivolumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke
zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Pri vzostupe transaminazy alebo celkového bilirubinu 2. stupiia sa ma liecba ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom prerusit’. Pretrvavajice zvysenia v tychto laboratérnych hodnotach sa
mayju lieCit’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajticej metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Ak je to
potrebné, po zlepSeni sa mdze lie¢ba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom obnovit’ po
postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi déjde

k zhorSeniu alebo sa stav nezlep$i, ma sa davka kortikosteroidu zvysit’ na davku zodpovedajucu
metylprednizolonu az 1 az 2 mg/kg/den a liecba ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom sa musi
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie

Ak sa zvazuje pouzitie ipilimumabu alebo ipilimumabu v kombinécii s nivolumabom u pacientov,
ktori mali v minulosti pri predchadzajucej lieCbe imunostimulaénymi protinadorovymi latkami
z&vaznu alebo Zivot ohrozujicu koznl neziaducu reakciu, je potrebna opatrnost’.

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab je spajany so zavaznymi koznymi neziaducimi reakciami, ktoré méze byt imunitne
podmienené. Pozorovali sa zriedkavé pripady toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu), niektoré so smrte'nym nésledkom. V klinickych skusaniach
a pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh sa hlasili aj zriedkavé pripady liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) (pozri Cast’ 4.8).

DRESS sa prejavuje ako vyrazka s eozinofiliou, ktora sa spaja s jednym alebo s viacerymi
nasledovnymi znakmi: horacka, lymfadenopatia, opuch tvare a postihnutie vnatornych organov
(pecene, obliciek, pl'ic). DRESS sa moze prejavovat’ dlhou latenciou (dva az osem tyzdiiov) medzi
expoziciou lickom a nastupom ochorenia.

Vyrazka a pruritus vyvolané ipilimumabom boli prevazne mierne alebo stredne zavazné (1. alebo

2. stupiia) a reagovali na symptomatick liecbu. U pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab

3 mg/kg v monoterapii v Studii MDX010-20, bol median doby do vzniku stredne zdvaznych az

zavaznych alebo smrtel'nych (2. — 5. stupia) koznych neziaducich reakcii 3 tyzdne (rozmedzie 0,9 —
16 tyzdiov) od zaciatku liecby. Pri pouziti odporacani pre liecbu $pecifikovanych protokolom doslo
k Gprave stavu vo vicSine pripadov (87 %), pricom median doby od vzniku neZiaducich u¢inkov po

ich Gpravu bol 5 tyzdiov (rozmedzie 0,6 az 29 tyzdnov).

Vyrazka a pruritus vyvolané ipilimumabom sa maju liecit’ na zdklade ich zdvaznosti. Pacienti

s miernou az stredne zavaznou (1. alebo 2. stupiia) vyrazkou moézu d’alej pokracovat’ v lieCbe
ipilimumabom a maja byt lieCeni symptomaticky (napr. antihistaminikami). Pri miernej az stredne
zavaznej vyrazke alebo miernom prurite, ktoré pretrvavaju 1 az 2 tyzdne a nezlepsia sa po podani
topickych kortikosteroidov, sa ma zacat’ lietba peroralnymi kortikosteroidmi (napr. prednizon 1 mg/kg
jedenkrat denne alebo ekvivalent).
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U pacientov so zavaznou (3. stupna) vyrazkou sa ma planovana davka ipilimumabu oddialit’. Ak sa
pociatocné priznaky zlepSia na mierne (1. stupeii) alebo sa tiplne upravia, liecba ipilimumabom sa
modze obnovit’ (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou (4. stupiia) vyrazkou alebo zdvaznym (3. stupiia) pruritom sa musi
liecba ipilimumabom natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2) a ihned’ sa ma zacat’ lieCba vysokymi
intravenoznymi davkami systémovych kortikosteroidov (napr. metylprednizolon 2 mg/kg/den), aby sa
pociatocné priznaky dostali pod kontrolu. Ked bude vyrazka alebo pruritus pod kontrolou,

s vysadzovanim kortikosteroidov sa ma zacat’ na zéklade klinického usudku. Kortikosteroidy sa maju
vysadzovat’ po¢as obdobia minimalne 1 mesiaca.

Ipilimumab v kombinécii s nivolumabom

Pri lie¢be ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa pozorovala zadvazna vyrazka (pozri Cast’ 4.8).
Pri vyrazke 3. stupna sa ma liecba ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom prerusit’ a pri vyrazke
4. stupna sa ma ukoncit’. Zavazna vyrazka sa ma lie¢it’ vysokymi davkami kortikosteroidu v davke
zodpovedajucej metylprednizoléonu 1 az 2 mg/kg/den.

Pozorovali sa zriedkavé pripady SJS a TEN, niektoré z nich so smrtelnym nasledkom. Ak sa objavia
priznaky alebo prejavy SJS alebo TEN, liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa ma
ukoncit’ a pacient sa ma poslat’ na Specializovant jednotku na postidenie a lie¢bu. Ak sa u pacienta pri
pouzivani ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom vyvinul SJS alebo TEN, odporuaca sa trvalé
ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené neurologické neziaduce reakcie

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab je spajany so zdvaznymi imunitne podmienenymi neurologickymi neziaducimi reakciami.
V klinickych $tadiach bol hlaseny smrtel'ny Guillainov-Barrého syndrom. Hlasené boli aj priznaky
podobné myasténii gravis (pozri Cast’ 4.8). Pacienti mo6zu mat’ svalovu slabost’. Takisto sa moze
vyskytnut’ senzoricka neuropatia.

Nevysvetlitend motoricka neuropatia, svalova slabost’ alebo senzoricka neuropatia trvajica > 4 dni sa
musia vyhodnotit’ a maja sa vylucit’ nezapalové priciny, ako napriklad progresia ochorenia, infekcie,
metabolické syndromy a subezna lie¢ba. U pacientov so stredne zdvaznou (2. stupiia) neuropatiou
(motorickou v kombinacii so senzorickou alebo bez nej) pravdepodobne suvisiacou s lieCbou
ipilimumabom sa ma planovana davka oddialit. Ak sa neurologické priznaky upravia do stavu pred
lie¢bou, pacientova lie¢ba ipilimumabom sa moze obnovit (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov so zadvaznou (3. alebo 4. stupna) senzorickou neuropatiou pravdepodobne stvisiacou

s lie¢bou ipilimumabom sa musi liecba ipilimumabom natrvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti
musia byt lie€eni v sulade s platnymi odportacaniami pre liecbu senzorickej neuropatie a ihned’ sa ma
zacat’ lieCba intravendznymi kortikosteroidmi (napr. metylprednizolon 2 mg/kg/den).

Progresivne prejavy motorickej neuropatie sa musia povazovat’ za imunitne podmienené a nalezite sa
liecit’. U pacientov so zavaznou (3. alebo 4. stupiia) motorickou neuropatiou sa bez ohl'adu na pri¢inna

suvislost’ musi liecba ipilimumabom natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienena nefritida a dysfunkcia obli¢iek

Ipilimumab v kombinécii s nivolumabom

Pri liecbe ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa pozorovala zavazna nefritida a dysfunkcia
obliciek (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov nefridity alebo
dysfunkcie obliciek. U va¢Siny pacientov su pritomné asymptomatické zvySenia kreatininu v sére.
Maju sa vylucit’ etioldgie suvisiace s ochorenim.
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Z dovodu vzostupu kreatininu v sére 4. stupiia sa musi lie¢ba ipilimumabom v kombinacii
s nivolumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu vzostupu kreatininu v sére 2. alebo 3. stupna sa ma podavanie ipilimumabu v kombinacii
s nivolumabom prerusit’ a ma sa zacat lie¢ba kortikosteroidmi v davke zodpovedajtce;j
metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Po zlepSeni sa mdze liecba ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby
kortikosteroidmi ddjde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu zvysit’ na
davku zodpovedajiucu metylprednizolénu az 1 az 2 mg/kg/den a liecba ipilimumabom v kombinacii
s nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena endokrinopatia

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab méze sposobit’ zapal organov endokrinného systému, prejavujuci sa ako hypofyzitida,
hypopituitarizmus, adrenalna insuficiencia, hypotyreoza, diabetes mellitus 1. typu a diabeticka
ketoacidoza (pozri Casti 4.2 a 4.8), a pacienti mo6zu mat’ neSpecifické priznaky, ktoré mézu byt
podobné priznakom ako pri metastdzach v mozgu alebo pri zakladnom ochoreni. Najcastejsi klinicky
obraz zahima bolest’ hlavy a unavu. Medzi priznaky mo6zu taktiez patrit’ poruchy zorného pol'a, zmeny
spravania, poruchy elektrolytov a hypotenzia. Ako pricina priznakov pacienta sa musi vylucit
adrenalna kriza. Klinické skusenosti s endokrinopatiou suvisiacou s lie¢bou ipilimumabom su
obmedzené.

U pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab 3 mg/kg v monoterapii v §tadii MDX010-20, sa doba
do vzniku stredne zavaznej az vel'mi zavaznej (2. — 4. stupna) imunitne podmienenej endokrinopatie
pohybovala od 7 do takmer 20 tyzdiov od zaciatku lie¢by. Imunitne podmienena endokrinopatia
pozorovana v klinickych $tidiach bola zvycajne kontrolovana imunosupresivnou liecbou

a hormonalnou substitu¢nou liecbou.

Ak su pritomné akékol'vek prejavy adrenalnej krizy, akymi su zdvazna dehydratacia, hypotenzia alebo
Sok, odporuca sa okamzité podavanie intravendznych kortikosteroidov s mineralokortikoidnym
uc¢inkom a pacient musi byt’ vySetreny na pritomnost’ sepsy alebo infekcii. Ak st pritomné prejavy
adrendlnej insuficiencie, ale pacient nie je v adrenalnej krize, maju sa zvazit’ d’alSie vySetrenia, vratane
laboratérnych vysetreni a zobrazovacieho vysetrenia. Vyhodnotenie vysledkov laboratérnych
vysetreni funkcie endokrinnych zliaz sa moze vykonat’ este pred zaciatkom lie¢by kortikosteroidmi.

V pripade abnormalnych vysledkov zobrazovacieho vySetrenia hypofyzy alebo laboratornych
vySetreni funkcie endokrinnych Zliaz sa odporuca kratkodoba liecba zapalu postihnutej zl'azy
vysokymi davkami kortikosteroidov (napr. dexametazon 4 mg kazdych 6 h alebo ekvivalent)

a planovana davka ipilimumabu sa ma oddialit’ (pozri ¢ast’ 4.2). V stiCasnosti nie je zname, Ci lieCba
kortikosteroidmi zvrati dysfunkciu zl'azy. Takisto sa ma zacat’ substitiucia chybajiceho hormonu.
Moze byt nutna dlhodoba hormonalna substitucna liecba.

Pri symptomatickej cukrovke sa ma podavanie ipilimumabu oddialit’ a podla potreby sa ma zacat’
substitu¢né podavanie inzulinu. Monitorovanie hladiny cukru v krvi ma pokracovat’, aby sa
zabezpecilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie inzulinu. Liecba ipilimumabom sa musi
natrvalo ukoncit’ pri zivot ohrozujtcej cukrovke.

Ked’ budu priznaky alebo abnormalne vysledky laboratornych vysetreni pod kontrolou a dojde

k zjavnému zlepSeniu celkového stavu pacienta, lie¢ba ipilimumabom sa méze obnovit’

a s vysadzovanim kortikosteroidov sa ma zacat’ na zaklade klinického usudku. Kortikosteroidy sa
maju vysadzovat’ pocas obdobia miniméalne 1 mesiaca.

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

Pri lie¢be ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom sa pozorovali zdvazné endokrinopatie
zahtnajuce hypotyreoidizmus, hypertyreoidizmus, nedostatocnost’ nadobliciek (vratane sekundarne;j
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adrenokortikalnej insuficiencie), hypofyzitidu (vratane hypopituitarizmu), diabetes mellitus
a diabeticku ketoacidozu (pozri Cast 4.8).

Pacienti maju byt monitorovani z dévodu klinickych prejavov a priznakov endokrinopatii a z dovodu
hyperglykémie a zmien vo funkecii $titnej Zl'azy (na zaciatku lieCby, periodicky pocas liecby a podla
toho, ako je indikované na zaklade klinického hodnotenia). U pacientov sa méze vyskytnut’ tinava,
bolest’ hlavy, zmeny dusevného stavu, bolest’ brucha, nezvycajné prejavy ¢riev a hypotenzia alebo
nespecifické priznaky, ktoré mozu pripominat’ iné priciny, ako si metastazy v mozgu alebo zakladné
ochorenie. Pokial sa nezistila ina etioldgia, priznaky alebo prejavy endokrinopatii sa maja povazovat’
za imunitne podmienené.

Z dovodu symptomatického hypotyreoidizmu sa ma lie¢ba ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitucné podavanie tyreoidného horménu.
Z dovodu symptomatického hypertyreoidizmu sa ma lie¢ba ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ tyreostaticka liecba. Pri podozreni akutneho
zapalu Stitnej Zl'azy sa ma zvazit’ aj podanie kortikosteroidov v davke zodpovedajucej
metylprednizoléonu 1 az 2 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa moze liecba ipilimumabom

v kombinacii s nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. V sledovani
funkcie Stitnej zZl'azy sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie
hormoénu. Liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa musi natrvalo ukonc¢it pri zivot
ohrozujiicom hypertyreoidizme alebo hypotyreoidizme.

Z dovodu symptomatickej nedostatocnosti nadobli¢iek 2. stupiia sa ma liecba ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitu¢né podavanie
fyziologického kortikosteroidu. Liecba ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom sa musi natrvalo
ukondit’ pri zavaznej (3. stupent) alebo zivot ohrozujucej (4. stupeii) nedostatocnosti nadobliciek.

V sledovani funkcie nadobli¢iek a hladin hormoénov sa mé pokracovat’, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva
vhodné substitu¢né podavanie kortikosteroidu.

Z dovodu symptomatickej hypofyzitidy 2. alebo 3. stupiia sa ma liecba ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitu¢né podavanie hormonu. Pri podozreni
akutneho zapalu hypofyzy sa ma zvazit’ aj podanie kortikosteroidov v davke zodpovedajuice;j
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa méze liecba ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Liecba
ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom sa musi natrvalo ukon¢it pri zivot ohrozujucej (4. stupeii)
hypofyzitide. V sledovani funkcie hypofyzy a hladin hormoénov sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo, zZe
sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie hormoénu.

Z dovodu symptomatického diabetu sa ma liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom prerusit
a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitu¢né podavanie inzulinu. V sledovani hladiny cukru v krvi sa
ma pokracovat’, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie inzulinu. Lie¢ba
ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa musi natrvalo ukoncit’ pri zivot ohrozujicom diabete.

Inflzna reakcia

Ipilimumab v monoterapii alebo v kombinacii s nivolumabom

V klinickych skuSaniach s ipilimumabom alebo s ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom sa
hlasili zavazné infuzne reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade zavaznej alebo Zivot ohrozujucej infiznej
reakcie sa musi infizia ipilimumabu alebo ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom ukon¢it’ a musi
sa podat’ zodpovedajuca medicinska liecba. Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou infiznou
reakciou sa ipilimumab alebo ipilimumab v kombinacii s nivolumabom mdze podavat pri dokladnom
sledovani a po pouziti premedikacie v silade s lokalnymi liecebnymi postupmi profylaxie infuznych
reakcii.
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DalSie imunitne podmienené neziaduce reakcie

Ipilimumab v monoterapii

U pacientov lie¢enych ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii v §tadii MDX010-20 boli hlasené
nasledujtice neziaduce reakcie, ktoré boli pravdepodobne imunitne podmienené: uveitida, eozinofilia,
vzostupy hladiny lipazy a glomerulonefritida. U pacientov lie¢enych ipilimumabom

3 mg/kg + gp100 peptidovou vakcinou v §tadii MDX010-20 boli okrem toho hlasené iritida,
hemolyticka anémia, vzostupy hladiny amylazy, multiorganové zlyhanie a pneumonitida. Po uvedeni
lieku na trh sa hlasili pripady Vogtovho-Koyanagiho-Haradovho syndromu, ser6zneho odlupenia
sietnice a neinfek¢nej cystitidy (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Ak st tieto reakcie zavazné (3. alebo 4. stupiia), mézu byt ihned’ potrebné vysoké systémové davky
kortikosteroidovej liecby a ukoncenie liecby ipilimumabom (pozri ¢ast’ 4.2). Pri uveitide, iritide,
seréznom odlupeni sietnice alebo episkleritide, ktoré suvisia s lieCbou ipilimumabom, sa ma zvazit’
podavanie topickych kortikosteroidov vo forme oc¢nej instilacie, ak to bude medicinsky indikované.
Prechodna strata zraku sa hlésila u pacientov s oénymi zapalmi suvisiacimi s ipilimumabom.

U pacientov liecenych ipilimumabom sa v sledovani po uvedeni licku na trh hlasila rejekcia
transplantovaného solidneho organu. Liecba ipilimumabom méze u prijemcov transplantovaného
solidneho organu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit prinos liecby ipilimumabom
v porovnani s rizikom moznej rejekcie organu.

Ipilimumab v monoterapii alebo v kombinacii s inhibitorom PD-1 alebo PD-L1

Hemofagocytujuca lymfohistiocytéza (HLH) bola pozorovana pri pouzZiti ipilimumabu v monoterapii
a pri pouziti ipilimumabu v kombinacii s inhibitorom PD-1 alebo PD-L1 (vratane s nivolumabom). Je
potrebna opatrnost’ v pripade, ak je ipilimumab podavany v monoterapii alebo v kombindacii

s inhibitorom PD-1 alebo PD-L1. Ak je HLH potvrdend, pod4vanie ipilimumabu alebo ipilimumabu
v kombindcii s inhibitorom PD-1 alebo PD-L1 sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ s liecbou HLH.

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

V klinickych skusaniach pri réznych davkach a typoch nadorov sa u menej ako 1 % pacientov
lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom hlésili nasledovné imunitne podmienené
neziaduce reakcie: pankreatitida, uveitida, demyelinizacia, autoimunitna neuropatia (zahfiiajuca parézu
tvarového a odt'ahujuceho nervu), Guillainov-Barrého syndrém, myasténia gravis, syndrom prekrytia
myokarditida-myozitida-myasténia gravis, myastenicky syndrom, asepticka meningitida, encefalitida,
gastritida, sarkoid6za, duodenitida, myozitida, myokarditida, rabdomyolyza a myelitida. Po uvedeni
lieku na trh sa hlésili pripady Vogtovho-Koyanagiho-Haradovho syndrému, ser6zneho odlupenia
sietnice a neinfek¢nej cystitidy (pozri Casti 4.2 a 4.8). Prechodna strata zraku sa hlasila u pacientov

s onymi zapalmi stvisiacimi s ipilimumabom.

Z dovodu podozrenia imunitne podmienenych neziaducich reakcii sa ma vykonat’ zodpovedajuce
vyhodnotenie, aby sa potvrdila etiologia alebo aby sa vylucili iné priciny. Na zaklade zavaznosti
neziaducej reakcie sa ma liecba ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom prerusit’ a maju sa podat’
kortikosteroidy. Po zlepSeni sa mdze liecba ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom obnovit’ po
postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Pri opdtovnom vyskyte akejkol'vek zavaznej imunitne
podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte akejkol'vek zivot ohrozujucej imunitne podmienene;j
neziaducej reakcie sa musi liecba ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom natrvalo ukoncit’.

Po ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom sa hlasili pripady myotoxicity (myozitida, myokarditida
a rabdomyolyza) niektoré so smrtelnym nasledkom. Ak sa u pacienta vyvinu prejavy a priznaky
myotoxicity, ma sa vykonat’ dokladné sledovanie a pacient sa méa bez omeskania odoslat’ Specialistovi
na posudenie a liecbu. Na zaklade zavaznosti myotoxicity sa ma podavanie ipilimumabu v kombinacii
s nivolumabom prerusit’ alebo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2) a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Diagndza myokarditidy si vyZaduje vysoky index podozrenia. Pacienti s kardidlnymi alebo

kardiopulmonarnymi priznakmi sa maju posudit’ z dovodu moznej myokarditidy. Ak je podozrenie na
myokarditidu, ma sa okamzite zacat’ podavat’ vysoka davka steroidov (prednizén v davke 1 az
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2 mg/kg/den alebo metylprednizolon v davke 1 az 2 mg/kg/den) a okamzite sa ma zacat’ konzultacia
na kardioldgii so zacatim diagnostického vySetrenia podl'a su¢asnych klinickych postupov. Po
potvrdeni diagn6zy myokarditidy sa ma podavanie ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom prerusit
alebo natrvalo ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Pri lie¢be ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa hlasili pripady syndromu prekrytia
myokarditida-myozitida-myasténia gravis (prejavujiiceho sa ako prekrytie dvoch alebo vsetkych troch
stavov), niektoré s fatdlnym nasledkom. Vc¢asna diagnostika a agresivna liecba st nevyhnutné na
rieSenie suvisiacej morbidity a rizika mortality.

V pripade syndréomu prekrytia myokarditida-myozitida-myasténia gravis 3. alebo 4. stupna sa musi
liecba ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom natrvalo ukoncit’ (pozri cast’ 4.2). Liecba
kortikosteroidmi sa ma zacat’ podl'a klinickych indikacii.

V pripade syndromu prekrytia myokarditida-myozitida-myasténia gravis 2. stupiia sa ma podavanie
ipilimumabu v kombindcii s nivolumabom prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba kortikosteroidmi

podl’a klinickych indikacii (pozri ¢ast’ 4.2). Po zlepSeni stavu mozno po postupnom znizeni davky
kortikosteroidu zvazit' obnovenie podavania ipilimumabu v kombinécii s nivolumabom. Ak napriek
zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu stavu alebo nedoéjde k zlepseniu, davka
kortikosteroidu sa ma upravit’ podla klinickych indikacii a podavanie ipilimumabu v kombinacii

s nivolumabom sa musi natrvalo ukon¢it’.

Opatrenia Specifické pre ochorenie

Melanom
Pacienti s o¢nym melanomom, primarnym CNS melanémom a s aktivhymi metastazami v mozgu
neboli zahrnuti do skisania MDX010-20 (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s ocnym melanémom neboli do klinického skuisania CA184-169 zahrnuti. Do tejto Stadie vSak
boli zahrnuti pacienti s metastazami v mozgu, ak nemali neurologické symptomy suvisiace s [éziami
metastaz v mozgu a ak sa u ich nepozadovala alebo nedostavali systémovu liecbu kortikosteroidom

10 dni pred zaciatkom liecby ipilimumabom (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s ocnym melandémom, aktivnymi metastazami v mozgu a s predchadzajucou lie¢bou
ipilimumabom neboli do pediatrického skuSania CA184070 zaradeni (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s ocnym melanémom, aktivnymi metastazami v mozgu a s predchadzajucou liecbou latkami
zacielenymi proti CTLA-4, PD-1, PD-L1, alebo CD137 neboli do pediatrického skusania CA184178
zaradeni (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, aktivnymi metastazami v mozgu alebo
autoimunitnym ochorenim a pacienti, ktori dostali systémové imunosupresiva pred zaradenim do
Studie boli z klinickych sktsani s ipilimumabom alebo v kombinécii s nivolumabom vyliceni. Pacienti
s okularnym/uvealnym melanémom boli z klinickych skii§ani s melanémom vyliceni. V pripade
chybajucich udajov sa ma u tychto populacii nivolumab pouzit’ s opatrnost'ou po starostlivom
posudeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zéklade.

Co sa tyka monoterapie nivolumabom, prediZené PFS pre kombinaciu ipilimumabu s nivolumabom
s je potvrdené iba u pacientov s malou expresiou PD-L1 v nadore. U pacientov s vysokou expresiou
PD-L1 (PD-L1 > 1 %) v nadore bolo zlepSenie OS podobné medzi ipilimumabom s nivolumabom
a nivolumabom v monoterapii. Pred zacatim liecby kombindaciou, sa lekarom odporaca starostlivo
vyhodnotit’ kazdého pacienta a charakteristiky nadoru so zohl'adnenim pozorovanych prinosov

a toxicity kombinacie v porovnani s monoterapiou nivolumabom (pozri Casti 4.8 a 5.1).
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Pouzitie ipilimumabu v kombindcii s nivolumabom u pacientov s melanémom s rychlo progredujucim
ochorenim.

Pred zacatim lieCby u pacientov s rychlo progredujiucim ochorenim maji lekari zvazit' oneskoreny
nastup ucinku ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom (pozri ¢ast’ 5.1).

Karcindm z renalnych buniek

Pacienti so subeznymi metastdzami v mozgu, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi
stavmi vyzadujicimi si systémovi imunosupresiu alebo s ich akoukol'vek anamnézou boli

z klinickych skt$ani s ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom vyliceni (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Pri
nedostupnosti tdajov sa ma v tychto populaciach ipilimumab v kombinacii s nivolumabom pouzivat

s opatrnost’ou po starostlivom individualnom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku.

Nemalobunkovy karcinom plic

Pacienti s aktivinym autoimunitnym ochorenim, symptomatickym intersticialnym ochorenim pl'tc,
medicinskymi stavmi vyzadujucimi si systémovi imunosupresiu, s aktivnymi (nelieCenymi)
metastazami v mozgu, ktori dostali predchadzajiacu systémovu liecbu z dovodu pokrocilého ochorenia,
alebo ktori mali citlivost’ na mutacie EGFR alebo translokacie ALK boli z pivotného klinického
skuSania prvej linie lieCby NSCLC vyradeni (pozri Casti 4.5 a 5.1). U starSich pacientov (> 75 rokov)
su dostupné obmedzené tidaje (pozri Cast’ 5.1). U tychto pacientov sa ma ipilimumab v kombinacii

s nivolumabom a chemoterapiou pouzivat’ s opatrnost’ou po starostlivom individualnom zvazeni
pomeru potencialneho prinosu oproti riziku.

Maligny mezoteliom pleury

Pacienti s nerozvinutym mezoteliomom peritonea, perikardu, semennikov alebo steny posvy,
intersticidlnym ochorenim plic, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi
vyZadujicimi si systémovi imunosupresiu a metastazami v mozgu (pokial’ neboli chirurgicky
odstranené alebo lie¢ené stereotaxickou radioterapiou a boli bez rozvoja do 3 mesiacov pred
zaradenim do $tadie) boli vyluceni z pivotného sktisania v liecbe prvej linie MPM (pozri Casti 4.5
a5.1). Vzhl'adom na chybajice udaje sa ma ipilimumab v kombinécii s nivolumabom pouzivat
v tychto populéciach s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni pomeru potencidlneho prinosu oproti
riziku na individualnom zéklade.

Kolorektalny karcindm s dMMR alebo s MSI-H

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2, aktivnymi metastdzami v mozgu alebo
leptomeningealnymi metastazami, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi
vyzadujucimi si systémova imunosupresiu, boli z klinického sktisania s metastatickym CRC s dIMMR
alebo s MSI-H vylaceni (pozri Casti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii idajov
ipilimumab v kombinacii s nivolumabom pouzivat’ s opatrnostou po starostlivom zvazeni pomeru
potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zéklade.

Karcinom ezofagealnych skvamdznych buniek

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2, akymikol'vek subeznymi metastazami

v mozgu v anamnéze, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi vyzadujicimi si
systémovu imunosupresiu alebo s vysokym rizikom krvacania alebo fistuly v désledku zjavnej invazie
nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti nadoru pazeraka, boli z klinického sktisania s OSCC
vylu€eni (pozri Casti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii udajov, ipilimumab

v kombindcii s nivolumabom alebo chemoterapiou pouzivat’ s opatrnostou po starostlivom zvazeni
pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.

V sktsani prvej linie liecby OSCC sa po ipilimumabe v kombinécii s nivolumabom v porovnani

s chemoterapiou pozoroval vyssi pocet umrti v priebehu 4 mesiacov. Pred zacatim liecby u pacientov
s hor$imi prognostickymi znakmi a/alebo agresivinym ochorenim maju lekari zvazit oneskoreny
nastup ucinku ipilimumabu v kombinécii s nivolumabom (pozri ¢ast’ 5.1).

Hepatocelularny karcinom
Pacienti, ktori mali vychodiskové skére vykonnostného stavu podl'a ECOG > 2, predchadzajicu
transplantaciu pecene, ochorenie pecene v Stadiu C podl'a Childa-Pugha, anamnézu sibeznych
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metastdz v mozgu, anamnézu hepatalnej encefalopatie (do 12 mesiacov od randomizacie), klinicky
vyznamné ascity, infekciu virusom HIV alebo aktivnu koinfekciu virusom hepatitidy B (hepatitis B
virus, HBV) a virusom hepatitidy C (hepatitis C virus, HCV) alebo virusom HBV a virusom
hepatitidy D (hepatitis D virus, HDV), aktivne autoimunitné ochorenie alebo zdravotné stavy
vyzadujuce si systémovu imunosupresiu, boli z klinickej $tudie s HCC vyliceni (pozri Casti 4.5 a 5.1).
U pacientov s HCC so §tadiom ochorenia B podl'a Childa-Pugha su k dispozicii obmedzené udaje. V
tychto populaciach sa ma pri absencii udajov ipilimumab v kombinacii s nivolumabom nasledovany
nivolumabom pouzivat’ s opatrnostou po starostlivom individudlnom zvazeni pomeru potencialneho
prinosu oproti riziku.

Pri ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom v porovnani s lenvatinibom alebo sorafenibom sa v
priebehu 6 mesiacov pozoroval v pripade HCC vyssi pocet umrti. Vyssie riziko imrtia sa moze spajat’
so zlymi prognostickymi faktormi. Pred zacatim liecby ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom u
pacientov s hor§imi prognostickymi faktormi musia lekari zvazit’ toto riziko.

Pacienti s autoimunitnym ochorenim

V klinickych $tadiach neboli hodnoteni pacienti s anamnézou autoimunitného ochorenia (iného ako
vitiligo a primerane kontrolovanych endokrinnych nedostatkov, ako je hypotyreoza), vratane tych,
ktori potrebuju systémovu imunosupresivnu lieCbu kvoli uz jestvujucemu aktivnemu autoimunitnému
ochoreniu alebo kvoli zachovaniu funkcie Stepu po transplantacii organu. Ipilimumab je potenciator
T-buniek, ktory umoziuje imunitni odpoved’ (pozri Cast’ 5.1) a mdze ovplyviiovat’ imunosupresivnu
lie¢bu, nasledkom ¢oho je exacerbacia zakladného ochorenia alebo zvysené riziko rejekcie Stepu.
Podavaniu ipilimumabu sa treba vyhniit’ u pacientov so zdvaznym aktivnym autoimunitnym
ochorenim, pri ktorom je d’alSia aktivacia imunitného systému potencidlne bezprostredne Zivot
ohrozujuca. Po dokladnom zvézeni individudlneho potencialneho rizika a prinosu sa ma ipilimumab
pouzivat’ s opatrnost'ou u d’al§ich pacientov s autoimunitnymi ochoreniami v anamnéze.

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Tento liek obsahuje 23 mg sodika v 10 ml injek¢nej liekovke a 92 mg sodika v 40 ml injekcne;j
liekovke, v uvedenom poradi, co zodpoveda 1,15 % a 4,60 % WHO odporac¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu. Treba to vziat’ do tivahy pri liecbe pacientov na diéte
s kontrolovanym prijmom sodika.

Subezné podavanie s vemurafenibom

V klinickom skusani fazy 1 sa pri sibeznom podavani ipilimumabu (3 mg/kg) a vemurafenibu
(960 mg dvakrat denne alebo 720 mg dvakrat denne) hlasili asymptomatické zvySenia transaminaz
(ALT/AST > 5 x ULN) a bilirubinu 3. stupna (celkovy bilirubin > 3 x ULN). Na zaklade tychto
predbeznych udajov sa subezné podavanie ipilimumabu a vemurafenibu neodporuca.

Sekvenéné podavanie s vemurafenibom

2. faza klinického skuSania s pacientmi s metastatickym melanoénom s mutaciou BRAF so sekvencnou
liecbou vemurafenibom, po ktorej sa podavalo 10 mg/kg ipilimumabu preukézala vyssi vyskyt

3.+ stupna koznych neziaducich reakcii nez po podavani samotného ipilimumabu. Ak sa ipilimumab
podava po predchadzajicom podani vemurafenibu, je potrebna opatrnost’.

Pediatricka populacia

U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich su o pouzivani ipilimumabu dostupné obmedzené, no
nie dlhodobé udaje o bezpecnosti.

U deti mladsich ako 12 rokov su dostupné iba velmi obmedzené udaje. Preto sa ipilimumab nema
pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov.
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Pred zacatim liecby monoterapiou ipilimumabom u dospievajucich 12 ro¢nych a starSich sa lekarom
odportca dokladne vyhodnotit’ kazdého pacienta so zohl'adnenim obmedzenych dostupnych udajov,
pozorovanych prinosov a toxicity monoterapie ipilimumabom v pediatrickej populécii (pozri Casti 4.8
as.l.

45 Liekové a iné interakcie

Ipilimumab je 'udskéa monoklonalna protilatka, ktora nie je metabolizovana enzymami (CYP)
cytochrému P450 ani inymi enzymami metabolizujucimi lieCiva.

Stadia interakcii lie¢iva ipilimumab podavaného samostatne a v kombinacii s chemoterapiou
(dakarbazin alebo paklitaxel/karboplatina) s dospelymi sa vykonala na zhodnotenie interakcii

s izozymami CYP (predovsetkym CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 a CYP3A4) u pacientov s predtym
nelie¢enym pokrocilym melanomom. Medzi ipilimumabom a paklitaxelom/karboplatinou,
dakarbazinom alebo jeho metabolitom, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) sa nepozorovali ziadne
klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie liecivo-liecivo.

Iné formy interakcie

Kortikosteroidy
Treba sa vyhnut' pouzivaniu systémovych kortikosteroidov pred zaciatkom liecby ipilimumabom,

ked’Zze mézu ovplyvnit’ farmakodynamickt aktivitu a uc¢innost’ ipilimumabu. Systémové
kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa vS§ak mézu pouzit’ po zacati lieCby ipilimumabom na
lie¢bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii. Pouzitie systémovych kortikosteroidov po zacati
liecby ipilimumabom zrejme nezoslabuje ucinnost’ ipilimumabu.

Antikoagulancia

Je zname, ze pouzitie antikoagulancii zvySuje riziko gastrointestinalneho krvacania. Pretoze
gastrointestinalne krvacanie je neziaduca reakcia pri ipilimumabe (pozri Cast’ 4.8), pacienti, ktori
potrebuju siibeznll antikoagula¢nt lie¢bu, sa maji dokladne sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti ipilimumabu u gravidnych Zien. Reprodukéné Studie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Cudsky I1gG1 prechadza placentarnou bariérou.
Potencialne riziko liecby u vyvijajuceho sa plodu nie je zname. YERVOY sa neodporuca uzivat pocas
gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu, pokial klinicky prinos
neprevazuje nad moznym rizikom.

Dojcenie

V mlieku samic azijskych opic makakov lieCenych pocas gravidity sa dokazala pritomnost’ vel'mi
nizkych hladin ipilimumabu. Nie je zname, ¢i sa ipilimumab vylucuje do 'udského mlieka.
Vylucovanie IgG do I'udského mlieka je celkovo obmedzené a IgG maju nizku peroralnu biologicku
dostupnost’. Neoc¢akava sa signifikantna systémova expozicia dojc¢at’a ani ziadne ucinky na dojéeného
novorodenca/dojca. Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u doj¢iat sa musi urobit’ rozhodnutie, ¢i sa
ma ukonc¢it’ doj¢enie alebo sa ma ukoncit’ liecba YERVOYOM, po zohl'adneni prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu liecby YERVOYOM pre Zenu.

Fertilita

Neuskutocnili sa §tadie hodnotiace vplyv ipilimumabu na fertilitu. Preto je vplyv ipilimumabu na
muzsku a Zensku fertilitu neznamy.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

YERVOY ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie ako unava (pozri ¢ast’ 4.8) maju byt’ pacienti upozorneni na to,
aby boli obozretni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, pokym si nie su isti, Ze na nich
ipilimumab nepdsobi nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Ipilimumab v monoterapii (pozri cast 4.2)

a. Suhrn bezpec¢nostného profilu

Ipilimumab bol podavany priblizne 10 000 pacientom v klinickom programe, hodnotiacom jeho
pouzitie v rdznych davkach a pri r6znych typoch nadorov. Pokial to nie je inak Specifikované, udaje
uvedené nizsie zobrazuji expoziciu ipilimumabu v davke 3 mg/kg v klinickych §tadiach melanému.
V studii fazy 3, MDX010-20 (pozri ¢ast’ 5.1) boli pacientom podané v priemere 4 davky (rozmedzie
1-4).

Ipilimumab je najCastejsie spajany s neziaducimi reakciami, ktoré st nasledkom zvySenej alebo
nadmernej aktivity imunitného systému. VacSina z nich, vratane zavaznych reakcii, sa upravila po
zacati nalezitej medikamentdznej liecby alebo ukonceni lieby ipilimumabom (lie¢bu imunitne
podmienenych neziaducich reakcii si pozrite v Casti 4.4).

U pacientov, ktorym bola podavana davka 3 mg/kg ipilimumabu v monoterapii v §tidii MDX010-20,
boli najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (> 10 % pacientov) hnacka, vyrazka, pruritus, inava,
nauzea, vracanie, znizena chut’ do jedla a bolest’ brucha. Vicsina z nich bola mierna az stredne
zavazna (1. alebo 2. stupnia). Liecba ipilimumabom bola kvoli neziaducim reakciam ukonéena u 10 %
pacientov.

b. Zoznam neziaducich reakcii zostaveny do tabulky

V tabulke 6 s uvedené neziaduce reakcie hlasené u pacientov s pokrocilym melanémom, ktori boli
lieceni ipilimumabom 3 mg/kg v klinickych skasaniach (n = 767) a zo sledovania po uvedeni licku na
trh.

Tieto reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a podla frekvencie. Frekvencie su
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (nemozno odhadnut’

z dostupnych tdajov po uvedeni lieku na trh). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Vyskyt imunitne podmienenych neziaducich
reakcii u pacientov s pozitivnym nalezom antigénu HLA-A2*0201, ktori boli lie¢eni ipilimumabom
v §tadii MDX010-20, bol podobny ako vyskyt pozorovany v celkovom klinickom programe.

Bezpecnostny profil ipilimumabu v davke 3 mg/kg u pacientov predtym neliecenych chemoterapiou,
zhromazdenych z klinickych skusani 2. a 3. fazy (N = 75; lieCenych), u pacientov predtym nelie¢enych
v dvoch retrospektivnych observacnych studiach (N =273 aN = 157) a v CA184-169 (N = 362) bol
podobny tomu, ktory sa zistil pri predtym lie¢enom pokroc¢ilom melanéme.

Bezpecnostné tidaje u pacientov s neresekovateI'nym alebo metastatickym melandémom liecenych
ipilimumabom (v davke 3 mg/kg s minimalnym naslednym sledovanim 3 roky) a zaradenych do
multinarodnej, prospektivnej, observacnej stadie CA184143 (N =1 151) boli podobné tym, ktoré sa
hlasili v klinickych skuSaniach s ipilimumabom pri pokro¢ilom melanéme.
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Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie u pacientov s pokrocilym melanémom lie¢enych
ipilimumabom 3 mg/kg?

Infekcie a nakazy

Casté sepsa®, infekcia mocovych ciest, infekcia dychacich ciest

Menej Casté septicky $ok®, pneumonia

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté bolest’ v mieste nadoru

Menej Casté paraneoplasticky syndrom

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté anémia, lymfopénia, trombocytopénia, neutropénia

Menej Casté hemolytickd anémia®, eozinofilia

Nezname hemofagocytova lymfohistiocytoza®

Poruchy imunitného systému

Menej Casté precitlivenost’

Velmi anafylakticka reakcia

zriedkavé

Nezname rejekcia transplantovaného solidneho organu®

Poruchy endokrinného systému

Casté hypopituarizumus (vratane hypofyzitidy)®, hypotyreoza®

Menej Casté adrendlna insuficiencia®, sekundarna adrenokortikélna insuficiencia’, hypertyre6za,
hypogonadizmus

Zriedkavé autoimunitna tyreoiditidad, tyreoiditida¢

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté znizena chut’ do jedla

Casté dehydratacia, hypokaliémia, tbytok telesnej hmotnosti, hyponatriémia

Menej Casté alkaléza, hypofosfatémia, syndrom z rozpadu nadoru, hypokalciémia¢

Zriedkavé diabetes mellitus 1. typu (vratane diabetickej ketoacidozy)"

Psychické poruchy

Casté stav zmétenosti, depresia

Menej Casté zmeny mentalneho stavu, znizené libido

Poruchy nervového systému

Casté periférna senzoricka neuropatia, zavraty, bolest’ hlavy, letargia, kranialna neuropatia, edém
mozgu, periférna neuropatia

Menej Casté Guillainov-Barrého syndrom®, meningitida (aseptick4), autoimunitna centralna neuropatia
(encefalitida)?, synkopa, ataxia, tremor, myoklénia, dyzartria

Zriedkavé myasténia gravis?

Nezname myelitida

Poruchy oka

Casté rozmazané videnie, bolest’ oka

Menej Casté uveitida®, krvacanie do sklovca, iritida®, opuch oka¢, blefaritida®, zniZzen4 zrakova ostrost’,
pocit cudzieho telieska v oku, konjunktivitida

Zriedkavé Vogtov—Koyanagiho—Haradov syndrom®, ser6zne odlupenie sietnice

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté arytmia, atrialna fibrilacia

Poruchy ciev

Casté hypotenzia, s¢ervenenie tvare, navaly tepla

Menej Casté vaskulitida, angiopatia®, periférna ischémia, ortostatickd hypotenzia

Zriedkavé temporalna arteritida¢
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Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Casté

dyspnoe, kasel, alergicka rinitida

Menej Casté

zlyhanie dychania, syndrém akutnej dychovej tiesne®, infiltracia pltc, plicny edém,
pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka®, vracanie, nauzea, zapcha, bolest’ brucha

Casté

gastrointestinalne krvacanie, kolitida®®, gastroezofagova refluxna choroba, zé4pal slizniced,
gastroenteritida, stomatitida

Menej Casté

perforacia gastrointestinalneho traktu®<, perforacia hrubého éreva®<, perforacia éreva®<,
peritonitida®, divertikulitida, pankreatitida, enterokolitida, zaladkovy vred, vred v hrubom
¢reve, ezofagitida, ileusd, proktitida

Zriedkavé

exokrinna pankreaticka insuficiencia, celiakia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

porucha funkcie pecene

Menej Casté

zlyhanie pe¢ene®, hepatitida, hepatomegalia, Zltatka

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazka®, pruritus®

Casté

dermatitida, erytém, vitiligo, urtikaria, ekzém¢, alopécia, no¢né potenie, suchost’ koze

Menej Casté

toxickéd epidermalna nekrolyza®c, leukocytoklasticka vaskulitida, olupovanie koZe, zmeny
farby vlasov¢

Zriedkavé multiformny erytém¢, psoriaza¢, liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami
(DRESS)¢
Nezname pemfigoid

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

muskuloskeletalna bolest™

Casté

artralgia, myalgia, svalové kice, artritida

Menej Casté

polymyalgia rheumatica, myozitida%, svalova slabost

Zriedkavé

polymyozitida

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté

zlyhanie obli¢iek®

Menej Casté

glomerulonefritida®, autoimunitna nefritidad, acidéza oblickovych tubulov, hematiria®,
neinfekénd cystitidad, proteinaria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté

amenorea

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

unava, reakcia v mieste vpichu, pyrexia, edém, bolest’

Casté

triagka, asténia, ochorenie podobné chripke!

Menej Casté

multiorganové zlyhanie®¢, syndrém systémovej zapalovej odpovede!, reakcia stivisiaca
s infGziou

Laboratorne a funk¢éné vySetrenia

Casté

zvySena hladina alaninaminotransferazy®, zvySena hladina aspartataminotransferazy®, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy v krvi¢, zvySena hladina bilirubinu v krvi, zvysen4 hladina lipazy®

Menej Casté

zvysena hladina gamma-glutamyltransferazy, zvysena hladina kreatininu v krvi, zvySena
hladina horménu stimulujiceho $titnu zl'azu v krvi, znizena hladina kortizolu v krvi, znizena
hladina kortikotropinu v krvi, zvySend hladina amylazy v krvi®, pozitivne antinuklearne
protilatky¢, znizena hladina testosterénu v krvi

Zriedkavé

znizena hladina horménu stimulujiceho §titnu zlazu v krvi¢, znizen4 hladina tyroxinu¢,
neobvykl4 hladina prolaktinu v krvid

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 6 sa nemusia uplne pripisovat’ ipilimumabu, ale méZu obsahovat’ prejavy

zéakladného ochorenia.

a Frekvencie st zalozené na zhromazdenych tdajoch z 9 klinickych $tadii skamajtcich davku ipilimumabu 3 mg/kg pri

melanome.
Vratane smrtel'ného konca.
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¢ Dalsie informécie o tychto potencidlne zapalovych neziaducich reakciach s uvedené v ,,Opise vybranych
neZiaducich reakcii“ a v &asti 4.4. Udaje uvedené v tych Gastiach zobrazuju predovietkym skiisenosti zo $tudie fazy 3,
MDX010-20.

Udaje mimo ramca 9 dokonéenych klinickych skugani s melanémom boli zaradené do stanovenych frekvencii.

€ Udalost’ po uvedeni lieku na trh (pozri tiez cast’ 4.4).

Bolest’ kostrového svalstva je kompozitny nazov, ktory zahfiia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ kostrového svalstva
na hrudi, problémy s kostrovym svalstvom, myalgiu, bolest’ §ije, bolest’ v koncatine a bolest’ miechy.

9 Hlasené v klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh.

Diabetes mellitus 1. typu, ktory sa méze spajat’ s diabetickou ketoaciddzou.

U pacientov, ktorym boli podavané iné davky (bud’ < alebo > 3 mg/kg) ipilimumabu v klinickych
stadiach melandmu, boli hlasené d’alSie neziaduce reakcie, ktoré nie su uvedené v tabul'ke 6. Tieto
dalSie reakcie sa vyskytovali s frekvenciou < 1 % pokial’ nie je uvedené inak: meningizmus,
myokarditida, perikardidlna efizia, kardiomyopatia, autoimunitna hepatitida, nodézny erytém,
autoimunitna pankreatitida, hyperpituitarizmus, hypoparatyredza, infek¢na peritonitida, episkleritida,
skleritida, Raynaudov fenomén, syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, syndrom uvolnenia
cytokinov, sarkoidéza, zniZzena hladina gonadotropinu v krvi, leukopénia, polycytémia, lymfocytdza,
okularna myozitida a neurosenzoricka hypoakuzia.

Celkovy bezpecnostny profil ipilimumabu v davke 3 mg/kg v klinickom skasani CA184-169
(N =362) bol zhodny s tym, ktory sa preukazal pre ipilimumab u pacientov lieCenych na pokrocily

melaném.

Ipilimumab v kombinécii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej) (pozri cast 4.2)

a. Suhrn bezpeénostného profilu

Ak sa ipilimumab podéava v kombinécii, pred zacatim liecby si precitajte SPC inych terapeutickych
latok. DalSie informécie tykajuce sa bezpecnostného profilu inych terapeutickych latok pouzivanych
v kombinacii s ipilimumabom najdete v prislusnom SPC.

V spojenom subore udajov o ipilimumabe podavanom v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou
alebo bez nej) pri roznych typoch nadorov (n = 2 626) s minimalnym naslednym sledovanim

v rozmedzi od 6 do 47 mesiacov boli najcastejsie neziaduce reakcie (> 10 %) unava (47 %), hnacka
(35 %), vyrazka (37 %), nevol'nost (27 %), pruritus (29 %), muskuloskeletalna bolest’ (26 %), pyrexia
(23 %), znizena chut’ do jedla (22 %), kasel’ (21 %), bolest’ brucha (18 %), vracanie (18 %), zapcha
(18 %), artralgia (18 %), dyspnoe (17 %), hypotyredza (16 %), bolest’ hlavy (15 %), infekcia hornych
dychacich ciest (13 %), edém (13 %) a zavrat (10 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3. - 5. stupna bol

66 % po ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej), pricom
skaganému lie¢ivu bolo pripisané 1,0 % smrtel'nych neziaducich reakcii. U pacientov lieCenych
ipilimumabom v davke 3 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 1 mg/kg sa pri melanome
hlasila tinava (62 %), vyrazka (57 %), hnacka (52 %), nevol'nost’ (42 %), pruritus (40 %), pyrexia

(36 %) a bolest’ hlavy (26 %) s mierou vyskytu vys$sou o > 10 % v porovnani s mierami vyskytu
hlasenymi v spojenom subore udajov o ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou
alebo bez nej). U pacientov lieCenych ipilimumabom v davke 1 mg/kg v kombinécii s nivolumabom
v davke 360 mg a chemoterapiou sa pri NSCLC hlasila anémia (32 %) a neutropénia (15 %) s mierou
vyskytu vys$sou o > 10 % v porovnani s mierami vyskytu hldsenymi v spojenom subore udajov

0 ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej).

b. Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie hlasené v spojenom subore tidajov u pacientov lie¢enych ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej) (n = 2 626) a z obdobia po uvedeni licku
na trh st uvedené v tabul’ke 7. Tieto reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a podl'a
frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov po uvedeni lieku na trh). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.
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Tabul’ka 7:

NeZiaduce reakcie pri ipilimumabe v kombinéacii s inymi terapeutickymi ldtkami

Kombinacia s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)

Infekcie a na

kazy

Vel'mi Casté

infekcia hornych dychacich ciest

Casté

pneumonia, bronchitida, konjunktivitida

Zriedkavé

asepticka meningitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

anémia®!, trombocytopénia®, leukopénia®,lymfopénia®, neutropénia®

Casté

eozinofilia

Menej Casté

febrilna neutropénia

Nezname

hemofagocytova lymfohistiocytdza

Poruchy imu

nitného systému

Casté

reakcie stivisiace s infuziou (vratane syndromu uvolnenia cytokinov), precitlivenost’

Zriedkavé

sarkoidoza

Nezname

rejekcia transplantovaného solidneho organu’

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté

hypotyredza

Casté

hypertyre6za, tyreoiditida, nedostato¢nost’ nadobli¢iek, hypofyzitida, hypopituitarizmus, diabetes
mellitus

Menej Casté

diabeticka ketoacidoza

Zriedkavé

hypoparatyre6za

Poruchy met

abolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

znizena chut do jedla, hyperglykémia®, hypoglykémia®

Casté

dehydratacia, hypoalbuminémia, hypofosfatémia, ubytok telesnej hmotnosti

Menegj Casté

metabolicka aciddza

Nezname

syndrom sposobeny rozpadom nadoru?

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest hlavy

Casté

zavrat, periférna neuropatia

Menej Casté

polyneuropatia, ochrnutie lytkového nervu, autoimunitna neuropatia (zahfiajuca parézu
tvarového a odtahujuceho nervu), encefalitida, myasténia gravis, syndrom prekrytia
myokarditida-myozitida-myasténia gravis

Zriedkavé Guillainov-Barrého syndrém, neuritida, myelitida (vratane transverzalnej myelitidy)
Poruchy oka

Casté rozmazané videnie, suché oko

Menej Casté | uveitida, episkleritida

Zriedkavé Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom, serdzne odlipenie sietnice

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

tachykardia, atridlna fibrilacia

Menej Casté

myokarditida?, arytmia (vratane ventrikularnej arytmie)?, bradykardia

Nezname

perikardialne ochorenia”

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

kasel’, dyspnoe

Casté

pneumonitida?, pl'icna embdlia?, pleuralna efiizia
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Kombinacia s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha, zapcha

Casté

kolitida®, pankreatitida, stomatitida, gastritida, sucho v ustach

Menej Casté

duodenitida

Zriedkavé

perforacia ¢reva®, exokrinna pankreaticka insuficiencia, celiakia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

hepatitida

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté

vyrazka®, svrbenie

Casté

alopécia, vitiligo, urtikaria, sucha koza, erytém

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny erytém, psoridza, iné liSajové ochorenial

Zriedkavé

toxicka epidermélna nekrolyza®¢, skleroticky liaj

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

muskuloskeletalna bolest®, artralgia

Casté

svalové krce, svalova slabost, artritida

Menej Casté

reumaticka polymyalgia, myopatia, myozitida (vratane polymyozitidy)?

Zriedkavé spondyloartropatia, Sjogrenov syndrom, rabdomyolyza?
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté zlyhanie obliciek (vratane akttneho poskodenia obliciek)?
Menej Casté | tubulointersticialna nefritida, zapal obliciek

Zriedkavé neinfekéna cystitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Ginava, pyrexia, edém (vratane periférneho edému)

Casté

bolest’ na hrudi, bolest’, triaska

Laboratorne

a funk¢éné vySetrenia

Vel'mi Casté

zvySena hladina alkalickej fosfatazy®, zvySend AST®, zvySend hladina ALT®, zvySeny celkovy
bilirubin®, zvy$ena hladina kreatininu®, zvySena amylaza®, zvy3ena lipaza®, hyponatriémia®,
hyperkaliémia®, hypokaliémia®, hyperkalciémia®, hypokalciémia®

Casté

hypernatriémia®, hypermagneziémia®, zvy$ena hladina horménu stimulujiiceho $titnu zl'azu,
zvySena hladina gama-glutamyltransferazy

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedené v tabulke 7 nemusia byt iplne pripisované samotnému ipilimumabu alebo
ipilimumabu v kombindécii s inymi terapeutickymi latkami, ale méze k nim prispievat’ zékladné ochorenie alebo liek
pouzivany v kombinacii.

a

V ukoncenych alebo prebiehajticich klinickych $tidiach sa hlasili smrtel'né pripady.

b

Frekvencie laboratornych parametrov vyjadruju podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo zhorsenie v laboratérnych
vySetreniach oproti vychodiskovym hodnotam. Pozri nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii; Laboratorne
abnormality*.

Vyrazka je kompozitny nazov, ktory zahifia makulopapularnu vyrazku, erytematoznu vyrazku, svrbiva vyrazku,
folikularnu vyrazku, makularnu vyrazku, morbiliformna vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
papuloskvamdznu vyrazku, vezikularnu vyrazku, generalizovanu vyrazku, exfoliativau vyrazku, dermatitidu,
akneiformnu dermatitidu, alergickd dermatitidu, atopicku dermatitidu, buléznu dermatitidu, exfoliativnu dermatitidu,
psoriaziformntl dermatitidu, liekova vyrazku, nodularnu vyrazku a pemfigoid.

Hlasené aj v stdiach mimo spojeného suboru udajov. Frekvencia sa zaklada na expozicii v rdmci programu.
Muskuloskeletalna bolest’ je kompozitny nazov, ktory zahfia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, muskuloskeletalnu bolest’
na hrudi, muskuloskeletalny diskomfort, myalgiu, interkostalnu myalgiu, bolest’ $ije, bolest’ v koncatine a bolest’
chrbtice.

Udalost’ po uvedeni lieku na trh (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hlasené v klinickych §tadiach a po uvedeni lieku na trh.

Perikardialne ochorenia je kompozitny nazov, ktory zahina perikarditidu, perikardidlnu efuziu, kardidlnu tamponadu
a Dresslerov syndrom.

Anémia je kompozitny nazov, ktory okrem iného zahffia hemolytick anémiu a autoimunitni anémiu, znizent
hladinu hemoglobinu, anémiu z nedostatku Zeleza a znizeny pocet ¢ervenych krviniek.

Lisajové ochorenia je kompozitny nazov, ktory zahfia ligajnikova keratozu a lichen planus.

Hlasili sa pripady syndromu prekrytia myokarditida-myozitida-myasténia gravis (prejavujiiceho sa ako prekryvanie
dvoch alebo vsetkych troch stavov), niektoré s fatdlnym nésledkom (pozri Cast’ 4.4).
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Okrem miest v texte, kde je to vyznacené, sa idaje suvisiace s monoterapiou ipilimumabom tykaju
pacientov, ktorym bol podavany bud’ ipilimumab 3 mg/kg v monoterapii (n = 131), alebo ipilimumab
3 mg/kg v kombinacii s gp100 (n = 380) v studii fazy 3 zaoberajucej sa pokrocilym
(neresekovatel'nym alebo metastatickym) melanomom (MDX010-20, pozri ¢ast’ 5.1).

Ipilimumab v kombindcii sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. Vo vacsine
pripadov imunitne podmienené neziaduce reakcie odzneli po vhodnej medicinskej liecbe. Trvalé
ukoncenie lieCby bolo vo v§eobecnosti potrebné u vac¢sej Casti pacientov, ktori dostavali ipilimumab

v kombinacii s nivolumabom ako u tych, ktori dostavali monoterapiu nivolumabom. V tabulke 8 st
uvedené percenta pacientov s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami, ktori natrvalo ukoncili
lieCbu. Navyse, u pacientov, u ktorych sa vyskytla udalost’, si v tabul’ke 8 uvedené percenta pacientov,
u ktorych sa pozadovali vysoké davky kortikosteroidov (zodpovedajica minimalne 40 mg prednizéonu
denne). Postupy liecby tychto neziaducich reakcii st opisané v Casti 4.4.

Tabulka 8: Imunitne podmienené neZiaduce reakcie veduce k trvalému ukonceniu liecby
alebo vyZadujuce si vysoku davku kortikosteroidov

Ipilimumab v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
%

Imunitne podmienena neZiaduca reakcia vedica k trvalému ukonceniu liecby

Pneumonitida 2,1
Kolitida 6
Hepatidida 5
Nefritida a dysfunkcia 1,1
obli¢iek

Endokrinopatie 2,2
Koza 1,0
Precitlivenost/Infizna reakcia 0,3

Imunitne podmienena neziaduca reakcia vyzadujtca si vysoki davku kortikosteroidov™”

Pneumonitida 59
Kolitida 32
Hepatidida 39
Nefritida a dysfunkcia 27
obli¢iek

Endokrinopatie 18
Koza 8
Precitlivenost/Infuzna reakcia 18

2 zodpoveda minimalne 40 mg prednizénu denne

frekvencie sa zakladaji na pocte pacientov, u ktorych sa vyskytli imunitne podmienené neziaduce reakcie

Imunitne podmienené gastrointestindlne nezZiaduce reakcie

Ipilimumab je spajany so zdvaznymi imunitne podmienenymi gastrointestinalnymi neziaducimi
reakciami. Smrtel'né pripady nasledkom perforacie gastrointestinalneho traktu boli hlasené u <1 %
pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab 3 mg/kg v kombinacii s gp100.

V skupine s ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii bola hnacka akejkol'vek zavaznosti hlasena u 27 %
a kolitida akejkol'vek zavaznosti u 8 %. Frekvencia vyskytu zavaznej (3. alebo 4. stupiia) hnacky

a zavaznej (3. alebo 4. stupiia) kolitidy bola jednotlivo 5 %. Median doby do vzniku zavaznych alebo
smrtelnych (3. az 5. stupiia) imunitne podmienenych gastrointestinalnych neziaducich reakcii bol

8 tyzdnov (rozmedzie 5 az 13 tyzdnov) od zaciatku liecby. Pri pouziti odporicani liecby
S$pecifikovanych protokolom doslo k Uprave stavu (definovanom ako zlep$enie stavu na mierny

[1. stupen] alebo eSte nizsi stupent zavaznosti alebo na stupen zavaznosti pred lieCbou) vo vacsine
pripadov (90 %), pricom median ¢asu od vzniku neziaducich G¢inkov po ich tpravu bol 4 tyzdne
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(rozmedzie 0,6 az 22 tyzdnov). V klinickych studiach bola imunitne podmienena kolitida spojena
s preukdzanym zapalom sliznic, s vredmi alebo bez nich, a s infiltraciou lymfocytmi a neutrofilmi.

Imunitne podmienend kolitida

U pacientov liecenych ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia hnacky alebo kolitidy 26,0 % (682/2 626). Pripady 2. stupiia sa hlésili u 8,1 %

(212/2 626), 3. stupiia u 6,4 % (167/2 626) a 4. stupiia u 0,2 % (4/2 626) pacientov. U dvoch pacientov
(< 0,1 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol 1,4 mesiaca

(rozsah: 0,0 -48.9). K vyrieSeniu doslo u 618 pacientov (91 %) s medidnom casu do vyrieSenia

2.9 tyzdiov (rozsah: 0,1 -170,0%). U pacientov lie¢enych ipilimumabom v davke 3 mg/kg

v kombinacii s nivolumabom v davke 1 mg/kg bola pri melanome incidencia hnacky alebo kolitidy
46,7 %, vratane pripadov 2. stupia (13,6 %), 3. stupna (15,8 %) a 4. stupna (0,4 %).

Imunitne podmienena pneumonitida

U pacientov liecenych ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia pneumonitidy vratane intersticialneho ochorenia pl'ic 6,0 % (157/2 626). Pripady

2. stupna sa hlasili u 3,0 % (78/2 626), 3. stupna u 1,0 % (27/2 626) a 4. stupna u 0,3 % (8/2 626)
pacientov. U styroch pacientov (0,2 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol
2,7 mesiacov (rozsah: 0,1 -56,8). K vyrieSeniu doslo u 129 pacientov (82,2 %) s medianom casu do
vyrieSenia 6,1 tyZdiiov (rozsah: 0,17 - 149,3%).

Imunitne podmienend hepatotoxicita
Ipilimumab je spéjany so zdvaznou imunitne podmienenou hepatotoxicitou. Smrtel'né zlyhanie pec¢ene
bolo hlasené u < 1 % pacientov, ktorym bol podavany ipilimumab 3 mg/kg v monoterapii.

Vzostupy hodnot AST akejkol'vek zdvaznosti boli hldsené u 1 % pacientov a vzostupy hodnot ALT
akejkol'vek zavaznosti u 2 % pacientov. Hlasené neboli Ziadne pripady zavazného (3. alebo 4. stupia)
vzostupu hodnét AST alebo ALT. Doba do vzniku stredne zadvaznej az zavaznej alebo smrtel'nej (2. —
5. stupnia) imunitne podmienenej hepatotoxicity sa pohybovala od 3 do 9 tyzdnov od zaciatku liecby.
Pri pouziti odportac¢ani pre lieCbu Specifikovanych protokolom sa doba do Gpravy stavu pohybovala od
0,7 do 2 tyzdnov. V klinickych stadiach preukazali biopsie pecene vykonané u pacientov, ktori mali
imunitne podmienent hepatotoxicitu, pritomnost’ aktitneho zapalu (neutrofily, lymfocyty

a makrofagy).

U pacientov, ktori dostavali ipilimumab vo vysSich davkach nez st odporic¢ané davky v kombinacii
s dakarbazinom, sa vyskytla imunitne podmienena hepatotoxicita CastejSie nez u pacientov, ktori
dostavali monoterapiu ipilimumabom 3 mg/kg.

U pacientov liecenych ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia abnormalit testov funkcie pecene 21,2 % (556/2 626). Pripady 2. stupna sa hlasili

u 5,0 % (132/2 626), 3. stupna u 8,3 % (218/2 626) a 4. stupna u 1,3 % (34/2 626) pacientov.

U siedmich pacientov (0,3 %) sa zaznamenal fatalny nasledok. Median casu do nastupu bol

1,5 mesiaca (rozsah: 0,0 - 36,6). K vyrieSeniu doslo u 482 pacientov (87,0 %) s medianom ¢asu do
vyrieSenia 5,9 tyzdhov (rozsah: 0,1 - 175,9"). U pacientov lieCenych ipilimumabom v davke 3 mg/kg
v kombinécii s nivolumabom v davke 1 mg/kg bola pri melanome incidencia abnormalit testov funkcie
pecene 30,1 %, vratane pripadov 2. stupna (6,9 %), 3. stupiia (15,8 %) a 4. stupna (1,8 %).

U pacientov lieGenych ipilimumabom v davke 3 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 1 mg/kg
bola v pripade HCC incidencia abnormalit testov funkcie pecene 34,3 % vratane pripadov 2. stupiia
(8,4 %), 3. stupna (14,2 %) a 4. stupna (2,7 %).

Imunitne podmienené kozné neZiaduce reakcie

Ipilimumab je spajany so zavaznymi koznymi neziaducimi reakciami, ktora méze byt imunitne
podmienend. Smrtel'na toxicka epidermalna nekrolyza (vratane SJS) bola hlasend u < 1 % pacientov,
ktorym bol podavany ipilimumab v davke 3 mg/kg v kombinacii s gp100 (pozri Cast’ 5.1).

V klinickych $tadiach a pocas pouzivania po uvedeni ipilimumabu na trh sa zriedkavo hlasila liekova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS). Po¢as pouZzivania po uvedeni lieku na
trh sa hlasili nahodné pripady pemfigoidu.
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V skupine s ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii boli vyrazka a pruritus akejkol'vek zdvaznosti
hlasené jednotlivo u 26 % pacientov. Vyrazka a pruritus vyvolané ipilimumabom boli prevazne mierne
(1. stupna) alebo stredne zavazné (2. stupna) a reagovali na symptomaticku liecbu. Median doby do
vzniku stredne zavaznych az zavaznych alebo smrtel'nych (2. az 5. stupiia) koznych neziaducich
reakcii bol 3 tyzdne (rozmedzie 0,9 az 16 tyzdiiov) od zaciatku liecby. Pri pouziti odportcani pre
lie¢bu $pecifikovanych protokolom doslo k uprave stavu vo véc¢sine pripadov (87 %), pricom median
doby od vzniku neziaducich uc¢inkov po ich tpravu bol 5 tyzdnov (rozmedzie 0,6 az 29 tyzdnov).

U pacientov lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia vyrazky 46,1 % (1 210/2 626). Pripady 2. stupna sa hlasili u 14,3 % (375/2 626),

3. stuptia u 4,6 % (120/2 626) a 4. stupna u 0,1 % (3/2 626) pacientov. Median ¢asu do néstupu bol
0,7 mesiaca (rozsah: 0,0 - 33,8). K vyrieSeniu doslo u 843 pacientov (70 %) s medianom casu do
vyrieSenia 12,1 tyzdiov (rozsah: 0,1 - 268,7%). U pacientov lie¢enych ipilimumabom v davke 3 mg/kg
v kombinécii s nivolumabom v davke 1 mg/kg bola pri melanéme incidencia vyrazky 65,2 %, vratane
2. stupiia (20,3 %) a 3. stupnia (7,8 %).

Imunitne podmienené neurologické neziaduce reakcie

Ipilimumab je spéjany so zavaznymi imunitne podmienenymi neurologickymi neziaducimi reakciami.
Smrtel'ny Guillainov-Barrého syndrom bol hlaseny u < 1 % pacientov, ktorym bol podavany
ipilimumab 3 mg/kg v kombinacii s gp100. Priznaky podobné myasténii gravis boli taktiez hlasené

u < 1 % pacientov, ktorym boli podavané vyssie davky ipilimumabu v klinickych Stadiach.

Imunitne podmienena nefritida a dysfunkcia obliciek

U pacientov liecenych ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia nefritidy alebo renalnej dysfunkcie 5,4 % (141/2 626). Pripady 2. stupna sa hlasili

u 2,0 % (52/2 626), 3. stupna u 0,8 % (21/2 626) a 4. stupiia u 0,4 % (11/2 626) pacientov. U dvoch
pacientov (< 0,1 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol 2,6 mesiacov
(rozsah: 0,0 - 34,8). K vyrieSeniu doslo u 110 pacientov (78,0 %) s medianom casu do vyriesenia
5,9 tyzdiov (rozsah: 0,1 - 172,1%).

Imunitne podmienena endokrinopatia

V skupine s ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii bol hypopituitarizmus akejkol'vek zavaznosti
hlaseny u 4 % pacientov. Adrenalna insuficiencia, hypertyredza a hypotyredza akejkol'vek zavaznosti
boli hlasené jednotlivo u 2 % pacientov. Frekvencia vyskytu zavazného (3. alebo 4. stupna)
hypopituitarizmu bola hladsena u 3 % pacientov. Doba do vzniku stredne zdvaznej az vel'mi zdvaznej
(2. az 4. stupiia) imunitne podmienenej endokrinopatie sa pohybovala od 7 do takmer 20 tyzdnov od
zaciatku liecby. Imunitne podmienena endokrinopatia pozorovana v klinickych stadiach bola zvycajne
kontrolovana hormonalnou substitu¢nou liecbou.

U pacientov lie¢enych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia ochoreni $titnej zl'azy 23,2 % (608/2 626). Ochorenia Stitnej zZl'azy 2. stupiia sa hlasili
u 12,7 % (333/2 626) a 3. stupna u 1,0 % (27/2 626) pacientov. Hypofyzitida (vratane lymfocytarnej
hypofyzitidy) 2. stupna sa vyskytla u 1,9 % (49/2 626) a 3. stupna u 1,5 % (40/2 626) pacientov.
Hypopituitarizmus 2. stupiia sa vyskytol u 0,6 % (16/2 626) a 3. stupna u 0,5 % (13/2 626) pacientov.
Nedostatocnost’ nadobliciek (vratane sekundarnej adrenokortikalnej nedostatocnosti, aktitnej
adrenokortikalnej nedostato¢nosti, znizeného kortikotropinu v krvi a imunitne podmienene;j
nedostato¢nosti nadobliciek) 2. stupiia sa vyskytla u 2,7 % (72/2 626), 3. stupiia u 1,6 % (43/2 626)

a 4. stupiia u 0,2 % (4/2 626) pacientov. Diabetes mellitus (vratane diabetu mellitus 1. typu

a diabetickej ketoacidozy) 1. stupnia sa vyskytol u < 0,1 % (1/2 626), 2. stupiia u 0,3 % (8/2 626),

3. stupna u 0,3 % (7/2 626) a 4. stupna u 0,2 % (6/2 626) pacientov. Median ¢asu do nastupu tychto
endokrinopatii bol 2,1 mesiacov (rozsah: 0,0 -28,1). K vyrieseniu doslo u 297 pacientov (40,0 %). Cas
do vyrieSenia bol v rozmedzi od 0,3 do 257,17 tyzdiov.

Reakcie na infdziu
U pacientov liecenych ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia precitlivenosti/reakcii sivisiacich s infuziou 4,5 % (118/2 626). Pripady 1. stupiia sa
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hlasili u 1,9 % (49/2 626), 2. stupiia u 2,4 % (62/2 626), 3. stupna u 0,2 % (6/2 626) a 4. stupina
u<0,1 % (1/2 626) pacientov. U pacientov s MPM liecenych ipilimumabom v davke 1 mg/kg
v kombinécii s nivolumabom davke 3 mg/kg bola incidencia precitlivenosti/reakcii suvisiacich s
infuziou 12 %.

Imunogenita
U menej ako 2 % pacientov s pokrocilym melanémom, ktori sa lie¢ili ipilimumabom v klinickych

skusSaniach 2. a3. fazy sa vyvinuli protilatky proti ipilimumabu. Ani jeden nemal precitlivenost’
suvisiacu s podanim infazie alebo periinfizie ani anafylaktické reakcie. Neutralizujuce protilatky proti
ipilimumabu neboli detegované. Celkovo sa nepozorovala Ziadna zjavna suvislost’ medzi vyvojom
protilatok a neziaducimi reakciami.

U pacientov, ktori sa lie€ili ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom a boli hodnoteni na
pritomnost’ protilatok proti ipilimumabu bola incidencia protilatok proti ipilimumabu v rozsahu od 6,3
do 13,7 %. Neutralizujtce protilatky proti ipilimumabu boli v rozsahu od 0 do 0,4 %. U pacientov,
ktori sa liecili ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou a boli hodnoteni na
pritomnost’ protilatok proti ipilimumabu alebo neutralizujucich protilatok proti ipilimumabu bola
incidencia protilatok proti ipilimumabu 7,5 % a neutralizujicich protilatok proti ipilimumabu bola

1,6 %. U pacientov hodnotenych na pritomnost’ protilatok proti nivolumabu bola incidencia protilatok
proti nivolumabu 26 % pri nivolumabe v davke 3 mg/kg a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdé

3 tyzdne, 24,9 % po nivolumabe v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne a ipilimumabe v davke 1 mg/kg
kazdych 6 tyzdnov, 37,8 % po nivolumabe v davke 1 mg/kg a ipilimumabe v davke 3 mg/kg kazdé

3 tyzdne a 33,8 % po nivolumabe v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne v kombinécii s ipilimumabom

v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdiiov a chemoterapiou. Incidencia protilatok proti nivolumabu bola
0,8% pri nivolumabe v davke 3 mg/kg a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne, 1,5 % po
nivolumabe v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov,

4,6 % po nivolumabe v davke 1 mg/kg a ipilimumabe v davke 3 mg/kg kazdé 3 tyzdne a 2,6 % po
nivolumabe v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg kazdych
6 tyzdiov a chemoterapiou.

Ak sa podaval v kombinacii s nivolumabom, CL ipilimumabu sa v pritomnosti protilatok proti
ipilimumabu nezmenil a nezistil sa ziaden dokaz zmeneného profilu toxicity.

Laboratorne abnormality

U pacientov lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bol podiel pacientov, u ktorych doslo k zhorSeniu laboratdérnych abnormalit na 3. alebo 4. stupeni od
vychodiskového stavu nasledovny: 4,8 % z dovodu anémie; 1,8 % z dovodu trombocytopénie; 2,2 %
z dovodu leukopénie; 6,9 % z dévodu lymfopénie; 3,3 % z dévodu neutropénie; 2,7 % z dovodu
zvysenej alkalickej fosfatazy; 9,8 % z dovodu zvysenej AST; 9,3 % z dovodu zvysenej ALT; 2,3 %
z dévodu zvyseného celkového bilirubinu; 1,8 % z dovodu zvysSeného kreatininu; 1,4 % z dévodu
hypoalbuminémie; 7,1 % z dovodu hyperglykémie; 0,7 % z dovodu hypoglykémie; 7,8 % z dovodu
zvySenej amylazy; 16,3 % z dovodu zvysenej lipazy; 0,8 % z dovodu hypokalciémie, 0,2 % z dovodu
hypernatriémie, 0,8 % z dovodu hyperkalciémie, 2,0 % z dovodu hyperkaliémie, 0,8 % z dovodu
hypermagneziémie, 0,4 % z dovodu hypomagneziémie, 3,0 % z dovodu hypokaliémie a 8,7 %

z dévodu hyponatriémie.

U pacientov lieGenych ipilimumabom v davke 3 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 1 mg/kg
bol pri melanéme vyssi podiel pacientov (15,3 %), u ktorych doslo k zhorSeniu zvysenej ALT na
3. alebo 4. stupeni od vychodiskového stavu.

Pediatrickd populécia

Ipilimumab ako monoterapia
U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa nehlasili Ziadne nové neziaduce reakcie.

V studii CA184070 sa hlasili imunitne podmienené neziaduce reakcie (immune related adverse
reactions, irAR) >3. stupiia u jedného pacienta vo veku 12 rokov a starSieho, ktory sa lie¢il

33



ipilimumabom v davke 3 mg/kg. U dvoch (25,0 %) z 8 pacientov lieCenych davkou 5 mg/kg

aul (11,1 %) z 9 pacientov lieCenych davkou 10 mg/kg sa hlasili udalosti 3.—4. stupiia. Ani jedna

z tychto udalosti nebola smrtel'na. Typy irARs boli zhodné tymi, ktoré sa vyskytli u dospelych

s najCastejsie hlasenymi irARs vo vSetkych skupinach v kategoriach gastrointestinalne udalosti (0

[3 mg/kg], 62,5 % [5 mg/kg] a 44,4 % [10 mg/kg]), udalosti funkcie pecene (0 [3 mg/kg], 75,0 %

[5 mg/kg], 33,3 % [10 mg/kg]) a kozné udalosti (0 [3 mg/kg], 25,0 % [5 mg/kg], 33,3 % [10 mg/kg]).
V tejto $tadii sa nepozorovali Ziadne nové alebo neo¢akavané irARs. U dospelych a v pediatrickej
populacii neboli vidite'né Ziadne rozdiely v spektre hlasenych irARs.

V stadii CA184178 sa nepozorovali ziadne nové alebo neoCakavané irARs a pozorované irARs boli
podobné vo frekvencii, intenzite a mieste organu ako tie, ktoré sa hlasili v stidiach s dospelymi.

U dvoch pacientov v skupine s davkou 10 mg/kg sa v stadii vyskytol 1. stupen a 3. stupen endokrinne;j
irAR hyperglykémie. Nehlasili sa Ziadne iné endokrinné abnormality.

Stuhrn neziaducich udalosti u dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich, ako aj u dospelych je
uvedeny v tabulke 9.

Tabulka 9:  Sdhrn neZiaducich udalosti po az Styroch davkach 3, 5 a 10 mg/kg, vSetci lieceni

pacienti
Pocet pacientov (%)
Vek> 12 az 21 rokov Vek 12 az < 18 rokov Dospeli
Pokr}) cily Enelz}nom . Pokrodily melaném Pokrodily melanom
a nemelanémovy solidny nador
CA184004/
CA184004/ | 007/008/022
CA184070 CA184178 022 siuhrnne sihrnne
3mg/kg 5S5mgkg 10mgkg | 3mgkg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8 n=9 n=4 n=28 n=111 n =325
Vietky umrtia, n (%) 1(100,00 4(50,00 2(222) | 2(50,00 3(37.5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Umrtia savisiace s lie¢bou,
N (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6 (1,8)
SAEs, n (%) 1(100,0) 7(87,5) 4(444) | 1(250)  6(75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
ﬁ’?(',fs)s”v's'ace s liechou, 1(100,0) 5(62,5) 4(444) | 12500  5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)
0
AEs veduce k ukonéeniu
lie¢by skisanym lietivom, 0 3(37,5)  2(222) | 1(250)  5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
n (%)
AEs suvisiace s lie¢bou
vedtice k ukon&eniu lie¢by 0 3(37,5)  2(222) | 1(250)  5(62,5) 9 (8,1) 61 (18,8)
skusany lie¢ivom, n (%)
irAEs, n (%) 1(100,0) 7(87,5) 7(77.8) | 2(50,0)  4(50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
AE, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0) 8(100,0) | 108 (97,3) 315 (96,9)
ﬁ'(%;s)“‘”s'ace s liecivom, 1(100,00  7(87,5) 9(100,0) | 2(50,00  7(87,5) 88 (79,3) 274 (84,3)
0

MedDRA v.17.0 pre CA184070, v.19.0 pre CA184178 a V.12.1 pre sthrn bezpecnosti dospelych. NA = nehodnotené
U dospelych sa v tejto tabulke hlasené imrtia v priebehu 70 dni od poslednej déavky bez ohPadu na stvislost. Umrtia
u pediatrickych pacientov su tie udalosti v §tadii, ktoré sa vyskytli v priebehu 30 dni od poslednej davky s vynimkou
,»vSetky umrtia®, ktoré sa vyskytli > 30 dni od poslednej davky. V stadii CA184178 sa timrtia hlasili minimalne

90 dni od poslednej davky.

Pristidenie pre ipilimumab hlésené ako mozné, pravdepodobné, jednoznacné alebo chybajtce pre stidiu CA184178

a suhrn bezpeénosti dospelych a stvisiace alebo chybajice pre stadiu CA184070.

Skratky: SAEs = zavazné neziaduce udalosti; AEs = neziaduce udalosti; irAEs = imunitne podmienené neziaduce
udalosti
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Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

Bezpecnost’ ipilimumabu (v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne) v kombinacii s nivolumabom (v davke

1 mg/kg alebo 3 mg/kg pocas prvych 4 davok, po ktorych nasledoval nivolumab v davke 3 mg/kg ako
monoterapia kazdé 2 tyzdne) sa hodnotila v klinickej $tadii CA209070 s 33 pediatrickymi pacientmi
vo veku > 1 rok az < 18 rokov (vratane 20 pacientov vo veku 12 az < 18 rokov) s rekurentnymi alebo
refraktérnymi solidnymi alebo hematologickymi nadormi vratane pokroc¢ilého melanému.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol vo vS§eobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval
u dospelych lie¢enych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom. Nepozorovali sa Ziadne nové
bezpecnostné signaly.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami (hlasenymi u minimalne 20 % pediatrickych pacientov) pri
ipilimumabe v kombinécii s nivolumabom boli tnava (33,3 %) a makulopapularna vyrazka (21,2 %).
Zavaznost vacsiny neziaducich reakcii hlasenych pre ipilimumab v kombinacii s nivolumabom bola
1. alebo 2. stupiia. Desat’ pacientov (30 %) malo jednu alebo viac

neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupna.

V klinickej $tadii CA209908 so 74 pediatrickymi pacientmi s vysokym stupfiom primarnych malignit
centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 5.1) sa nepozorovali ziadne nové bezpecnostné
signaly v porovnani s udajmi dostupnymi zo §tadii pri roznych indikaciach s dospelymi.

Stars$i 'udia

U pacientov s MPM vo veku 75 rokov alebo starSich bol vyssi vyskyt zavaznych neziaducich reakcii
a vyskyt preruSenia lie¢by z dovodu neziaducich reakcii (68 % a 35 %, v uvedenom poradi)

v porovnani so vSetkymi pacientmi, ktori dostali ipilimumab v kombinéacii s nivolumabom (54 %

a 28 %, v uvedenom poradi). Udaje od pacientov s CRC s AMMR alebo MSI-H vo veku 75 rokov
alebo starSich su obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov s HCC vo veku 75 rokov alebo starSich boli
vyssie miery vyskytu zavaznych neziaducich reakcii a ukoncéenia lieCby z dovodu neziaducich reakcii
(67 % a 35 %, v uvedenom poradi) v porovnani so vSetkymi pacientmi, ktori dostali ipilimumab

v kombinécii s nivolumabom (53 % a 27 %, v uvedenom poradi).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maximalna tolerovana davka ipilimumabu nebola stanovena. V klinickych stadiach bola pacientom
podana davka do 20 mg/kg bez zjavnych toxickych ucinkov.

V pripade predavkovania musia byt’ pacienti pozorne sledovani kvoli prejavom alebo priznakom
neziaducich reakcii a ma sa zacat’ nalezita symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka —
lie¢ivo, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka — lie¢ivo, ATC kod: LO1FX04.

Mechanizmus u¢inku

Cytotoxicky T-lymfocytarny antigén 4 (CTLA-4) je klaGovy regulator aktivity T-buniek. Ipilimumab
je inhibitor imunitného kontrolného bodu CTLA-4, ktory blokuje inhibi¢né signaly T-buniek
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indukované prostrednictvom drahy CTLA-4, ¢im sa zvySuje pocCet reaktivnych efektorovych T-buniek,
ktoré mobilizuju na zacatie priameho imunitného ataku T-buniek voc¢i nadorovym bunkam. Blokada
CTLA-4 moze znizit’ aj funkciu regulaénych T-buniek, ¢o moéze prispiet’ k protinadorovej imunitne;j
odpovedi. Ipilimumab méze selektivne zredukovat regulacné T-bunky v mieste nadoru, ¢o ma za
nasledok zvySenie vnutronadorového pomeru efektorovych T-buniek/regulacnych T-buniek, ktoré
vedie k smrti nadorovych buniek.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s melandmom lie¢enych ipilimumabom sa priemerny absolitny poc¢et lymfocytov
(absolute lymphocyte counts — ALC) v periférnej krvi zvySoval pocas celej doby podavania
indukénych davok. V stadiach fazy 2 toto zvysenie zaviselo od davky. V stadii MDX010-20 (pozri
¢ast’ 5.1) ipilimumab podavany v davke 3 mg/kg s gp100 vakcinou alebo bez nej zvySoval ALC pocas
celej doby podavania indukénych davok, ale v kontrolnej skupine pacientov, ktorym bola podavana
samotna sktisand gp100 peptidova vakcina, sa nepozorovala ziadna vyznamna zmena ALC.

V periférnej krvi pacientov s melandémom sa po lie¢be ipilimumabom pozorovalo priemerné zvysenie
percenta aktivovanych HLA-DR+ CD4+ a CD8+ T buniek, o je v zhode s jeho spdsobom ucinku. Po
liecbe ipilimumabom sa tiez pozorovalo priemerné zvySenie percenta centralnych pamétovych
(CCR7+ CD45RA-) CD4+ a CD8+ T-buniek a menSie, ale vyznamné, priemerné zvysenie percenta
efektorovych pamatovych (CCR7-CD45RA—) CD8+ T-buniek.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom
Dodatocné informacie o klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti suvisiace s odpori¢anymi davkovaniami

......

nivolumab.

Na zaklade modelovania davky/expozicie vo vztahoch k ti¢innosti a bezpecnosti neexistuju ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v ucinnosti a bezpecnosti medzi davkou nivolumabu 240 mg kazdé

2 tyzdne alebo 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Navyse, pri pokroc¢ilom melanéme a RCC sa na zaklade
tychto vztahov nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi davkou nivolumabu 480 mg kazdé
4 tyzdne alebo 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Klinické skugania s monoterapiou ipilimumabom

Melanom

Prospech celkového prezivania (overal survival, OS) po ipilimumabe v odporucanej davke 3 mg/kg

u pacientov s predtym lieCenym pokrocCilym (neresekovate'nym alebo metastatickym) melanomom sa
preukazal v stadii fazy 3 (MDX010-20). Pacienti s o¢nym melanomom, primarnym CNS melanémom,
s aktivnymi metastdzami v mozgu, s virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV), hepatitidou B
a hepatitidou C neboli zaradeni do klinického skusania MDX010-20. Z klinickych §tadii boli vyluceni
pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG > 1 a slizni¢cnym melanémom. Pacienti bez metastaz

v peceni, ktori mali vychodiskovii hodnotu AST > 2,5-nasobok ULN, pacienti s metastazami v peceni,
ktori mali vychodiskovu hodnotu AST > 5-nasobok ULN a pacienti s vychodiskovou hodnotou
celkového bilirubinu > 3-nasobok ULN, boli tiez vyluceni.

Pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, pozri tiez Cast’ 4.4.

MDX010-20

V dvojito zaslepenej stadii fazy 3 boli zaradeni pacienti s pokrocilym (neresekovate'nym alebo
metastatickym) melanémom, ktori boli po predchadzajicej lieCbe rezimami obsahujiicimi jedno alebo
viaceré z nasledujucich lieciv: IL-2, dakarbazin, temozolomid, fotemustin alebo karboplatina. Pacienti
boli randomizovani v pomere 3:1:1 do skupiny s kombinaciou ipilimumabu 3 mg/kg + skuSana

gp100 peptidova vakcina (gp100), do skupiny s ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii, alebo do
skupiny so samotnou gp100 vakcinou. Vsetci pacienti mali pozitivny nalez antigénu HLA-A2*0201;

36



tento typ HLA podporuje imunitnt prezentaciu gp100. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav
mutacie BRAF pred liecbou. Pacientom bol podavany ipilimumab kazdé 3 tyzdne, podané boli
celkovo 4 davky v zavislosti od znaSanlivosti liecby (indukéna liecba). Pacienti so zjavnym zvysenim
nadorovej zat'aze pred dokoncenim indukénej fazy pokracovali v indukénej liecbe v zavislosti od jej
znasanlivosti, ak mali adekvatny vykonnostny stav. Zhodnotenie odpovede nadoru na liecbu
ipilimumabom sa vykonalo v priblizne 12. tyzdni, po dokonc¢eni indukénej lieCby.

Dal3ia lie¢ba ipilimumabom (opakovana liegba) bola pontiknuta tym pacientom, u ktorych doglo

k rozvoju PD po uvodnej klinickej odpovedi na lie¢bu (PR alebo CR) alebo po SD (podl'a upravenych
kritérii WHO) trvajicom > 3 mesiace od prvého zhodnotenia odpovede nadoru na liecCbu. Primarnym
cielovym ukazovatel'om bolo OS v skupine s ipilimumabom+ gp100 oproti skupine s gp100.
Klacovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bolo OS v skupine s YERVOYOM + gp100 oproti
skupine s ipilimumabom v monoterapii a v skupine s ipilimumabom v monoterapii oproti skupine

s gp100.

Randomizovanych bolo celkovo 676 pacientov: 137 do skupiny s ipilimumabom v monoterapii,

403 do skupiny s ipilimumabom + gp100 a 136 do skupiny so samotnou gp100 vakcinou. Vacsine
pacientov boli podané vSetky 4 davky pocas indukénej lie¢by. Tridsiatim dvom pacientom bola
podana davka v ramci opakovanej liecby: 8 skupine s ipilimumabom v monoterapii, 23 v skupine

s ipilimumabom + gp100 a 1 v skupine so samotnou gp100 vakcinou. Dizka nasledného sledovania sa
pohybovala do 55 mesiacov. Vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami dobre vyvazené.
Priemery vek bol 57 rokov. Vécsina (71 — 73 %) pacientov mala ochorenie v stadiu M1c a 37 — 40 %
pacientov malo zvySenu vychodiskovi hodnotu laktatdehydrogenazy (LDH). Celkovo 77 pacientov
podstupilo predchadzajicu lie¢bu metastaz v mozgu.

Pri rezimoch obsahujtcich ipilimumab sa preukazala Statisticky vyznamna vyhoda v OS oproti
kontrolnej skupine s gp100. Hazard ratio (HR) pre porovnanie OS medzi skupinou s ipilimumabom
v monoterapii a skupinou s gp100 bolo 0,66 (95 % Interval spolahlivosti (CI, confidence interval):
0,51; 0,87; p = 0,0026).

Po analyze podskupiny bol skiimany prinos OS zhodny v ramci va¢Siny podskupin pacientov (M
[metastazy]-stupen, predchadzajici interleukin-2, vychodiskova LDH, vek, pohlavie a typ a pocet
predchadzajucich terapii). U zien nad 50 rokov veku boli obmedzené idaje podporujuce prinos OS pri
liecbe ipilimumabom. Ked'Ze analyza podskupin zahfiia len maly pocet pacientov, nemozno z tychto
udajov urobit’ definitivne zavery.

V tabul'ke 10 st uvedené mediadn a odhadovana miera OS po 1 roku a 2 rokoch.

Tabul’ka 10: Celkové prezivanie v $tadii MDX010-20

Ipilimumab 3 mg/kg gpl100?
n=137 n=136
Median Mesiace (95 % CI) 10 mesiacov 6 mesiacov
(8,05 13,8) (5,5;8,7)
OS po 1 roku % (95 % CI) 46 % (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
OS po 2 rokoch % (95 % CI) 24% (16,05 31,5) 14% (8,0; 20,0)
a gp100 peptidova vakcina je skuSana kontrolna latka.

V skupine s ipilimumabom 3 mg/kg v monoterapii bol median OS 22 mesiacov u pacientov so SD
a 8 mesiacov u pacientov s PD. V Case tejto analyzy sa nedosiahli mediany u pacientov s CR alebo
PR.

U pacientov, ktori potrebovali opakovanu liecbu, bola BORR 38 % (3/8 pacientov) v skupine

s ipilimumabom v monoterapii a 0 % v skupine s gp100. Miera kontroly ochorenia (DCR) (definovana
ako CR+PR+SD) bola 75 % (6/8 pacientov) a 0 %, v uvedenom poradi. Kvoli obmedzenému poctu
pacientov v tychto analyzach nemozno vyvodit’ definitivne zavery ohl'adom ti¢innosti opakovanej
liecby ipilimumabom.
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Objavenie a udrzanie sa klinického ucinku po liecbe ipilimumabom bolo podobné bez ohl'adu pouzitie
¢1 nepouzitie systémovych kortikosteroidov.

CA184-169

Do 3. fazy dvojito zaslepenej Sttidie boli zaradeni predtym lieceni pacienti alebo pacienti s nelieCenym
neresekovate'nym melanomom v III. §tadiu alebo IV. stadiu. Celkovo bolo randomizovanych

727 pacientov na 4 davky kazdé 3 tyzdne, 362 na podavanie ipilimumabu v davke 3 mg/kg a 365 na
podavanie ipilimumabu v davke 10 mg/kg. V skupine s ipilimumabom v davke 10 mg/kg bol median
OS (95 % CI) 16 mesiacov (11,63; 17,84) a v skupine s ipilimumabom v davke 3 mg/kg bol median
OS (95 % CI) 12 mesiacov (9,86; 13,27). Celkové prezivanie porovnané medzi skupinami

s ipilimumabom v davke 10 mg/kg a 3 mg/kg preukazalo HR = 0,84 (95 % CI: 0,70; 0,99;

hodnota P = 0,04). Rozdiel v prezivani bez progresie (PFS, progression free survival) pozorovany
medzi skupinami s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg nebol Statisticky vyznamny. (HR 0,89 s 95 % CI 0,76;
1,04 a log-rank test hodnota p = 0,1548). BORR bol v skupinach s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg
podobny. V skupine s davkou 10 mg/kg bol BORR 15,3 % (95 % CI: 11,8; 19,5) a v skupine s davkou
3 mg/kg bol 12,2 % (95 % CI: 9,0; 16,0). Ipilimumab v davke 10 mg/kg sa spajal s vy$§imi vyskytmi
neziaducich udalosti v porovnani s ddvkou 3 mg/kg. Frekvencie zavaznych neziaducich reakcii

v skupinach s davkou 10 mg/kg boli 37 % a 3 mg/kg boli 18 %, s 3 najcastejSie sa vyskytujiicimi
zavaznymi neziaducimi reakciami hnackou (10,7 % oproti 5,5 %), kolitidou (8,0 % oproti 3,0 %)

a hypofyzitidou (4,4 % oproti 1,9 %). Neziaduce udalosti veduce k preruseniu lieCby v skupinach

s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg sa vyskytliu 31 % a 19 % pacientov, s neziaducimi udalostami
vedacimi k umrtiu u 4 a 2 pacientov, v uvedenom poradi.

Pri odportcanej davke 3 mg/kg bol median OS podobny v podskupine Zien vo veku > 50 rokov
v porovnani s celkovou populaciou: (11,40 oproti 11,53 mesiacov). Pri odporacanej davke 3 mg/kg

bol medidn OS v podskupine s metastdzami v mozgu na zaciatku liecby 5,67 mesiacov.

DalSie $tidie s monoterapiou ipilimumabom

Melanom

CA184332 a CA184338

OS po monoterapii ipilimumabom 3 mg/kg u pacientov predtym nelie¢enych chemoterapiou
zhromazdenych z klinickych skaSani 2. a 3. fazy (N = 78; randomizovanych) a u pacientov predtym
nelie¢enych v dvoch retrospektivnych observa¢nych stadiach (N =273 a N = 157) bolo vo
vSeobecnosti zhodné. V dvoch observacnych stiidiach malo 12,1 % a 33,1 % pacientov metastazy

v mozgu v ¢ase diagndzy pokrocilého melanomu. Median OS a odhadované 1-ro¢né, 2-ro¢n€, 3-rocné
a 4-ro¢né pomery prezivania st uvedené v tabul’ke 11. Odhadované 1-ro¢né, 2-rocné a 3-rocné pomery
prezivania u pacientov predtym nelieCenych chemoterapiou (N = 78) zhromazdenych z klinickych
skuSani 2. a 3. fazy boli 54,1 % (95 % CI: 42,5 - 65,6), 31,6 % (95 % CI: 20,7 —42,9) a 23,7 %

(95 % CI: 14,3 — 34,4) v uvedenom poradi.

Tabulka 11: Celkové preZivanie v observa¢nych $tudiach

CA184338 CA184332

n=273 n=157
., 0 14 mesiacov 10 mesiacov
Median OS (95 % CI) (12,8 - 18,7) (7.0 — 12.8)

OS po 1 roku % (95 % CI)

59 % (52,5 — 64.3)

44 % (35,5; 51,4)

OS po 2 rokoch % (95 % CI)

39 % (33,1 — 44.8)

26 % (18,9 - 33,3)

OS po 3 rokoch % (95 % CI)

31 % (25,5 - 36,7)

22 % (15,5 - 29.2)

OS po 4 rokoch % (95 % CI)

26 % (20,4 - 31,3)

22 % (15,5 -29.2)

V stadii CA184332 mali pacienti s metastazami v mozgu median OS 7 mesiacov (95 % CI:
5,06 - 12,81) a pacienti bez metastaz v mozgu mali median OS 14,1 mesiaca (95 % CI:

9,96-neodhadnuté).
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V studii CA184338 mali pacienti s metastdzami v mozgu median OS 6,3 mesiacov (95 % CI:
3,2 - 12,0) a pacienti bez metastaz v mozgu mali median OS 17,7 mesiacov (95 % CI: 13,6 — 12,1).

Dlhodoby prinos prezivania po liecbe ipilimumabom (3 mg/kg) je potvrdeny v sthrnnej analyze
udajov OS z klinickych ski$ani s predtym lie¢enymi a nelieCenymi pacientmi s pokrocilym
melanomom (N = 965). Kaplanova-Meierova krivka OS ukazala platé zacinajuce okolo 3. roku (miera
0S =21 % [95 % CI: 17 — 24]), ktoré sa u niektorych pacientov predizilo az do 10 rokov (pozri
Obrazok 1).

Obrazok 1:  Celkové prezivanie po ipilimumabe 3 mg/kg v sihrnnej analyze
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Klinické sku$ania s ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom

Melanom

Randomizovana Stadia 3. fazy s ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom alebo nivolumab

v monoterapii oproti ipilimumabu v monoterapii (CA209067)

Bezpetnost’ a téinnost’ ipilimumabu v davke 3 mg/kg v kombinacii s nivolumabom davke 1 mg/kg
alebo monoterapia nivolumabom v davke 3 mg/kg oproti ipilimumabu v davke 3 mg/kg na lieCbu
pokrocilého (neresekovatel'ného alebo metastatického) melanomu sa hodnotili v 3. faze,
randomizovanej, dvojito zaslepenej Studie (CA209067). Rozdiely medzi dvoma skupinami
obsahujucimi nivolumab sa hodnotili popisne. Do §tadie boli zaradeni dospeli pacienti s potvrdenym
neresekovatel'nym III. §tddiom alebo IV. §tadiom melanému. Pacienti mali mat’ skére vykonnostného
stavu ECOG 0 alebo 1. Boli zaradeni pacienti, ktori nedostali predchédzajticu systémovi
protinadorovu liecbu na neresekovatel'ny alebo metastaticky melandm. Predchadzajuca adjuvantna
alebo neoadjuvantna lie¢ba bola povolena, ak sa ukoncila minimalne 6 tyzdnov pred randomizaciou.
Pacienti s aktivinym autoimunitnym ochorenim, okularnym/uvedlnym melanémom alebo s aktivnymi
metastdzami v mozgu alebo aktivnymi leptomeningealnymi metastazami boli zo Studie vyradeni.

Celkovo bolo randomizovanych 945 pacientov, aby dostavali ipilimumab v kombinacii
s nivolumabom (n = 314), monoterapiu nivolumabom (n = 316) alebo monoterapiu ipilimumabom
(n = 315). Pacienti v skupine s kombinaciou dostavali nivolumab v davke 1 mg/kg po¢as 60 min(t
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a ipilimumab v davke 3 mg/kg pocas 90 minut, ktoré sa podavali intraven6zne kazdé 3 tyzdne pocas
prvych 4 davok, potom nasledoval nivolumab v davke 3 mg/kg v monoterapii kazdé 2 tyzdne. Pacienti
v skupine s monoterapiou nivolumabom dostavali nivolumab v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne.
Pacienti v skupine s komparatorom dostavali ipilimumab v davke 3 mg/kg a placebo v stlade

s davkovanim nivolumabu intravenoézne kazdé 3 tyzdne 4 davky, potom nasledovalo placebo kazdé

2 tyzdne. Randomizacia bola stratifikovana podla expresie PD-L1 (> 5 % oproti <5 % expresia na
membrane nadorovych buniek), stavu BRAF a §tadia M podl'a systému §tadii Amerického spolo¢ného
vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer, AJCC). Liec¢ba pokracovala dovtedy,
kym sa pozoroval klinicky prinos alebo pokym bola liecba tolerovana. Hodnotenia nddoru sa vykonali
12 tyzdnov po randomizacii a potom kazdych 6 tyzdnov pocas prvého roka a potom kazdych

12 tyzdnov. Merané primarne koncové ukazovatele boli prezivanie bez progresie a OS. Hodnotili sa aj
ORR a trvanie odpovede.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi troma lie¢enymi skupinami vyvazené. Median veku bol
61 rokov (rozsah: 18 az 90 rokov), 65 % pacientov bolo muzov a 97 % bolo belochov. Skore
vykonnostného stavu ECOG bolo 0 (73 %) alebo 1 (27 %). Pri vstupe do $tadie mala véacsina
pacientov podl’a AJCC IV. stadium ochorenia (93 %); 58 % malo ochorenie v §tadiu Mlc.
Dvadsat'dva percent pacientov dostalo predchadzajicu adjuvantnu lie¢bu. Tridsat'dva percent
pacientov malo pri melandme pozitivhu mutaciu BRAF; 26,5 % pacientov malo expresiu PD-L1 na
membrane nadorovych buniek > 5 %. Pri vstupe do $tadie mali $tyri percenté pacientov metastazy
Vv mozgu v anamnéze a 36 % pacientov malo vychodiskovi hladinu LDH vys$8iu ako ULN. Pacienti
s kvantifikovatel'nou expresiou PD-L1 v nadore boli rovnomerne distribuovani v troch liecenych
skupinach. Expresia PD-L1 v nadore bola stanovena pomocou analyzy PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

V primarnej analyze (minimalne nasledné sledovanie 9 mesiacov) bol median PFS 6,9 mesiacov
v skupine s nivolumabom v porovnani s 2,9 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,57;
99,5 % CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Median PFS bol 11,5 mesiacov v skupine s ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom v porovnani s 2,9 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,42;
99,5 % CI: 0,31, 0,57; p <0,0001).

Vysledky PFS z deskriptivnej analyzy (s minimalnym naslednym sledovanim 90 mesiacov) st

uvedené na obrazku 2 (vsetky randomizované populécie), obrazku 3 (hladina PD-L1 v nadore
pod 5 %) a obrazku 4 (hladina PD-L1 v nadore pod 1 %).
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Obrazok 2:  PreZivanie bez progresie (CA209067)
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Prezivanie bez progresie podla skusajuceho (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -
- - k- - Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 189/314), median a 95 % CI: 11,50 (8,90; 20,04).
Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 49 % (44; 55). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 36 % (32; 42). Miera PFS po
90 mesiacoch a 95 % CI: 33 % (27; 39).
—NAN— Nivolumab (udalosti: 208/316), median a 95 % CI: 6,93 (5,13; 10,18).
Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 42 % (36; 47). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 29 % (24; 35). Miera PFS po
90 mesiacoch a 95 % CI: 27 % (22; 33).
---0--- Ipilimumab (udalosti: 261/315), median a 95 % CI: 2,86 (2,79; 3,09).

Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 18 % (14; 23). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 8 % (5; 12). Miera PFS po
90 mesiacoch a 95 % CI: 7 % (4; 11).

Nivolumab-+ipilimumab oproti ipilimumabu - miera rizika a 95 % CI: 0,42 (0,35; 0,51);

Nivolumab oproti ipilimumabu - miera rizika a 95 % CI: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — miera rizika a 95 % CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Obrazok 3:  PreZivanie bez progresie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 5 % (CA209067)
expresia PD L1 <5 %
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Prezivanie bez progresie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
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 -
- ke - Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 127/210), median a 95 % CI: 11,17 (7,98; 17,51)
— A\ Nivolumab (udalosti: 139/208), median a 95 % CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (udalosti: 171/202), median a 95 % CI: 2,79 (2,76; 3,02)
Nivolumab-+ipilimumab oproti ipilimumabu - pomer rizika a 95 % CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab oproti ipilimumabu - pomer rizika a 95 % CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,77 (0,61; 0,98)
expresia PD-L1>5 %
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Prezivanie bez progresie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8
Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4

- ke - Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 36/68), median a 95 % CI: 22,11 (9,72; 82,07)
—AN— Nivolumab (udalosti: 48/80), median a 95 % CI: 22,34 (9,46; 39,13)
---0--- Ipilimumab (udalosti: 60/75), median a 95 % CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,89 (0,58; 1,35)
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Obrazok 4:  PreZivanie bez progresie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 1 % (CA209067)
Expresia PD-L1 <1 %
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Prezivanie bez progresie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
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 (udalosti: 76/123), median a 95 % CI: 11,17 (6,93; 22,18)
—/A\— Nivolumab (udalosti: 85/117), median a 95 % CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 94/113), median a 95 % CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,66 (0,48; 0,90)

PD-L1 expresia>1 %
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(0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Prezivanie bez progresie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom

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 -
- ke Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 90/155), median a 95 % CI: 16,13 (8,90; 45,08)
—NAN— Nivolumab (udalosti: 102/171), median a 95 % CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 137/164), median a 95 % CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,92 (0,69; 1,22)
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Finalna (primana) analyza OS sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nasledné sledovanie
28 mesiacov. Po 28 mesiacoch sa median OS nedosiahol v skupine s nivolumabom v porovnani

s 19,98 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,63; 98 % CI: 0,48; 0,81; p-hodnota: < 0,0001).
Median OS sa nedosiahol v skupine s skupine s ipilimumabom v kombinacii nivolumabom

v porovnani so skupinou s ipilimumabom (HR = 0,55; 98 % CI: 0,42; 0,72; p-hodnota: < 0,0001).

Vysledky OS pri dodatoc¢nej deskriptivnej analyze vykonané pri minimalnom naslednom sledovani
90 mesiacov ukazali zhodné vysledky s povodnou primarnou analyzou. Vysledky OS z tejto analyzy
nasledného sledovania st uvedené na obrazku 5 (vSetci randomizovani), na obrazku 6 a 7 (hladina
PD-L1 v nadore pod 5 % a 1 %).

Analyza OS nebola upravena tak, aby zohl'adnila nésledne podané terapie. Nasledné systémové terapie
boli podané 36,0 % pacientov s kombinovanou lie¢bou, 49,1 % s nivolumabom v monoterapii

a 66,3 % v skupinach s ipilimumabom. Nasledné imunoterapie (vratane anti-PD1 liecby, protilatkou
anti-CTLA-4 alebo iné imunoterapie) boli podané 19,1 % pacientov s kombinovanou lie¢bou, 34,2 %
s nivolumabom v monoterapii a 48,3 % v skupinach s ipilimumabom.

Obrazok Celkové prezivanie (CA209067) — Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
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 -
-k - Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 162/314), median a 95 % CI: 72,08 (38,18; N.A.)

Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 73 % (68; 78), 24 mesiacoch: 64 % (59; 69), 36 mesiacoch: 58 % (52; 63),
60 mesiacoch: 52 % (46; 57) a 90 mesiacoch: 48 % (42; 53)

—/A\— Nivolumab (udalosti: 182/316), median a 95 % CI: 36,93 mesiacov (28,25; 58,71)
Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 74 % (69; 79), 24 mesiacoch: 59 % (53; 64), 36 mesiacoch: 52 % (46; 57),
60 mesiacoch: 44 % (39; 50) a 90 mesiacoch: 42 % (36; 47)

---0O--- Ipilimumab udalosti: 235/315), median a 95 % CI: 19,94 mesiacov (16,85; 24,61)
Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 67% (61; 72), 24 mesiacoch: 45 % (39; 50), 36 mesiacoch: 34 % (29; 39),
60 mesiacoch: 26 % (22; 31) a 90 mesiacoch: 22 % (18; 27)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,53 (0,44; 0,65)

Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Obrazok 6:  Celkové prezivanie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 5 % (CA209067) -

Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov
expresia PD-L1 <5 %
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
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 (udalosti: 109/210), median a 95 % CI: 65,94 (32,72; N.A.)
—/A\— Nivolumab (udalosti: 121/208), median a 95 % CI: 35,94 mesiacov (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (udalosti: 157/202), median a 95 % CI: 18,40 mesiacov (13,70; 22,51)
Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab oproti ipilimumabu - HR (95 % CI): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,83 (0,64; 1,07)
PD-L1 expresia > 5%
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27

Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18
- ke - Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 33/68), median a 95 % CI: N.A. (39,06; N.A.)
—/A\— Nivolumab (udalosti: 41/80), median a 95 % CI: 64,28 mesiacov (33,64; N.A.)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 51/75), median a 95 % CI: 28,88 mesiacov (18,10; 44,16)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,99 (0,63; 1,57)
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Obrazok 7:  Celkové prezivanie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 1 % (CA209067) -
Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov
expresia PD-L1 <1 %
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom

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 (udalosti: 66/123), median a 95 % CI: 61,44 (26,45; N.A.)
— A\ Nivolumab (udalosti: 76/117), median a 95 % CI: 23,46 mesiacov (13,01; 36,53)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 87/113), median a 95 % CI: 18,56 mesiacov (13,67; 23,20)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,55 (0,40; 0,76)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,71 (0,51; 0,99)
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom

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

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Minimalne nasledné sledovanie pre analyzu ORR bolo 90 mesiacov. Odpovede st zhrnuté
Vv tabul’ke 12.

Tabulka 12: Objektivna odpoved’ (CA209067)
nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n =314) (n = 316) (n = 315)
Objektivna odpoved’ 183 (58%) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % CI) (52,6; 63.8) (39.4; 50,6) 149 (23,8)
quper Sanci (oproti 6,35 3.5
ipilimumabu)
(95 % CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Kompletna odpoved’ (CR, 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
complete response)
Parcidlna odpoved' (PR, 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
partial response)
Stabilizacia ochorenia
38 (12 % 29 (9 % 69 (22 %
(SD, stable discase) (12%) ©%) (22%)
Trvanie odpovede
. N ) N.A. 90,8 19,3
Median (rozsah), mesiace (69,1-N.A.) (45,7-N.A.) (8,8-47.4)
Rozsah twania 68 % 73 % 44 %
> 12 mesiacov
Rozsah trvania 58 % 63 % 30 %

> 24 mesiacov

ORR (95 % CI) pomocou expresie PD-L1 v nddore

5 o 56 % (48,7; 62,5)
< 0

43 % (36; 49,8)

18 % (12.8; 23.8)

n=210 n =208 n =202
i 72 % (59.9: 82.3) 59 % (47,2: 69,6) 21% (12,7: 32.3)
25% n=68 n =80 n=75
) 54% (44,4; 62,7) 36 % (27,2; 45,3) 18 % (11,2; 26,0)
<1% n=123 n=117 n=113
) 65 % (56,4: 72) 55 % (47,2; 62,6) 20 % (13,7; 26,4)
> 1% n=155 n=171 n=164

Obe skupiny obsahujuce nivolumab preukazali signifikantny prinos PFS a OS a vidc§iu ORR

v porovnani so samotnym ipilimumabom. Pozorované vysledky PFS po 18 mesiacoch nasledného
sledovania a vysledky ORR a OS po 28 mesiacoch nasledného sledovania boli zhodne potvrdené

v podskupinach pacientov vratane vychodiskového vykonnostného stavu ECOG, stavu BRAF,
Stadia M, veku, metastaz v mozgu v anamnéze a vychodiskovej hladiny LDH. Toto pozorovanie sa
zachovalo vo vysledkoch OS s minimalnym naslednym sledovanim 90 mesiacov.

U 131 pacientov, ktori prerusili liecbu kombinaciou z dévodu neziaducej reakcie po 28 mesiacoch
nasledného sledovania bola ORR 71 % (93/131) s dosiahnutim kompletnej odpovede u 20 % (26/131)
a median OS sa nedosiahol.

Obe skupiny obsahujtice nivolumab preukazali vyssie miery objektivnej odpovede ako ipilimumab bez
ohladu na hladiny expresie PD-L1. Pri vSetkych hladinach expresie PD-L1 v nadore boli ORR vyssie
pri kombindcii nivolumabu a ipilimumabu v porovnani s monoterapiou nivolumabom (Tabul’ka 12) po
90 mesiacoch nasledného sledovania s najlepsou celkovou reakciou kompletnej odpovede korelujucou
so zlepSenou mierou prezivania.

47



Po 90 mesiacoch nésledného sledovania bol median trvani odpovede u pacientov s hladinou expresie
PD-L1>5 % v nadore 78,19 mesiacov (rozsah: 18,07-N.A.) v skupine s kombinaciou, 77,21 mesiacov
(rozsah: 26,25-N.A.) v skupine s monoterapiou nivolumabom a 31,28 mesiacov (rozsah: 6,08-N.A.)

v skupine s ipilimumabom. Pri expresii PD-L1 <5 % v nadore nedosiahol medién trvani odpovede

u pacientov (rozsah: 61,93-N.A.) v skupine s kombinaciou, bol 90,84 mesiacov (rozsah: 50,43-N.A.)

v skupine s monoterapiou nivolumabom a 19,25 mesiacov (rozsah: 5,32-47,44) v skupine

s monoterapiou ipilimumabom.

Jasnu hrani¢nu hladinu expresie PD-L1 nemozno spol'ahlivo stanovit, ak zohl'adiiujme prislusné
koncové ukazovatele odpovede nadoru a PFS a OS. Vysledky z objasfiujicej multivariantnej analyzy
identifikovali pacienta a charakteristiky nadoru (vykonnostny stav ECOG, $tddium M, vychodiskova
hladina LDH, stav mutacie BRAF, stav PD-L1 a pohlavie), ktoré mézu prispievat’ ku vysledku
prezivania.

Ucinnost pomocou stavu BRAF:

Po 90 mesiacoch nésledného sledovania mali pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na ipilimumab v kombindcii s nivolumabom median PFS 16,76 mesiaca
(95 % CI: 8,28; 32,0) a 11,17 mesiacov (95 % CI: 7,0; 19,32), zatial’ ¢o pacienti v skupine

s nivolumabom v monoterapii mali median PFS 5,62 mesiaca (95 % CI: 2,79; 9,46) a 8,18 mesiacov
(95 % CI: 5,13; 19,55), v uvedenom poradi. Pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na monoterapiu ipilimumabom mali median PFS 3,09 mesiacov

(95 % CI: 2,79; 5,19) a 2,83 mesiacov (95 % CI: 2,76; 3,06), v uvedenom poradi.

Po 90 mesiacoch nasledného sledovania mali pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na ipilimumab v kombinacii s nivolumabom ORR 67,0 % (95 % CI:
57,0; 75,9; n = 103) a 54,0 % (95 % CI: 47,1; 60,9; n = 211), zatial’ o pacienti v skupine

s monoterapiou nivolumabom mali ORR 37,87 % (95 % CI: 28,2; 48,1; n = 98) a 48,2 % (95 % CI:
41,4; 55,0; n = 218), v uvedenom poradi. Pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na monoterapiu ipilimumabom mali ORR 23,0 % (95 % CI: 15,2; 32,5;
n=100)a 17,2 % (95 % CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Po 90 mesiacoch nasledného sledovania pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] nedosiahli
median OS v skupine s kombinaciou a v skupine s monoterapiou nivolumabom bol 45,5 mesiacov.
Median OS u pacientov s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] v skupine s monoterapiou

s ipilimumabom bol 24,6 mesiacov. U pacientov s divokym typom BRAF bol median OS

39,06 mesiacov v skupine s kombinaciou, 34,37 mesiacov v skupine s monoterapiou nivolumabom
a 18,5 mesiacov v skupine s monoterapiou ipilimumabom. Pomery rizik OS pre ipilimumab

v kombinacii s nivolumabom oproti monoterapii nivolumabom boli 0,66 (95 % CI: 0,44; 0,98)

u pacientov s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a 0,95 (95 % CI: 0,74; 1,22) u pacientov s divokym
typom BRAF.

Randomizovana 2. faza Studie s ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom a ipilimumab (CA209069)
Stadia CA209069 bola randomizovana, dvojito zaslepena §tudia 2. fazy porovnavajiica kombinaciu
nivolumabu a ipilimumabu so samotnym ipilimumabom u 142 pacientov s pokrocilym
(neresekovatelnym alebo metastatickym) melanémom s podobnym kritériom na zaradenie ako do
stidie CA209067 a s primarnou analyzou u pacientov s melandémom s divokym typom BRAF (77 %
pacientov). Skusajucim hodnotené ORR bolo 61 % (95 % CI: 48,9; 72,4) v skupine s kombinaciou
(n=72) oproti 11 % (95 % CI: 3,0; 25,4) v skupine s ipilimumabom (n = 37). Odhadované miery OS
v 2. a 3. roku boli pre kombinéciu (n = 73) 68 % (95 % CI: 56; 78) a 61 % (95 % CI: 49; 71),

v uvedenom poradi a pre ipilimumab (n = 37) 53 % (95 % CI: 36; 68) a 44 % (95 % CI: 28; 60),

v uvedenom poradi.
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Karciném z renalnych buniek

Randomizovana Stadia 3. fazy s ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom oproti sunitinibu
(CA209214)

Bezpecnost’ a Géinnost’ ipilimumabu v davke 1 mg/kg v kombinacii s nivolumabu v davke 3 mg/kg na
lie¢bu pokrocilého/metastatického RCC sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej $tadii 3. fazy
(CA209214). Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s predtym nelieCenym,
pokrocilym alebo metastatickym karcindomom z renalnych buniek s pritomnym komponentom

s jasnymi bunkami. Populécia s primarnou ucinnost’ou zahfnala pacientov so stredne
zavaznym/malym rizikom s minimalne 1 alebo viacerymi zo 6 prognostickych rizikovych faktorov
podl’a kritérii medzinarodného zdruzenia IMDC (IMDC, International Metastatic RCC Database
Consortium) (kratsie ako jeden rok od ¢asu tivodnej diagnozy karcindmu z renalnych buniek az po
randomizaciu, stav vykonnosti podl'a Karnofského < 80 %, hemoglobin nizsi ako dolné hranica
normy, upraveny vapnik vyssi ako 10 mg/dl, pocet trombocytov vyssi ako horna hranica normy

a absolutny pocet neutrofilov vyssi ako horna hranica normy). Tato Studia zahinala pacientov bez
ohl'adu na ich stav PD-L1 v nddore. Pacienti so stavom vykonnosti podl'a Karnofského < 70 %

a pacienti so sibeznymi metastazami v mozgu, s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
zdravotnymi stavmi vyzadujliicimi si systémova imunosupresiu alebo s ich akoukol'vek anamnézou
boli zo stadie vyradeni. Pacienti boli stratifikovani podl'a IMDC prognostického skore a oblasti.

Celkovo bolo v skusani randomizovanych 1 096 pacientov, z nich 847 pacientov malo stredne
zavazny/malo rizikovy RCC a dostavalo bud’ ipilimumab v davke 1 mg/kg (n = 425) podévany
intravenozne pocas 30 mintt v kombinacii s nivolumabom podavanym intravenozne poc¢as 60 mindt
kazdé 3 tyzdne pocas 4 davok, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne alebo sunitinibom (n = 422) v davke 50 mg denne, podavanym peroralne pocas

4 tyzdnov, po ktorych pri kazdom cykle nasledovali 2 tyzdne bez liecby. Liecba pokracovala dovtedy,
kym sa pozoroval klinicky prinos alebo pokym bola liecba tolerovana. Prvé hodnotenia nadorov sa
vykonali 12 tyzdnov po randomizacii a potom pokracovali kazdych 6 tyzdnov pocas prvého roka

a potom kazdych 12 tyzdiiov az do progresie alebo do ukoncenia liecby, podla toho ¢o sa vyskytlo
neskor. Liecba po tvodnom vyhodnoteni skuSajucim pomocou RECIST, verzia 1.1-definovanej
progresie bola povolena, ak mal pacient klinicky prinos a skisané liecivo bolo tolerované podla
stanovenia skuSajucim. U pacientov so stredne zavaznym/malym rizikom boli meranymi primarnymi
koncovymi ukazovatel'mi t¢innosti OS, ORR a PFS podl’a stanovenia pomocou zaslepeného
nezavislého centralneho hodnotenia (BICR, Blinded Independent Central Review).

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Medidn veku bol

61 rokov (rozsah: 21-85) s vekom > 65 rokov u 38 % a s vekom > 75 rokov u 8 %. Vicsina pacientov
boli muzi (73 %) a belosi (87 %) a 31 % pacientov malo vychodiskové KPS 70 az 80 % a 69 % malo
90 az 100 %. Median dizky ¢asu od stanovenia pociatoénej diagnozy do randomizacie bol 0,4 roka

v obidvoch skupinach s ipilimumabom v dadvke 1 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke

3 mg/kg aj so sunitinibom. Medién trvania liecby bol 7,9 mesiaca (rozsah: 1 defi- 21,4" mesiaca)

u pacientov lieenych ipilimumabom s nivolumabom a 7,8 mesiaca (rozsah: 1 defi- 20,2" mesiaca)

u pacientov lieCenych sunitinibom. Ipilimumab s nivolumabom sa podavali do progresie u 29 %
pacientov.

Vysledky ucinnosti u pacientov so stredne zavaznym/velkym rizikom st uvedené v tabul’ke 13
(primarna analyza s minimalnym naslednym sledovanim 17,5 mesiaca a s minimalnym naslednym

sledovanim 60 mesiacov) a na obrazku 8 (minimalne nasledné sledovanie 60 mesiacov).

Vysledky OS pri dodato¢nej deskriptivnej analyze vykonanej pri minimalnom naslednom sledovani
60 mesiacov preukazuju vysledky, ktoré si zhodné s pévodnou primarnou analyzou.
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Tabulka 13: Vysledky uéinnosti u pacientov so stredne zavaZznym/malym rizikom (CA209214)

nivolumab + ipilimumab

(n = 425)

sunitinib
(n =422)

Primarna analyza
minimalne nasledné sledovanie: 17,5 mesiaca

Celkové preZivanie
Udalosti
Pomer rizika?
99,8 % CI
p-hodnota® ¢

Median (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
po 6 mesiacoch
po 12 mesiacoch
PreZivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika?
99,1 % CI
p-hodnota®™"
Median (95 % CI)

Potvrdena objektivna odpoved’
(BICR)

(95 % CI)
Rozdiel v ORR (95 % CI)?
p-hodnota®’

Kompletna odpoved (CR,
complete response)

Parcidlna odpoved (PR, partial
response)

Stabilizacia ochorenia (SD,
stable disease)

Median trvania odpovede?
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

140 (33 %)

NE (28.2; NE)

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

228 (53,6 %)

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

(36,9; 46,5)

40 (9,4 %)
137 (32,2 %)

133 (31,3 %)

NE (1,4*-25,5%)

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

188 (45 %)

0,63
(0,44; 0,89)
<0,0001
25,9 (22,1; NE)
86,2 (82.,4; 89,1)
72,1 (67.4; 76,2)
228 (54,0 %)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331
8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5 %)
(22,4; 31,0)
16,0 (9,8; 22,2)
<0,0001
5(1,2 %)
107 (25,4 %)
188 (44,5 %)

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

3,0 (0,6 - 15,0)

Aktualizovana analyza*
minimalne nasledné sledovanie: 60 mesiacov

Celkové prezivanie
Udalosti
Miera rizika?
95 % CI

Median (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
po 24 mesiacoch
po 26 mesiacoch
po 48 mesiacoch
po 60 mesiacoch

242 (57 %)

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

66,3 (61,5; 70,6)
54,6 (49,7; 59,3)
49,9 (44.9; 54,6)
43,0 (38,1; 47,7)

50

282 (67 %)
0,68
(0,58; 0,81)

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

52,4 (47,4; 57,1)
43,7 (38,7; 48,5)
35,8 (31,1; 40,5)
31,3 (26.8; 35,9)



nivolumab + ipilimumab sunitinib

(n =425) (n =422)
PreZivanie bez progresie
Udalosti 245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
Miera rizika? 0,73
95 % CI (0,61; 0,87)

Median (95 % CI) 11,6 (8,44; 16,63) 8,3 (7,03;10,41)
Potvrdena objektivna odpoved’ 179 (42,1 %) 113 (26,8 %)
(BICR)

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

Rozdiel v ORR (95 % CI)%¢ 16,2 (10,0; 22,5)

Kompletna odpoved (CR) 48 (11,3 %) 92,1 %)

Parcialna odpoved’ (PR) 131 (30,8 %) 104 (24,6 %)

Stabilizované ochorenie (SD) 131 (30,8 %) 187 (44,3 %)
Median trvania odpovede?

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

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Na zéklade modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.
Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.
p-hodnota je porovnana ku alfa 0,002 na dosiahnutie Statistickej vyznamnosti.
Trieda upraveného rozdielu.
Na zéklade stratifikovaného DerSimonianovho-Lairdovho testu.
p-hodnota je porovnana ku alfa 0,001 na dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti.
Vypocitané pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
p-hodnota je porovnand ku alfa 0,009 na dosiahnutie Statistickej vyznamnosti.
" oznaduje cenzurované sledovanie.
NE = neodhadnutel'né
* Deskriptivna analyza na zaklade ukoncenia zberu udajov: 26. februar 2021.
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Pravdepodobnost’ preZivania

Obrazok 8:  Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov so strednym/vysokym rizikom
(CA209214) — Minimalne nasledné sledovanie 60 mesiacov

1.0

0.97

0.8

0.71

0.67

0.51

0.41

0.31

0.21

0.17

0.01

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

Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
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 (udalosti: 242/425), median a 95,0 % CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Sunitinib (udalosti: 282/422), median a 95,0 % CI: 26,64 (22,08; 33,54)

Aktualizovana deskriptivna analyza OS sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nésledné
sledovanie 24 mesiacov. V Case tejto analyzy bol pomer rizika 0,66 (99,8 % CI 0,48-0,91) so 166/425
udalostami v skupine s kombinaciou a 209/422 udalostami v skupine so sunitinibom. U pacientov so
strednym/vysokym rizikom sa pozoroval prinos OS v skupine s ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom oproti sunitinibu bez ohl'adu na expresiu PD-L1 v nddore. Median OS pri expresii
PD-L1 v nadore > 1 % sa nedosiahol pri ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom a bol

19,61 mesiacov v skupine so sunitinibom (HR = 0,52; 95 % CI: 0,34; 0,78). Pri expresii PD-L1

v nadore < 1 % bol median OS 34,7 mesiacov pre ipilimumab v kombinécii s nivolumabom

a 32,2 mesiacov v skupine so sunitinibom (HR = 0,70; 95 % CI: 0,54; 0,92)..

V stadii CA209214 bolo randomizovanych aj 249 pacientov s priaznivym rizikom podl'a kritérii
IMDC na ipilimumab plus nivolumab (n = 125) alebo na sunitinib (n = 124). Tito pacienti neboli
hodnoteni ako sti¢ast’ populacie s primarnou t¢innostou. Pri minimalne 24-mesa¢nom naslednom
sledovani bola miera rizika OS u pacientov s priaznivym rizikom, ktori dostavali ipilimumab plus
nivolumab v porovnani so sunitinibom 1,13 (95 % CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Pri minimalne
60-mesacnom naslednom sledovani bola miera rizika OS 0,94 (95 % CI: 0,65; 1,37).

K dispozicii nie st tdaje o pouziti ipilimumabu v kombinécii s nivolumabom u pacientov v prvej linii
RCC s iba histologicky nejasnymi bunkami.

V stadii CA209214 predstavovali pacienti vo veku > 75 rokov 8 % zo vSetkych pacientov so stredne

zavaznym/malym rizikom a kombinécia ipilimumabu a nivolumabom preukézala ¢iselne nizsi ucinok
na OS (HR 0,97; 95 % CI: 0,48; 1,95) v tejto podskupine oproti celkovej populécii pri minimalnom
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naslednom sledovani 17,5 mesiaca. Z dovodu malého poctu pacientov v tejto podskupine, nemozno
z tychto tidajov vyvodit’ definitivne zavery.

Prva linia liecby nemalobunkového karcinomu pluc

Randomizovana Stldia 3. fazy s ipilimumabom v kombindcii s nivolumabom a 2 cyklami chemoterapie
zaloZenej na platine oproti 4 cvklom chemoterapie zaloZenej na platine (CA2099LA)

Bezpecénost’ a u¢innost’ ipilimumabu v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov v kombinacii

s nivolumabom v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne a 2 cyklami chemoterapie zaloZenej na platine sa
hodnotili v randomizovanej, otvorenej $tudii 3. fazy (CA2099LA). Studia zahfiala pacientov

(18 ro¢nych alebo starsich) s histologicky potvrdenym neskvamoéznym alebo skvamoéznym NSCLC
v §tadiu IV alebo rekurentnym NSCLC (podla klasifikacie 7. Medzinarodnej asocidcie pre §tadium
pl'icneho karcindmu), so skore vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a bez predchadzajuce;j
protinadorovej liecby (vratane inhibitorov EGFR a ALK). Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich
stav PD-L1 v nadore.

Pacienti s citlivostou na mutacie EGFR alebo translokéciou ALK, aktivnymi (nelieCenymi)
metastazami v mozgu, karcinomatéznou meningitidou, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
medicinskymi stavmi vyzadujucimi si systémova imunosupresiu boli zo §tadie vyradeni. Pacienti

s lieCenymi metastazami v mozgu boli vhodni, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na
vychodiskovy stav minimalne 2 tyzdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na
stabilnej davke alebo sa im davka znizila na davku zodpovedajicu prednizéonu < 10 mg denne.
Randomizacia bola stratifikovand pomocou histologie (skvamoézny verzus neskvamoézny), urovne
expresie PD-L1 v nadore (= 1% oproti < 1%) a pohlavia (muzi oproti Zenam).

Celkovo bolo randomizovanych 719 pacientov na podavanie ipilimumabu v kombinacii

s nivolumabom a chemoterapiou zaloZenou na platine (n = 361) alebo chemoterapie zaloZenej na
platine (n = 358). Pacienti v skupine s ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom a chemoterapiou
zaloZenou na platine dostali ipilimumab v davke 1 mg/kg podany intraven6zne pocas 30 minut
kazdych 6 tyzdiov v kombinécii s nivolumabom v davke 360 mg podanym intravenozne pocas

30 minut kazdé 3 tyzdne a chemoterapiou zaloZenou na platine podanou kazdé 3 tyzdne v 2 cykloch.
Pacienti v skupine s chemoterapiou dostali chemoterapiu zalozent na platine podanu kazdé 3 tyzdne
v 4 cykloch. Pacienti s neskvamoéznou formou mohli dostat’ volite'nu udrziavaciu liecbu
pemetrexedom.

Chemoterapia zaloZena na platine pozostavala z karboplatiny (AUC 5 alebo 6) a pemetrexedu
500 mg/mg?, alebo z cisplatiny 75 mg/m? a pemetrexedu 500 mg/m? pri neskvamoznom NSCLC;
alebo z karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu 200 mg/m? pri skvamoéznom NSCLC.

Liecba pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov.
Lie¢ba mohla pokracovat’ po progresii ochorenia, ak bol pacient klinicky stabilny a bolo vyhodnotené
skusajucim, Ze sa dosiahne klinicky prinos. Pacienti, ktori prerusili kombinovant liecbu z dévodu
neziaducej udalosti pripisanej ipilimumabu mali povolené pokra¢ovat’ v monoterapii nivolumabom.
Hodnotenia nadoru sa vykonali kazdych 6 tyzdiiov po prvej davke skuasanej lieCby pocas prvych

12 mesiacov, potom kazdych 12 tyzdnov az do progresie ochorenia alebo do ukoncenia skusane;j
liecby.

V stadii CA2099LA boli vychodiskové charakteristiky celkovo vyvazené medzi vSetkymi lieCenymi
skupinami. Median veku bol 65 rokov (rozsah: 26-86) s 51 % vo veku > 65 rokov a 10 % vo veku

> 75 rokov. Vicsina pacientov boli belosi (89 %) a muzi (70 %). Vychodiskové skore vykonnostného
stavu podl'a ECOG bolo 0 (31 %) alebo 1 (68 %), 57 % pacientov s PD-L1 > 1% a 37 %

s PD-L1 < 1%, 31 % malo skvaméznu a 69 % malo neskvamoznu histologiu, 17 % malo metastazy

v mozgu a 86 % boli byvali/stiéasni fajéiari. Ziadny pacienti nedostali predchadzajicu imunoterapiu.

V stadii CA2099LA bola primarna miera vysledku t¢innosti OS. Dodatocné koncové ukazovatele
ucinnosti boli PFS, ORR a dlZka odpovede podl’a hodnotenia pomocou BICR.
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Stadia preukézala $tatisticky vyznamny prinos v OS, PFS a ORR u pacientov randomizovanych na
ipilimumab v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou zaloZenou na platine v porovnani so
samotnou chemoterapiou zaloZenou na platine pri vopred $pecifikovanej predbeznej analyze, kde sa
pozorovalo 351 udalosti (87 % planovaného poctu udalosti pre finalnu analyzu). Minimalne néasledné
sledovanie pre OS bolo 8,1 mesiaca.

Vysledky ucinnosti st uvedené na obrazku 9 (aktualizovana analyza OS s minimalnym naslednym
sledovanim 12,7 mesiaca) a v tabul’ke 14 (primarna analyza s minimalnym naslednym sledovanim

8,1 mesiaca).

Aktualizovana analyzy u€¢innosti sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nasledné sledovanie
12,7 mesiaca (pozri Obrazok 9). V Case tejto analyzy bola miera rizika pre OS 0,66 (95 % CI: 0,55;
0,80) a miera rizika pre PFS bola 0,68 (95 % CI: 0,57; 0,82).

Obrazok 9:  Kaplanove-Meierove krivky OS (CA2099LA)
1.0
0.9
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab + chemoterapia
361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chemoterapia
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A——  Nivolumab + ipilimumab + chemoterapia (udalosti: 190/361), median a 95 % CI: 15,64 (13,93; 19,98)
---O---  Chemoterapia (udalosti: 242/358), median a 95 % CI: 10,91 (9,46; 12,55)
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Tabul’ka 14:

Vysledky tucinnosti (CA2099LA)

ipilimumab + nivolumab

. chemoterapia
*chemotrani =
Celkové preZivanie
Udalosti 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Miera rizika 0,69
(96,71 % CI)? (0,55; 0,87)
S:[Lagéfrillgi);;ana log-rank 0,0006
Median (mesiace) 14,1 10,7
95 % CD) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Miera (95 % CI) po 6 mesiacoch 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4;76,7)
Prezivanie bez progresie
Udalosti 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Miera rizika 0,70
(97,48 % CI)? (0,57; 0,86)
Si&;tilt;l;?;ana log-rank 0.0001
Median (mesiace)¢ 6,83 4,96
95%C) (5,55; 7,66) (4,27; 5,55)
Miera (95 % CI) po 6 mesiacoch 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5;41,3)
Celkova miera odpovede® 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95 % CI) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Efiagéilg?;any CMH test 0.0003
Kompletna odpoved’ (CR) 7 (1,9 %) 3 (0,8 %)

Parcidlna odpoved’ (PR)

Trvanie odpovede

Median (mesiace)
(95 % CI1)¢

% s trvanim > 6 mesiacov?

129 (35,7 %)

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

87 (24,3 %)

5,09
(4,34;7,00)
41

Q@ = ® a o o o

Na zéaklade modelu stratifikovanych Cox proporcionalnych rizik.
p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,0329 pre tito predbeznu analyzu.
p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,0252 pre tato predbeznt analyzu.

Odhadnuté pomocou Kaplana-Meiera.

Podiel s kompletnou alebo parcidlnou odpoved’ou; CI na zéklade metody Cloppera a Pearsona.
p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,025 pre tato predbeznt analyzu.
Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov trvania odpovede.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Nasledna systémova liecba bola podana 28,8 % pacientov v skupine s kombinaciou a 41,1 %
pacientov v skupine s chemoterapiou. Nasledna imunoterapia (vratane anti-PD-1, anti-PD-L1
a anti-CTLA4) bola podana 3,9 % pacientov v skupine s kombinaciou a 27,9 % pacientov v skupine
s chemoterapiou.

V stadii CA2099LA deskriptivna analyza podskupiny suvisiacej s chemoterapiou preukazala

prinos OS u pacientov lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou so
skvaméznou histoloégiou (HR [95 % CI] 0,65 [0,46; 0,93], n = 227) a u pacientov s neskvamdznou
histologiou (HR [95 % CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).

V tabulke 15 st zhrnuté vysledky t€innosti OS, PFS a ORR pomocou expresie PD-L1 v nadore vo
vopred Specifikovanych analyzach podskupin.
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Tabul’ka 15:

Vysledky ti¢innosti pomocou expresie PD-L1 v nadore (CA2099LA)

ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
P P P Y
. * chemote- . * chemote- . * chemote- . * chemote-
nivolumab rania nivolumab rania nivolumab rania nivolumab rania
+ chemotera- p + chemotera- P + chemotera- p + chemotera- p
pia pia pia pia
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1 % az 49 % PD-L1>50 %
(n =264) (n = 406) (n =233) (n =173)
Miera
rizika OS 0,.65 O,.67 O,.69 0,.64
(95 % Cl)? (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
Miera
rizika PES 0,‘77 0,167 O,.71 0,.59
(95 % Cl)? (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,525 0,97) (0,405 0,86)
ORR % 3,1 | 209 41,9 | 276 378 | 245 48,7 30,9

a

Miera rizika na zaklade modelu stratifikovanych Cox proporcionalnych rizik.

Celkovo bolo do §tadie CA2099LA zaradenych 70 pacientov s NSCLC vo veku > 75 rokov

(37 pacientov v skupine s ipilimumabom v kombinécii s nivolumabom a chemoterapiou

a 33 pacientov v skupine s chemoterapiou). Pre ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

a chemoterapiou oproti chemoterapii sa medzi podskupinami v tejto Studii pozorovala HR OS 1,36

(95 %CI: 0,74; 2,52) a HR PFS 1,12 (95 % CI: 0,64; 1,96). RR bola 27,0 % v skupine s ipilimumabom
v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou a 15,2 % v skupine s chemoterapiou. Styridsat’tri
percent pacientov vo veku > 75 rokov ukoncilo lie¢bu ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom

a chemoterapiou. V tejto populdcii pacientov st obmedzené tidaje ucinnosti a bezpecnosti
ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou.

V analyze podskupin sa znizeny prinos prezivania pozoroval pri ipilimumabe v kombinacii
s nivolumabom a chemoterapiou v porovnani s chemoterapiou u pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili.
Z dovodu malého poctu pacientov vSak nemozno z tychto idajov vyvodit’ definitivne zavery.

Maligny mezoteliom pleury

Randomizovana Stldia fazy 3 s ipilimumabom v kombindacii s nivolumabom oproti chemoterapii

(CA209743)
Bezpecnost’ a u¢innost’ ipilimumabu v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov v kombinacii

s nivolumabom v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej studii

fazy 3 (CA209743). Studia zahfiiala pacientov (18 roénych alebo starsich) s histologicky potvrdenym
a v minulosti nelieCenym malignym mezoteliomom pleury s epiteloidnou alebo neepiteloidnou
histolégiou, so skore vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a bez paliativnej radioterapie pocas
14 dni prvého podania lie¢by. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore.

Pacienti s nerozvinutym mezoteliomom peritonea, perikardu, semennikov alebo steny posvy,
intersticialnym ochorenim pI'iic, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi
vyzadujicimi si systémovu imunosupresiu a metastazami v mozgu (pokial’ neboli chirurgicky
odstranen¢ alebo lieCené stereotaxickou radioterapiou a boli bez rozvoja v priebehu 3 mesiacov pred
zaradenim do §tuadie) boli zo skuSania vyluc¢eni. Randomizacia bola stratifikovana pomocou histologie
(epiteloidny verzus sarkomatoidny alebo podtypy so zmieSanou histoldégiou) a pohlavia (muzi oproti

zenam).

Celkovo bolo randomizovanych 605 pacientov na podavanie nivolumabu v kombinacii

s ipilimumabom (n = 303) alebo chemoterapie (n = 302). Pacienti v skupine s ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom dostali ipilimumab v davke 1 mg/kg podanym intraven6znou infiziou
pocas 30 minut kazdych 6 tyzdiiov v kombinéacii s nivolumabom v davke 3 mg/kg podany
intravendznou infuziou pocas 30 minut kazdé 2 tyzdne az do 2°rokov. Pacienti v skupine

s chemoterapiou dostali chemoterapiu az do 6 cyklov (kazdy cyklus bol 21 dni). Chemoterapia sa
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skladala z cisplatiny 75 mg/m? a pemetrexedu 500 mg/m? alebo karboplatiny 5 AUC a pemetrexedu
500 mg/m?.

Liecba pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo az do 24 mesiacov.
Liecba mohla pokracovat’ po progresii ochorenia, ak bol pacient klinicky stabilny a bolo vyhodnotené
sktiSajiicim, Ze sa dosiahne klinicky prinos. Pacienti, u ktorych doslo k preruseniu kombinovane;j
lie¢by z dovodu neZiaducej reakcie pripisanej ipilimumabu mali povolené pokracovat’ v monoterapii
nivolumabom. Hodnotenia nadoru sa vykonali kazdych 6 tyzdnov po prvej davke skusanej liecby
pocas prvych 12 mesiacov, potom kazdych 12 tyzdnov az do progresie ochorenia alebo do ukoncenia
podavania skusanej lieCby.

Vychodiskové charakteristiky medzi vSetkymi lieCenymi skupinami boli v §tidii CA209743 vo
vSeobecnosti vyvazené. Median veku bol 69 rokov (rozsah: 25-89) so 72 % vo veku > 65 rokov

a26 % vo veku > 75 rokov. Vécsina pacientov boli belosi (85 %) a muzi (77 %). Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (40 %) alebo 1 (60 %), 80 % pacientov malo PD-L1>1 %
a20 % malo PD-L1 <1 %, 75 % malo epiteloidni a 25 % malo neepiteloidnu histologiu

V studii CA209743 bolo primarnym meranym koncovym ukazovatel'om ucinnosti OS. KI'i¢ovymi
sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi u¢innosti boli PFS, ORR a trvanie odpovede, ktoré sa
hodnotili pomocou zaslepeného nezévislého centralneho hodnotenia (BICR, Blinded Independent
Central Review) s vyuzitim modifikovanych kritérii RECIST pre mezoteliom pleury. Deskriptivne
analyzy pre tieto sekundarne koncové ukazovatele st uvedené v tabulke 16.

Stadia preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie OS u pacientov randomizovanych na ipilimumab
v kombinécii s nivolumabom v porovnani s chemoterapiou vo vopred Specifikovanej predbezne;j
analyze, kde sa pozorovalo 419 udalosti (89 % planovaného poctu udalosti pre findlnu analyzu).
Minimalne nasledné sledovanie OS bolo 22 mesiacov.

Vysledky ucinnosti st uvedené na obrazku 10 a v tabulke 16.
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Pravdepodobnost’ preZivania

Obrazok 10: Kaplanove Meierove krivky OS (CA209743)
1.0 i
0.91
0.81
0.7
0.61
0.51
0.41
0.31
0.2
0.1
0.01
Tl ettt 1 | I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0
Chemoterapia
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
—O——  Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 200/303), median a 95 % CI: 18,07 (16,82; 21,45)
---+---  Chemoterapia (udalosti: 219/302), median a 95 % CI: 14,09 (12,45; 16,23)
Tabulka 16: Vysledky tudinnosti( CA209743)
ipilimumab + nivolumab chemoterapia
(n =303) (n =302)
Celkové preZivanie
Udalosti 200 (66 %) 219 (73 %)
Pomer rizika 0,74
(96,6 % CI)? (0,60; 0,91)
Stratifikovany log-rank
p-hodnota® 0,002
Median (mesiace)® 18,1 14,1
95 % CD) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Vyskyt (95 % CI) pri o ) o .
24 mesiacocht 41 % (35,1; 46,5) 27 % (21,9; 32,4)
PreZivanie bez progresie
Udalosti 218 (72 %) 209 (69 %)
Pomer rizika 1,0
(95 % C1)? (0,82; 1,21)
Median (mesiace)°® 6,8 7,2
(95 % CDH (5,6;7,4) (6,9; 8,1)
Miera celkového preZivania 40 % 43 %
95 % CD) (34,1; 45,4) (37,1, 48,5)
Kompletna odpoved’ (CR) 1,7% 0
Parcialna odpoved’ (PR) 38 % 43 %
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ipilimumab + nivolumab chemoterapia
(n =303) (n =302)
Trvanie odpovede
Median (mesiace)* 11,0 6,7
95%C) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)

a
b
c

Stratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik.
Pre tato predbezn analyzu je p-hodnota porovnana s alokovanou alfa 0,0345.
Kaplanove-Meierove odhady.

Naslednu systémovu liecbu dostalo 44,2 % pacientov v skupine s kombinovanou liecbou a 40,7 %
pacientov v skupine s chemoterapiou. Naslednti imunoterapiu (vratane anti-PD-1, anti-PD-L1 a anti
CTLA-4) dostalo 3,3 % v skupine s kombinovanou lie¢bou a 20,2 % pacientov v skupine

s chemoterapiou.

V tabul’ke 17 st zhrnuté vysledky G¢innosti OS, PFS a ORR podra histologie vo vopred
$pecifikovanych analyzach podskupin.

Tabul’ka 17: Vysledky acinnosti podl’a histolégie (CA209743)

Epiteloidny Neepiteloidny
(n =471) (n =134)
ipilimumab chemoterapia ipilimumab chemoterapia
+ (n = 235) + (n =67)
nivolumab nivolumab
(n = 236) (n =67)
Celkové preZivanie
Udalosti 157 164 43 55
Pomer rizika 0,85 0,46
(95% CI)? (0,68; 1,06) (0,31, 0,70)
Median (mesiace) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95 % CI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)
Vyskyt (95 % CI) pri 41,2 31,8 39,5 9,7
24 mesiacoch (34,7, 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8; 18,9)
PreZivanie bez progresie
Pomer rizika 1,14 0,58
(95 % CI)? (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Median (mesiace) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95 % CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Miera celkového 38,6 % 472 % 433 % 26,9 %
preZivania
(95 % CI)° (32,3; 45,1) (40,7; 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Trvanie odpovede 8,44 6,83 24,02 421
Median (mesiace) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31;N.A.) (2,79; 7,03)

(95 % CI)°

a Pomer rizika na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
b Interval spol'ahlivosti na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody
¢ Median vypocitany pomocou Kaplanovej-Meierovej metody

V tabul’ke 18 st zhrnuté vysledky G¢innosti OS, PFS a ORR podrla vychodiskovej hodnoty expresie

PD-L1 v nadore vo vopred $pecifikovanych analyzach podskupin.
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Tabulka 18: Vysledky ucinnosti podl’a expresie PD-L1 v niadore (CA209743)

PD-L1 <1% PD-L1>1%
(n = 135) (n = 451)
ipilimumab chemoterapia ipilimumab chemoterapia
+ (n=178) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=57) (n =232)
Celkové prezivanie
Udalosti 40 58 150 157
Pomer rizika 0,94 0,69
(95% CI)? (0,62; 1,40) (0,55, 0,87)
Median (mesiace) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95 % CI)® (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Vyskyt (95 % CI) pri 38,7 24,6 40,8 28,3
24 mesiacoch (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3, 47,2) (22,1;34,7)
Prezivanie bez progresie
Pomer rizika 1,79 0,81
(95 % CI)? (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Median (mesiace) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95 % CI)° (2,7, 5,6) (7,0; 11,1) (5,8;8,5) (6,2;7,6)
Miera celkového 21,1 % 38,5 % 43,5 % 443 %
preZivania
(95 % CI)* (11,4;33,9) (27,7, 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)

Pomer rizika na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
Median vypocitany pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
¢ Interval spol'ahlivosti na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

Celkovo 157 pacientov s MPM vo veku > 75 rokov bolo zaradenych do studie CA209743

(78 v skupine s nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom a 79 v skupine s chemoterapiou). V tejto
podskupine $tudie sa pre nivolumab v kombinacii s ipilimumabom oproti chemoterapii pozoroval
HR 1,02 (95 % CI: 0,70; 1,48) v OS. Preukdzal sa vyssi vyskyt zavaznych neziaducich reakcii

a vyskyt prerusenia lie¢by z dévodu neziaducich reakceii u pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich
v porovnani so vSetkymi pacientmi, ktori dostavali ipilimumab v kombinacii s nivolumabom (pozri
cast’ 4.8). Z dovodu explorativnej povahy tejto analyzy podskupiny nemozno vyvodit’ Ziadne
definitivne zavery.

Kolorektdlny karcindm s dMMR alebo s MSI-H

Otvorena Studia s nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom oproti chemoterapii s pacientmi

s dAMMR alebo MSI-H CRC bez predchadzajucej liecby metastatického ochorenia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ ipilimumabu v davke 1 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 240 mg
kazdé 3 tyzdne pocas maximalne 4 davok, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke
480 mg kazdé 4 tyzdne v prvej linii lieCby neresekovatelného alebo metastatického CRC so znamym
stavom MSI-H alebo dMMR v nadore sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 3

s viacerymi skupinami (CA2098HW). Liecené skupiny v §tadii zahfiiali monoterapiu nivolumabom,
nivolumab v kombinacii s ipilimumabom alebo chemoterapiu podl'a vol'by skusajuceho. Stav MSI-H
alebo dAMMR v nadore sa stanovil v stilade s miestnymi Standardnymi postupmi pomocou testov PCR,
NGS alebo IHC. Centralne hodnotenie stavu MSI-H pomocou testu PCR (Idylla MSI) a stavu dMMR
pomocou testu IHC (Omnis MMR) sa vykonalo retrospektivne na vzorkach nadorov pacientov
pouzitych na miestne urcenie stavu MSI-H/dMMR. Pacienti s potvrdenym stavom MSI-H/dMMR
pomocou ktoréhokol'vek z centralnych testov tvorili primarnu populaciu u€innosti. Zo stidie boli
vylaceni pacienti s metastazami v mozgu, ktoré boli symptomatické, s aktivnym autoimunitnym
ochorenim, uzivajuci systémové kortikosteroidy alebo imunosupresiva alebo ktori sa lie¢ili inhibitormi
kontrolnych bodov. Randomizacia bola stratifikovana podl'a lokalizacie nadoru (vpravo verzus vlavo).
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Pacienti randomizovani do skupiny s chemoterapiou mohli dostat’ kombinaciu ipilimumab plus
nivolumab po progresii hodnotenej podl’a BICR.

Do studie bolo randomizovanych celkovo 303 predtym neliecenych pacientov v metastatickom stave
vratane 202 pacientov na nivolumabe v kombindcii s ipilimumabom a 101 pacientov na chemoterapiu.
Z nich 255 malo centralne potvrdeny stav MSI-H/dMMR, 171 v skupine s ipilimumabom

v kombinécii s nivolumabom a 84 v skupine s chemoterapiou. Pacienti v skupine s ipilimumabom plus
nivolumabom dostavali ipilimumab v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombinéacii s nivolumabom

v davke 240 mg kazdé 3 tyzdne pocas maximalne 4 davok, po ktorych nasledovala monoterapia
nivolumabom v davke 480 mg kazdé 4 tyzdne. Pacienti v skupine s chemoterapiou dostavali:
mFOLFOXG6 (oxaliplatina, leukovorin a fluérouracil) bud’ s bevacizumabom alebo cetuximabom alebo
bez nich: Oxaliplatina v davke 85 mg/m?, leukovorin v davke 400 mg/m?* a fluéruracil v bolusove;
davke 400 mg/m?, po ktorych nasledoval fludruracil v davke 2 400 mg/m? pocas 46 hodin kazdé

2 tyzdne. Bevacizumab v davke 5 mg/kg alebo cetuximab v davke 500 mg/m? podavany pred
mFOLFOX6 kazdé 2 tyzdne; alebo FOLFIRI (irinotekan, leukovorin a fluérouracil) bud’

s bevacizumabom alebo cetuximabom alebo bez nich: Irinotekan v davke 180 mg/m?, leukovorin v
davke 400 mg/m? a fludruracil v bolusovej davke 400 mg/m? a fluéruracil v davke 2 400 mg/m? pocas
46 hodin kazdé 2 tyzdne. Bevacizumab v davke 5 mg/kg alebo cetuximab v davke 500 mg/m?
podavany pred FOLFIRI kazdé 2 tyzdne. Liecba pokracovala az do progresie ochorenia,
neakceptovatel'nej toxicity alebo pri ipilimumabe v kombinacii s nivolumabom az do 24 mesiacov.
Pacienti, ktori prerusili kombinovant liecbu z dévodu neZiaducej reakcie pripisanej ipilimumabu, mali
povolené pokracovat’ v podavani nivolumabu ako samotného lie¢iva. Hodnotenia nadoru podl'a
RECIST v1.1 sa vykonavali kazdych 6 tyzdnov pocas prvych 24 tyzdiov, potom kazdych 8 tyzdiov
do 96. tyzdna, potom kazdych 16 tyzdnov do 146. tyzdna a potom kazdych 24 tyzdnov.

Vychodiskové charakteristiky vSetkych randomizovanych pacientov predtym nelieCenych na
metastatické ochorenie boli: median veku bol 63 rokov (rozsah: 21 az 87 rokov), pri¢om 46 % bolo vo
veku > 65 rokov a 18 % bolo vo veku > 75 rokov; 46 % bolo muzov a 86 % bolo belochov.
Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (54 %) a > 1 (46 %); lokalizacia
nadoru bola pravostranna u 68 % a l'avostranna u 32 % pacientov a z 223 pacientov so znamym
stavom malo 39 pacientov potvrdeny Lynchov syndrom. Vychodiskové charakteristiky predtym
nelieCenych pacientov s metastatickym ochorenim s centralne potvrdenym MSI-H/dMMR boli
konzistentné u vSetkych randomizovanych predtym nelie¢enych pacientov. Zo 101 pacientov
randomizovanych na podavanie chemoterapie dostavalo 88 pacientov chemoterapiu podl'a protokolu
vratane rezimov obsahujucich oxaliplatinu (58 %) a rezimov obsahujucich irinotekan (42 %). Okrem
toho 66 pacientov dostavalo cielené lie¢ivo, bud’ bevacizumab (64 %), alebo cetuximab (11 %).

Meranym primarnym koncovym ukazovatelom u¢innosti Studie bolo PFS hodnotené podl'a BICR
podl'a RECIST 1.1. DalSie merané koncové ukazovatele uc¢innosti zahimali ORR hodnotenti podl'a
BICR, OS a trvanie odpovede.

Stadia dosiahla primarny koncovy ukazovatel’ v planovanej priebeznej analyze, pricom preukazala
Statisticky vyznamné zlepsenie PFS hodnotenom podl'a BICR u pacientov s centralne potvrdenym
MSI-H/dMMR randomizovanych do skupiny s ipilimumabom a nivolumabom v porovnani so
skupinou s chemoterapiou. Vysledky PFS hodnotené podl'a BICR st uvedené v tabul’ke 19 a na
obrazku 11. V case tejto priebeznej analyzy sa z dovodu hierarchie testovania netestovali ostatné
koncové ukazovatele vratane udajov zo skupiny s nivolumabom v monoterapii.
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Tabul’ka 19: Vysledky ucinnosti prvej linie liecby pri centralne potvrdenom CRC
(CA2098HW) s MSI-H/dMMR*

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

ipilimumab + nivolumab chemoterapia
(n=171) (n=84)
Prezivanie bez progresie
Udalosti 48 (28 %) 52 (62 %)
Pomer rizika 0,21
95 % CI (0,14; 0,32)
p-hodnota® <0,0001
Median (95 % CI) (mesiace) NR (38,4; NR) 5,9 (4,4;,7,8)
a Median nasledného sledovania 31,5 mesiacov (rozsah: 6,1 az 48,4 mesiacov).
b Na zaklade stratifikovaného 2-stranného log-rank testu.

Obrazok 11: Kaplanova-Meierova krivka PFS u pacientov s prvou liniou liecby s centralne

potvrdenym CRC s MSI-H/dMMR (§tudia CA2098HW)
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Prezivanie bez progresie (mesiace)

Pocet 0s6b s rizikom
Nivolumab + ipilimumab

171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9
Chemoterapia

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

—+——  Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 48/171), median a 95 % CI: N.A. (38,44; N.A.)
---O---  Chemoterapia (udalosti: 52/84), median a 95 % CI: 5,85 (4,37; 7,79)

Otvorenad Studia s nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom pri CRC s dMMR alebo MSI-H

u pacientov, ktori dostavali predchadzajicu kombinovanu chemoterapiu na baze fluérpyrimidinu

a5

48

Bezpeénost’ a téinnost’ ipilimumabu v davke 1 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 3 mg/kg
na liecbu metastatického CRC s dAMMR alebo s MSI-H sa hodnotili v multicentrickej, otvorenej, stadii

fazy 2 s jednou skupinou (CA209142).

Do studie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s lokalne vySetrenym stavom dMMR alebo

MSI-H, ktori mali progresiu ochorenia pocas, po predchadzajucej liecbe fluérpyrimidinom

a oxaliplatinou alebo irinotekdnom alebo boli na nu intolerantni. Pacienti, ktori mali ich posledni
predchadzajicu liecbu v adjuvantnom rezime, museli mat’ progresiu ochorenia pocas liecby alebo
v priebehu 6 mesiacov po ukonceni adjuvantnej chemoterapie. Pacienti mali skore vykonnostného
stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore. Pacienti
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s aktivnymi metastdzami v mozgu, aktivinym autoimunitnym ochorenim alebo medicinskymi stavmi
vyzadujucimi si systémovu imunosupresiu boli zo $tadie vyradeni.

Celkovo 119 pacientov bolo lie¢enych ipilimumabom v davke 1 mg/kg, ktory sa podaval intraven6zne
pocas 90 mintit v kombinécii s nivolumabom v davke 3 mg/kg, ktory sa podaval intravenézne pocas
60 minut kazdé 3 tyzdne v 4 davkach, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke

3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. LieCba pokrac¢ovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym
bola liecba tolerovana. Hodnotenia nadoru podl'a RECIST verzia 1.1 sa vykonali kazdych 6 tyzdiov
pocas prvych 24 tyzdnov a potom kazdych 12 tyzdinov. Meranym primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo ORR podl'a hodnotenia sksajuceho. Meranymi sekundarnymi koncovymi
ukazovate'mi boli ORR a miera kontroly ochorenia podl'a stanovenia BICR. Analyza ORR zahnala
trvanie odpovede a ¢as do odpovede. Predbezné merané koncové ukazovatele zahimali PFS a OS.

Median veku bol 58 rokov (rozsah: 21-88) s 32 % vo veku > 65 rokov a 9 % vo veku > 75 rokov, 59 %
bolo muzov a 92 % bolo belochov. Vychodiskovy vykonnostny stav podla ECOG bol 0 (45 %)

alebo 1 (55 %), 25 % pacientov malo mutacie BRAF, 37 % malo mutacie KRAS au 12 % neboli
zname. Zo 119 lieCenych pacientov 109 predtym dostavalo chemoterapiu na baze fludrpyrimidinu

v metastatickom stave a 9 v adjuvantnom stave. Pred zaradenim do §tadie zo 119 lieCenych pacientov
dostalo 118 (99 %) fludruracil, 111 (93 %) dostalo oxaliplatinu, 87 (73 %) dostalo irinotekan ako
sucast’ predchadzajucich terapii; 82 (69 %) predtym dostalo fluérpyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.
Dvadsat’tri percent dostalo 1, 36 % dostalo 2, 24 % dostalo 3 a 16 % dostalo 4 alebo viac
predchadzajucich terapii a 29 % pacientov dostalo inhibitor EGFR.

Vysledky ucinnosti (minimalne nasledné sledovanie 46,9 mesiacov; median naslednych sledovani
51,1 mesiacov) su uvedené v tabul’ke 20.

Tabul’ka 20: Vysledky u¢innosti (CA209142) u pacientov s CRC s dAMMR alebo s MSI-H*
ipilimumab + nivolumab

(n =119)
Potvrdena objektivna odpoved’, n (%) 77 (64,7)
95 % CDH (55,4;73,2)
Kompletna odpoved’ (CR), n (%) 15 (12,6)
Parcialna odpoved’ (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabilné ochorenie (SD), n (%) 25 (21,0)
Trvanie odpovede
Median (rozsah), mesiace NR (1,4; 58,0+)
Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 2,8 (1,1;37,1)

* podla hodnotenia skusajiiceho
“*” oznaCuje cenzurované sledovanie.
NR = nedosiahnuté

Podl'a hodnotenia BICR bola ORR 61,3 % (95 % CI: 52,0; 70,1), vratane miery CR 20,2 % (95 % CI:
13,4; 28,5), miery PR 41,2 % (95 % CI: 32,2; 50,6) a stabilné ochorenie sa zaznamenalo u 22,7 %.
Hodnotenia BICR boli spravidla zhodné s hodnotenim skusajuceho. Potvrdené odpovede sa pozorovali
bez ohl'adu na stav mutacie BRAF alebo KRAS a hladin expresie PD L1 v nadore

Zo 119 pacientov malo 11 (9,2 %) pacientov > 75 rokov. ORR hodnotena sku$ajicim u pacientov
> 75 rokov bola 45,5 % (95 % CI: 16,7; 76,6).

Karcindém ezofagealnych skvamdznych buniek

Randomizovana Studia fazy 3 s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom oproti chemoterapii

a s nivolumabom v kombinécii s chemoterapiou oproti chemoterapii ako prvej linie liecby (CA209648)
Bezpecnost’ a u¢innost’ ipilimumabu v kombinacii s nivolumabom sa hodnotili v randomizovanej
aktivne kontrolovanej, otvorene;j studii fazy 3 (CA209648). Do studie boli zaradeni dospeli pacienti
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(18-rocni alebo starsi) s predtym nelieCenym, neresekovatelnym pokroc¢ilym, rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom ezofagealnych skvamoéznych buniek (OSCC). Pacienti boli zaradeni bez
ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore a expresia PD-L1 v nadorovych bunkach sa stanovila pomocou
testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pozadovalo sa, aby mali pacienti karcinomom skvaméznych buniek
alebo karcinomom adenoskvamoéznych buniek pazeraka, ktori nie je vhodny na chemoradiaciu a/alebo
chirurgicky vykon. Predchadzajuca adjuvantnd, neoadjuvantna alebo definitivna chemoterapia,
radioterapia alebo chemoradioterapia boli povolené, ak boli podané ako sti¢ast’ zamerného lieCebného
rezimu pred zaradenim do $tiidie. Pacienti, ktori mali vychodiskové skore vykonnostného stavu > 2,
mali metastazy v mozgu, ktoré boli symptomatické, mali aktivne autoimunitné ochorenie, uzivali
systémové kortikosteroidy alebo imunosupresiva alebo pacienti s vysokym rizikom krvacania alebo
fistuly v dosledku zjavnej invazie nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti nadoru pazeraka, boli
zo §tadie vyluceni. Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu PD-L1 v nadorovych bunkach

(> 1 % oproti < 1 % alebo neur&ena), regiénu (vychodna Azia oproti zvysku Azie oproti zvysku
sveta), vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 oproti 1) a poétu organov s metastazami (< 1 oproti > 2).

Celkovo bolo randomizovanych 649 pacientov bud’ na podavanie ipilimumabu v kombinacii

s nivolumabom (n = 325), alebo chemoterapie (n = 324). Z nich 315 pacientov malo expresiu PD-L1

v nadorovych bunkach > 1 %, 158 v skupine ipilimumab plus nivolumab a 157 v skupine

s chemoterapiou. Pacienti v skupine ipilimumab plus nivolumab dostavali ipilimumab v davke

1 mg/kg kazdych 6 tyzdiov v kombinacii s nivolumabom v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Pacienti

v skupine s chemoterapiou dostavali fluérouracil v davke 800 mg/m?/defi intravendzne v 1. az 5. defi
(pocas 5 dni) a cisplatinu v davke 80 mg/m? intravendzne na 1. defi (v 4-tyzdiiovom cykle). Liecba
pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov. Pacienti,
ktori prerusili kombinovanu lie¢bu z dovodu neziaducej reakcie pripisanej ipilimumabu mali povolené
pokracovat’ v liecbe nivolumabom ako jedinej latky.

Vychodiskové charakteristiky medzi lie¢ebnymi skupinami boli celkovo vyvazené. U pacientov

s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 % bol median veku 63 rokov (rozsah: 26-85), 8,2 %
bolo vo veku > 75 rokov, 81,8 % boli muzi, 73,1 % boli Aziati a 23,3 % bolo belochov. Pacienti mali
histologicky potvrdeny karcindmom skvamo6znych buniek (98,9 %) alebo karcinom
adenoskvamoznych buniek (1,1 %) v pazeraku. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podla
ECOG bolo 0 (45,2 %) alebo 1 (54,8 %).

Meranymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi G€¢innosti boli PFS (podl'a BICR) a OS hodnotené

u pacientov s expresiou PD-L1 v nddorovych bunkach > 1 %. Sekundarne koncové ukazovatele podl'a
vopred Specifikovaného hierarchického testovania zahtnali u vSetkych randomizovanych pacientov
OS, PFS (podl'a BICR) a ORR (podl'a BICR). Hodnotenie nadorov podl'a RECIST v1.1 sa vykonalo
kazdych 6 tyzdnov az do 48. tyzdna vratane, potom pokracovalo kazdych 12 tyzdnov.

V primarnej vopred Specifikovanej analyze s minimalnym sledovanim 13,1 mesiacov sa v Stadii

preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkach > 1 %. Vysledky G¢innosti su uvedené v tabul’ke 21.
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Tabulka 21: VysledKky udinnosti u pacientov s nadorovymi bunkami PD-L1 > 1 %(CA209648)

nivolumab + ipilimumab chemoterapia®
(n = 158) (n =157)
Celkové preZivanie
Udalosti 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Pomer rizika (98,6 % CI)° 0,64 (0,46; 0,90)
p-hodnota® 0,0010
Median (95 % CI) (mesiace)* 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
v fj}‘;’;ﬁi ;’ﬁdCI) po 57,1 (49,0; 64.4) 37,1 (29,2; 44.9)
Prezivanie bez progresie®
Udalosti 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Pomer rizika (98,6 % CI)° 1,02 (0,73; 1,43)
p-hodnota® 0,8958
Median (95 % CI) (mesiace) 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Vst (95 36 Ch po 26,4 (19,5; 33.9) 10,5 (4,7; 18.8)
Miera objektivnej odozvy, n (%)° 56 (35,4) 31(19,7)
95 % CDH (28,0; 43,4) (13,8; 26,8)
Kompletna odpoved’ 28 (17,7) 8 (5,1)
Parcialna odpoved 28 (17,7) 23 (14,6)
Trvanie odpovede®
Median (95 % CI) (mesiace) 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Vyskyt 1,4%,34,5* 1,4%,31,8*
a Fluérouracil a cisplatina.
b Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
¢ Na zaklade stratifikovaného 2-stranného log-rank testu.
d Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.
e

Hodnotené pomocou BICR.

Pri aktualizovanej deskriptivnej analyze s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov boli
zlepSenia OS v sulade s primarnou analyzou. Median OS bol 13,70 mesiacov (95 % CI: 11,24; 17,41)
pre ipilimumab plus nivolumab oproti 9,07 mesiacov (95 % CI: 7,69; 10,02) pre chemoterapiu

(HR =0,63; 95 % CI: 0,49; 0,82). Median PFS bol 4,04 mesiacov (95 % CI: 2,40; 4,93) pre nivolumab
plus ipilimumab oproti 4,44 mesiacov (95 % CI: 2,89; 5,82) pre chemoterapiu (HR = 1,02; 95 % CI:
0,77; 1,34). ORR bol 35,4 % (95 % CI: 28,0; 43,4) pre ipilimumab plus nivolumab oproti 19,7 %

(95 % CI: 13,8; 26,8) pre chemoterapiu.

Kaplanove-Meierove krivky pre OS s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov st uvedené na
obrazku 12.
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Obrazok 12: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s nadorovymi bunkami PD-L1
>1 % (CA209648)
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—O——  Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 119/158), median a 95 % CI: 13,70 (11,24; 17,41)

---+---  Chemoterapia (udalosti: 130/157), median a 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)
Na zaklade udajov uzatvorenych: 23-augusta-2021, minimalne nasledné sledovanie 20 mesiacov

Hepatocelularny karcinom

Bezpecénost’ a u¢innost’ ipilimumabu v davke 3 mg/kg v kombinacii s nivolumabom v davke 1 mg/kg
kazdé 3 tyzdne pocas maximalne 4 davok, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke
480 mg kazdé 4 tyzdne v prvej linii lieCby neresekovatel'ného alebo pokroc¢ilého hepatocelularneho
karcinomu (HCC) sa hodnotili v randomizovanej aktivne kontrolovanej otvorenej studii fazy 3 (Stidia
CA2099DW). Studia zahfiala dospelych pacientov (18 rokov alebo starsich) s histologicky
potvrdenym HCC, ochorenim triedy A podl’a Childa-Pugha, vykonnostnym stavom podl'a ECOG 0
alebo 1 a bez predchadzajicej systémovej liecby pokro¢ilého ochorenia. Ezofagogastroduodenoskopia
nebola nariadené pred zaradenim. Do §tiidie boli zaradeni dospeli, ktorych ochorenie nebolo vhodné
na chirurgicku a/alebo lokoregionalnu lie¢bu alebo po nich progradovalo. Predchadzajtica
neoadjuvantna alebo adjuvantna systémova liecba bola povolena. Zo §tadie boli vyluceni pacienti

s aktivnym autoimunitnym ochorenim, metastazami v mozgu alebo leptomeningealnymi metastazami,
predchadzajucou transplantaciou pecene, hepatalnou encefalopatiou v anamnéze (do 12 mesiacov od
randomizacie), klinicky vyznamnymi ascitmi, zdravotnymi stavmi vyzadujicimi si systémovu
imunosupresiu, infekciou virusom HIV alebo aktivnou koinfekciou virusom hepatitidy B (HBV)

a virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom HBV a virusom hepatitidy D (HDV). Randomizécia bola
stratifikovana podrla etiolégie (HBV oproti HCV oproti bez virusu), makrovaskularnej invazie a/alebo
extrahepatalneho Sirenia (pritomné alebo absentujuce) a hladin alfa-fetoproteinov (> 400 alebo

<400 ng/ml).

Celkovo bolo randomizovanych 668 pacientov na podévanie ipilimumabu v kombinécii
s nivolumabom (n = 335) alebo lenvatinibu ¢i sorafenibu podl'a vol'by sktisajuceho (n = 333).
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V skupine podl'a vol'by skusajuceho dostalo 85 % liecenych pacientov lenvatinib a 15 % sorafenib.
Pacienti v skupine s ipilimumabom plus nivolumabom dostavali ipilimumab v davke 3 mg/kg kazdé
3 tyzdne v kombinécii s nivolumabom v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne poCas maximalne 4 davok, po
ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke 480 mg kazdé¢ 4 tyzdne. Pacienti v skupine
podl'a vol'by skusajuceho dostavali bud’ lenvatinib v davke 8 mg peroralne denne (v pripade telesnej
hmotnosti < 60 kg), alebo v davke 12 mg peroralne denne (v pripade telesnej hmotnosti > 60 kg),
alebo sorafenib v davke 400 mg peroralne dvakrat denne. Liecba pokracovala az do progresie
ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov. Pacienti, ktori prerusili kombinovanu
lie¢bu z dévodu neziaducej reakcie pripisanej ipilimumabu, mali povolené pokracovat’ v podavani
nivolumabu ako samotného lie¢iva. Hodnotenia nadoru sa vykonavali na zaciatku liecby, po
randomizacii v 9. tyzdni a 16. tyzdni, nasledne kazdych 8 tyzdiov az do 48. tyzdna a potom kazdych
12 tyzdnov az do progresie ochorenia, ukoncenia liecby alebo zacatia naslednej liecby.

Vychodiskové charakteristiky medzi lieCenymi skupinami boli celkovo vyvazené. Median veku bol
66 rokov (rozsah: 20 — 89), pricom 53 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov a 16 % pacientov bolo vo
veku > 75 rokov, 53 % pacientov bolo belochov, 44 % bolo Aziatov, 2,2 % bolo ¢ernochov a 82 %
bolo muzov. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (71 %) alebo 1 (29 %).
Tridsat’styri percent (34 %) pacientov malo infekciu virusom HBV, 28 % malo infekciu virusom HCV
a 36 % nemalo ziadny dokaz infekcie virusom HBV ani HCV. Devitnast percent (19 %) pacientov
malo alkoholovi chorobu pecene a 11 % malo nealkoholovu tukovil chorobu pecene. Vacsina
pacientov mala na zaciatku lie¢by ochorenie BCLC §tadia C (73 %), 19 % malo §tadium B a 6 % malo
Stadium A. Pacientov so skore ochorenim 5, 6 a > 7 podl'a Childa-Pugha bolo 77 %, 20 % a 3 %,

v uvedenom poradi. Celkovo sa u 54 % pacientov vyskytlo extrahepatalne Sirenie, u 25 % sa vyskytla
makrovaskularna invazia a 33 % malo hladiny AFP > 400 pg/1.

Stadia preukazala $tatisticky vyznamny prinos v OS a ORR u pacientov randomizovanych na
ipilimumab v kombinécii s nivolumabom v porovnani s lenvatinibom alebo sorafenibom podl'a vol'by

skusajuceho. Vysledky ucinnosti si uvedené v tabulke 22 a na obrazku 13.

Tabul’ka 22: Vysledky ucinnosti pri HCC v prvej linii liecby (CA2099DW)?*

ipilimumab + nivolumab lenvatinib alebo sorafenib
(n = 335) (n =333)
Celkové prezivanie
Udalosti 194 (58 %) 228 (68 %)
Medidn (mesiace) 23,7 20,6
(95 % CI) (18,8; 29.4) (17,5; 22,5)
Pomer rizika (95 % CI)° 0,79 (0,65; 0,96)
p-hodnota® 0,0180
Celkova miera odpovede, n (%)¢ 121 (36,1) 44 (13,2)
(95 % CI) (31,0; 41,5) 9,8 (17,3)
p-hodnota® <0,0001
Kompletna odpoved’ (%) 23 (6,9) 6 (1,8)
Parcialna odpoved’ (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Trvanie odpovede (mesiace)®
Median 30,4 12,9
(95 % CI) (21,2; N.A)) (10,2; 31,2)
a Minimalne nasledné sledovanie 26,8 mesiacov. Median nasledného sledovania 35,2 mesiacov.
b Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
¢ Na zéklade stratifikovaného 2-stranného log-rank testu. Hrani¢né pre Statistickl vyznamnost: p-hodnota < 0,0257.
d Hodnotené podl'a BICR pomocou RECIST 1.1.
e

Na zéklade stratifikovaného 2-stranného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu. Hrani¢né pre Statisticka
vyznamnost’: p-hodnota < 0,025.
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Pravdepodobnost’ celkového prezivania

Obrizok 13:
(CA2099DW)

Kaplanova-Meierova krivka OS u pacientov s HCC v prvej linii lie¢by
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Pediatricka populacia

Ipilimumab ako monoterapia

Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 194/335), median a 95 % CI: 23,66 (18,33; 29,44)
Lenvatinib alebo sorafenib (udalosti: 228/333), median a 95 % CI: 20,63 (17,48; 22,54)

Stadia CA 184070 bola multicentricka, otvorena $tadia so zvySovanim davky 1. fazy s ipilimumabom
s pediatrickymi pacientmi vo veku > 1 rok az < 21 rokov s merateI'nymi/hodnotitel'nymi, nelieCenymi,
recidivujucimi alebo refraktérnymi solidnymi malignymi nadormi bez moznosti liecby so Standardnou

terapiou. V §tadii bolo zaradenych 13 pacientov vo veku < 12 rokov a 20 pacientov vo veku

> 12 rokov. Ipilimumab sa podaval kazdé 3 tyzdne 4 davky a potom kazdych 12 tyzdiov do ¢asu kym

sa neprejavi davka limitujtica toxicitu (dose limiting toxocity, DLT) a progresia ochorenia.
Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli i€¢innost’ a farmakokinetika (PK). Z pacientov vo veku

12 rokov a star$ich s pokro¢ilym melanomom sa trom pacientom podaval ipilimumab v davke 5 mg/kg

a dvom pacientom sa podaval ipilimumab v davke 10 mg/kg. Stabilné ochorenie sa dosiahlo u dvoch
pacientov pri davke ipilimumabu 5 mg/kg, u jedného s trvanim > 22 mesiacov.

Stadia CA 184178 bola nerandomizovana, multicentrickd, otvorena §tidia 2. fazy s dospievajucimi
pacientmi vo veku 12 az < 18 rokov s predtym lieCenym alebo nelieCenym, neresekovatelnym

malignym melanémom v III. §tadiu alebo v I'V. §tadiu. Ipilimumab sa podaval kazdé 3 tyzdne 4 davky.
Primarnym koncovym ukazovatelom bola 1-ro¢na miera prezivania. Sekundarne koncové ukazovatele

miery najlepsej celkovej odpovede (best overall response rate, BORR), stabilné ochorenie (stable
disease, SD), miera kontroly ochorenia (disease control rate, DCR) a ochorenie bez progresie

(progression free survival, PFS) boli na zaklade kritérii mWHO a stanovené hodnotenim skusajuceho.

Hodnotilo sa aj celkové prezivanie (overall survival, OS). Hodnotenie naddoru sa vykonalo na
12. tyzden. Vsetci pacienti boli nasledne sledovani minimalne 1 rok. Ipilimumab v davke 3 mg/kg sa
podaval Styrom pacientom a ipilimumab v davke 10 mg/kg sa podaval 6smym pacientom. Vacsina
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pacientov boli muzi (58 %) a belosi (92 %). Median veku bol 15 rokov. Stabilné ochorenie sa dosiahlo
v priebehu 260 dni u jedného pacienta s ipilimumabom v ddvke 3 mg/kg a priblizne 14 mesiacov

u jedného pacienta s ipilimumabom v davke 10 mg/kg. Dvaja pacienti lieeni ipilimumabom v davke
10 mg/kg mali &iastoénii odpoved’, u jedného z nich bolo trvanie odpovede dlhsie ako 1 rok. Dalsie
vysledky Gc¢innosti st uvedené v tabul’ke 23.

Tabulka 23: Vysledky ucinnosti v CA184178

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

1-ro¢né OS (%) (95 % CI) 75 % (12,8; 96,1) 62,5 % (22,9; 86,1)
BORR (%) (95 % CI) 0 % (0; 60,2) 25 % (3,2; 65,1)
SD (n/N)? 1/4 1/8
DCR (%) (95 % CI) 25 % (0,6; 80,6) 37,5 % (8,5; 75,5)
Median PFS (mesiace) (95 % CI) 2,6 (2,3; 8.,5) 2,9 (0,7; NE?)
Median OS (mesiace) (95 % CI) 18,2 (8,9; 18,2) Nedosiahnuté (5,2; NE)

a NE = neodhadnuté

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom

Stadia CA209070 bola otvorend $tadia fazy 1/2 na potvrdenie a rozsirenie davky sktisaného
nivolumabu ako jedného lieciva a v kombinécii s ipilimumabom s jednou skupinou s pediatrickymi

a dospievajiicimi pacientmi s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi alebo hematologickymi
nadormi zahfiiajucimi neuroblastom, osteosarkém, rabdomyosarkém, Ewingov sarkom, pokrocily
melanom, cHL a non-Hodgkinov lymfom (NHL). Medzi 126 lieCenymi pacientmi bolo

97 pediatrickych pacientov vo veku od 12 mesiacov do < 18 rokov. Spomedzi 126 lieCenych pacientov
bolo 97 pediatrickych pacientov vo veku od 12 mesiacov do < 18 rokov. Z 97 pediatrickych pacientov
bolo 64 pacientov liecenych monoterapiou nivolumabom (v davke 3 mg/kg podavanej intravenozne
pocas 60 mintt kazdé 2 tyzdne) a 33 pacientov bolo liecenych ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom (nivolumab v davke 1 mg/kg alebo 3 mg/kg podavanej intravenozne poc¢as 60 minGt
v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg podavanej intravendzne pocas 90 mintt kazdé

3 tyzdne pocas prvych 4 davok, po ktorych nasledoval nivolumab v davke 3 mg/kg ako monoterapia
kazdé 2 tyzdne). Pacienti dostali bud’ nivolumab ako monoterapiu s medianom 2 davok (rozsah:

1, 89), alebo ipilimumab v kombindcii s nivolumabom s medidnom 2 davok (rozsah: 1, 24). Hlavnymi
meranymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli bezpecnost’, znaSanlivost’ a protinadorova
aktivita podl'a hodnotenia pomocou deskriptivnej ORR a OS.

Medzi 64 pediatrickymi pacientmi lieCenymi monoterapiou nivolumabom bolo 60 pacientov

s hodnotite'nou odpoved’ou (melaném n = 1, solidne naddory n = 47 a hematologické nadory n = 12).
U 48 pediatrickych pacientov s melandémom alebo solidnymi nadormi s hodnotiteI'nou odpoved’ou na
liecbu sa nepozorovali Ziadne objektivne odpovede. U 12 pediatrickych pacientov s hematologickymi
nadormi s hodnotite'nou odpoved’ou na lie¢bu bola ORR 25,0 % (95 % CI: 5,5; 57,2) vratane

1 kompletnej odpovede v pripade cHL a 2 parcialnych odpovedi, jedna v pripade cHL a druha

v pripade NHL. V deskriptivnych analyzach 64 pediatrickych pacientov liecenych monoterapiou
nivolumabom bol median OS 6,67 mesiacov (95 % CI: 5,98; NA); 6,14 mesiacov (95 % CI:

5,39; 24,67) u pacientov s melanémom alebo solidnymi nadormi a u pacientov s hematologickymi
nadormi sa nedosiahol.

U 30 pediatrickych pacientov (len solidne nadory iné¢ ako melanom) s hodnotitenou odpoved’ou
lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom sa nepozorovali Ziadne objektivne odpovede.
U 33 pediatrickych pacientov lieCenych ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom bol

v deskriptivnych analyzach median OS 8,25 mesiacov (95 % CI: 5,45; 16,95).

Stadia CA209908 bola otvorena klinicka $tadia fazy 1b/2 so sekvenénou skupinou s monoterapiou
nivolumabom a ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom s pediatrickymi a mladymi dospelymi
pacientmi s vysokym stupfiom primarnych malignit CNS vratane difuzneho vnutorného pontinového
gliomu (DIPG, diffuse intrinsic pontine glioma), vysokého stupna gliomu, meduloblastomu,
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ependymomu a inych rekurentnych podtypov vysokého stupiia malignity CNS (napr. pineoblastom,
atypicky teratoidny/rabdoidny tumor a embryonalne tumory CNS). Zo 151 pediatrickych pacientov
(vo veku od > 6 mesiacov do < 18 rokov) zaradenych do stidie sa 77 lie¢ilo monoterapiou
nivolumabom (v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a 74 sa lie¢ilo ipilimumabom v davke 1 mg/kg

v kombinécii s nivolumabom v davke 3 mg/kg kazdé 3 tyzdne v 4 davkach, po ktorych nasledovala
monoterapia nivolumabom v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Primarne koncové ukazovatele u¢innosti
boli OS v kohorte DIPG a PFS hodnotené sktisajucim na zaklade kritérii RANO pre vSetky ostatné
typy nadorov. Median OS v kohorte DIPG bol 10,97 mesiacov (80 % CI: 9,92; 12,16) u pacientov
lie¢enych monoterapiou nivolumabom a 10,50 mesiacov (80 % CI: 9,10; 12,32) u pacientov lieCenych
ipilimumabom v kombinacii s nivolumabom. Pre vSetky ostatné Studované typy pediatrickych nadorov
CNS sa median PFS pohyboval od 1,23 do 2,35 mesiacov u pacientov lie¢enych monoterapiou
nivolumabom a od 1,45 do 3,09 mesiacov u pacientov lieCenych ipilimumabom v kombinacii

s nivolumabom. V $tudii sa nepozorovali ziadne objektivne odpovede s vynimkou jedného pacienta

s ependymomom lie¢eného monoterapiou nivolumabom, ktory mal parcialnu odpoved’. Vysledky OS,
PFS a ORR pozorované v §tidii CA209908 nenaznacuju klinicky vyznamné zlepSenie oproti tomu, o
sa oCakava v tychto populaciach pacientov.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ipilimumabu bola sledovana u 785 pacientov s pokroc¢ilym melanémom, ktorym boli
podané induk¢né davky v rozmedzi od 0,3 do 10 mg/kg raz za 3 tyzdne, podané boli celkovo 4 davky.
Zistilo sa, ze hodnoty Crmax, Cmin @ AUC ipilimumabu boli imerné davke v rdmci sledovaného
rozmedzia davok. Po opakovanom podéavani davky ipilimumabu kazdé 3 tyzdne bol klirens (CL)
¢asovo invariantny a pozorovala sa minimalna systémova kumulacia, o ktorej sved¢ili 1,5-nasobné
alebo nizsie hodnoty indexu kumulacie. Rovnovazny stav ipilimumabu sa dosiahol po tretej davke. Na
zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa ziskali nasledovné priemerné (percento koeficientu
variacie) parametre ipilimumabu: kone¢ny poléas 15,4 dia (34,4 %); systémovy CL 16,8 ml/h

(38,1 %) a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 7,47 1 (10,1 %). Priemerna (percento koeficientu
variacie) Cmin ipilimumabu v sére dosiahnutéd v rovnovaznom stave pri indukénom rezime s davkou

3 mg/kg bola 19,4 ug/ml (74,6 %).

CL ipilimumabu sa zvySoval so zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou a so zvySujucou sa
vychodiskovou hodnotou LDH; nie je vSak potrebna Ziadna tiprava davky vzhl'adom na zvySenu
hodnotu LDH alebo na telesn hmotnost’ po podavani zalozenom na mg/kg. CL nebol ovplyvneny
vekom (rozmedzie 23 - 88 rokov), pohlavim, subeznym pouzitim budezonidu alebo dakabazinu,
vykonnostnym stavom, stavom HLA-A2*0201, l'ahkou poruchou funkcie pecene, poruchou funkcie
obli¢iek, imunogenicitou a predchadzajiucou protinadorovou lieCbou. Vplyv rasy sa neskumal, ked’ze
k dispozicii neboli dostatocné udaje tykajtice sa etnickych skupin iného ako belosského povodu.
Neuskutocnili sa Ziadne kontrolované $tudie hodnotiace farmakokinetiku ipilimumabu u deti

a dospievajtcich ani u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliCiek.

Na zéklade analyzy odpovedi po expozicii lieku u 497 pacientov s pokro¢ilym melanémom, bolo OS
nezavislé od predchadzajicej systémovej protinadorovej liecby a predlzilo sa pri vysSich Cminss
plazmatickych koncentraciach ipilimumabu.

YERVOY v kombindcii s nivolumabom: Ak sa ipilimumab v davke 1 mg/kg podaval v kombinacii

s nivolumabom v davke 3 mg/kg, CL ipilimumabu sa znizil o 1,5 % a CL nivolumabu sa zvysil o 1 %,
¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné. Ak sa ipilimumab v davke 3 mg/kg podaval v kombinéacii
s nivolumabom v davke 1 mg/kg, CL ipilimumabu sa zvysil 0 9 % a CL nivolumabu sa zvysil 0 29 %,
¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Ak sa podaval v kombinacii s nivolumabom, CL ipilimumabu sa zvysil 0 5,7 % v pritomnosti
protilatok proti ipilimumabu a CL nivolumabu sa zvysil o 20 % v pritomnosti protilatok proti

nivolumabu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

YERVOY v kombincii s nivolumabom a chemoterapiou: Ak sa podaval ipilimumab v davke 1 mg/kg
kazdych 6 tyzdiov v kombinacii s nivolumabom v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne a s 2 cyklami
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chemoterapie, CL ipilimumabu sa zvysil o priblizne 22 % a CL nivolumabu sa znizil priblizne o 10 %,
¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obli¢iek

Podl'a udajov popula¢nej farmakokinetickej analyzy z klinickych studii s pacientmi s metastatickym
melandmom existujuca 'ahka a stredne tazka porucha funkcie obli¢iek neovplyvnila CL ipilimumabu.
Klinické a farmakokinetické udaje s existujucou tazkou poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené;
potencialnu potrebu upravy davky nemozno stanovit’.

Porucha funkcie pecene

Podl'a udajov popula¢nej farmakokinetickej analyzy z klinickych $tudii s pacientmi s metastatickym
melanomom existujuca l'ahka porucha funkcie pecene neovplyvnila CL ipilimumabu. Klinické

a farmakokinetické udaje s existujucou stredne t'azkou poruchou funkcie pecene su obmedzené;
potencialnu potrebu upravy davky nemozno stanovit’. V klinickych studiach neboli identifikovani
pacienti s existujucou tazkou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Pri monoterapii ipilimumabom sa na zaklade popula¢nej PK analyzy pouZzitim dostupnych suhrnnych
udajov od 565 pacientov zo 4 studii s dospelymi 2. fazy (N=521) a z 2 pediatrickych stadii (N=44),
CL ipilimumabu zvysil so zvySujucou sa vychodiskovou telesnou hmotnostou. Vek (2-87 rokov)
nemal ziadny klinicky vyznamny u¢inok na CL ipilimumabu. Odhadnuty geometricky priemerny CL
je 8,72 ml/h u dospievajtcich pacientov vo veku > 12 az < 18 rokov. Expozicie u dospievajucich st
porovnatelné s tymi, ktoré boli u dospelych, ktori dostavali rovnaka davku v mg/kg. Na zaklade
simulacie u dospelych a pediatrickych pacientov sa dosiahla porovnatel'na expozicia u dospelych

a pediatrickych pacientov pri odporucanej davke 3 mg/kg kazdé 3 tyzdne.

Pri ipilimumabe v kombindcii s nivolumabom sa ocCakava, Ze expozicie ipilimumabu a nivolumabu
budu pri odporacanej davke u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich porovnatel'né
s expoziciami u dospelych pacientov.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpe¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podévani intravenoznych davok vykonanych na opiciach bol
ipilimumab celkovo dobre znasany. Imunitne podmienené neziaduce reakcie boli pozorované
zriedkavo (~3 %) a zahimali kolitidu (ktora bola v jednom pripade smrtel'nd), dermatitidu a reakciu
suvisiacu s infuziou (pravdepodobne z dovodu akitneho uvolnenia cytokinov, ktoré bolo nasledkom
rychleho injekéného podania). V jednej Studii sa pozorovalo znizenie hmotnosti Stitnej zl'azy

a semennikov bez sprievodnych histopatologickych nalezov; klinicky vyznam tohto zistenia nie je
znamy.

Uginky ipilimumabu na prenatalny a postnatalny vyvoj sa $tudovali na azijskych opiciach, makakoch.
Gravidné opice dostavali ipilimumab kazdé 3 tyzdne od zaciatku organogenézy v prvom trimestri az
do pdrodu, hladiny expozicie (AUC) boli bud’ podobné alebo vyssie ako tie, ktoré suviseli s klinickou
davkou 3 mg/kg ipilimumabu. Pocas prvych dvoch trimestrov gravidity sa nezistili Ziadne neziaduce
ucinky na reprodukciu, ktoré by stuviseli s lie¢bou. Na zaciatku treticho trimestra sa v oboch skupinach
s ipilimumabom vyskytla vyssia incidencia potratov, narodenych mrtvych plodov, pred¢asnych
porodov (so zodpovedajicou nizSou poérodnou hmotnostou) a timrti doj¢iat v porovnani s kontrolnymi
zvieratami; tieto nalezy boli zavislé od davky. U 2 doj¢iat vystavenych ucinku ipilimumabu in utero sa
navyse zistili vyvojové abnormality vonkajSich alebo vnutornych organov v urogenitalnom trakte.
Jedno dojca zenského pohlavia malo jednostranni renalnu agenézu l'avej oblicky a mocovodu a jedno
doj¢a muzského pohlavia malo neperforovani mocovu trubicu s pridruZzenou obstrukciou mocovych
ciest a podkozny edém mieska. Stavislost’ tychto malformacii a lieby nie je objasnena.

71



Neuskutocnili sa §tadie hodnotiace mutagénny a karcinogénny potencial ipilimumabu. Neuskuto¢nili
sa Studie fertility.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

tris-hydrochlorid (2-amino-2-hydroxymetyl-1,3-propanediolhydrochlorid)
chlorid sodny

manitol (E421)

kyselina pentetova (kyselina dietylentriaminpentaoctova)

polysorbat 80

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Zatvorena injek¢éna liekovka

3 roky

Po otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni ihned’ podat’ infuziou alebo nariedit’ a podat’
infuziou. Chemicka a fyzikalna stabilita otvoreného, nenariedeného alebo nariedené¢ho koncentratu
(medzi 1 az 4 mg/ml) bola preukézana na 24 hodin pri teplote 25 °C a pri teplote 2 °C az 8 °C. Ak sa
infuzny roztok (nenariedeny alebo nariedeny) nepouzije ihned’, méze sa uchovavat’ 24 hodin

v chladnicke (2 °C az 8 °C), alebo pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni alebo riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v injek¢énej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnuty butylkau¢ukom)

a vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost balenia po 1.

40 ml koncentratu v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnuty butylkauc¢ukom)

a vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost’ balenia po 1.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pripravu lieku ma vykonat’ skoleny personal v stilade s pravidlami spravnej praxe, zvlast’ s ohl'adom
na asepsu.
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Vypoditanie davky:

Monoterapia ipilimumabom alebo ipilimumab v kombinacii s nivolumabom:

Predpisana davka pre pacientov sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkovu davku, ktora sa ma podat’. Na ziskanie celkovej davky pre pacienta mdze byt potrebna viac
nez jedna injek¢na liekovka s koncentratom YERVOYA.

. Kazda 10 ml injek¢éna liekovka s koncentratom YERVOY A poskytuje 50 mg ipilimumabu;
kazda 40 ml injek¢na liekovka poskytuje 200 mg ipilimumabu.

. Celkova davka ipilimumabu v mg = telesna hmotnost’ pacienta v kg x predpisana davka
v mg/kg.

= Objem koncentratu YERVOY A na pripravu davky (ml) = celkova davka v mg vydelena 5 (sila
sterilného koncentratu YERVOYA je 5 mg/ml).

Priprava infazneho roztoku:

Pri priprave infazneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s liekom.

YERVOY sa mdze pouzit’ na intraven6zne podanie bud’:

] bez nariedenia, po preneseni do infuznej nadoby pomocou vhodnej sterilnej injekénej
striekacky;
alebo

] po nariedeni na az 5-nasobok pévodného objemu koncentratu (az 4 Casti riediaceho roztoku na

1 ¢ast’ koncentratu). Kone¢na koncentracia sa ma pohybovat’ v rozmedzi od 1 do 4 mg/ml. Na
nariedenie koncentratu YERVOY A sa moze pouzit’ bud”:

. 0,9 % (9 mg/ml) injekény roztok chloridu sodného; alebo

] 5 % (50 mg/ml) injek¢ény roztok glukozy

KROK 1

] Nalezity pocet injekénych liekoviek s YERVOYOM nechajte postat’ pri izbovej teplote
priblizne 5 minut.

= Skontrolujte koncentrat YERVOY A na pritomnost’ cudzorodych castic alebo zmenu farby.
Koncentrat YERVOYA je ¢ira az mierne opalescen¢na, bezfarebna az svetlozlta tekutina, ktora
modze obsahovat’ (niekol’ko) l'ahkych Castic. Nepouzivajte, ak je v koncentrate pritomné
nezvycajné mnozstvo Castic a ak doslo k zmene jeho farby.

] Odoberte potrebny objem koncentratu YERVOY A pomocou vhodnej sterilnej injek¢nej

striekacky.

KROK 2

] Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fTaSe alebo intraven6zneho vaku (z PVC
alebo z iného materialu ako PVC).

= Ak je to aplikovateI'né, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku gluk6zy. Na ul'ahcenie pripravy
mozno tiez koncentrat preniest’ priamo do naplnené¢ho vaku obsahujiceho vhodny objem
injekéného roztoku chloridu sodného 0,9 % (9 mg/ml) alebo injekéného roztoku glukozy 5 %
(50 mg/ml). Infizny roztok jemne premiesajte kruzivym pohybom ruky.

Podavanie:
Infuzny roztok YERVOY A sa nesmie podavat’ formou pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani
intravenoznej bolusovej injekcie.

Infazny roztok YERVOY A sa podava intraven6zne pocas doby 30 minut.

Infazny roztok YERVOY A sa nema podavat’ sucasne s d’al§imi latkami rovnakou intraven6znou
hadickou. Na podanie infuzneho roztoku pouzite samostatnu infaznu hadicku.
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Pouzite infuznu stpravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovinam
(velkost’ porov 0,2 pm az 1,2 um).

Infazny roztok YERVOY A je kompatibilny s:
. inflznymi supravami z PVC

= polyetersulféonovymi (0,2 um az 1,2 um) a nylénovymi (0,2 um) in-line filtrami

Na konci podavania infuzie preplachnite infuznu hadicku 0,9% (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5% (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/11/698/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 21. aprila 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vvrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie€iv)

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Spojené staty

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 40621987
Korea

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

Taliansko

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

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby vsetci lekari, u ktorych sa o¢akava predpisovanie
YERVOYA, dostali/mali k dispozicii kartu pacienta na jej poskytnutie svojim pacientom.

KTacové prvky karty pacienta:

Informacia, ze ipilimumab méze sposobit’ zavazné vedlajSie ucinky v mnohych castiach tela,
ktoré mozu viest’ k umrtiu a je potrebné ich bezodkladne oznamit’.

Ziadost’ informovat’ lekéra o relevantnych ochoreniach pred lie¢bou.

Opis hlavnych priznakov imunitne podmienenych neziaducich reakcii a zd&vaznych reakcii na
infuziu a dolezitost’ ich oznamenia oSetrujucemu lekarovi ihned’, ako sa priznaky objavia, ak
pretrvavaju alebo sa zhorSia.

Dolezitost’ neskusat’ si liecit’ akékol'vek priznaky bez predchadzajucej konzultacie so
zdravotnickym pracovnikom.

Dolezitost mat’ kartu pacienta vzdy pri sebe a ukazat’ ju pri kazdej lekarskej prehliadke u iného
ako oSetrujuceho lekara (napr. pracovnikovi pohotovostnej sluzby). Karta pripomina pacientovi
klacové priznaky, ktoré je potrebné bezodkladne hlasit’ lekarovi/zdravotnej sestre. Obsahuje
tiez vyzvy vpisat’ kontaktné udaje oSetrujiiceho lekara a upozornit’ d’alsich lekarov, Ze pacient je
lieCeny ipilimumabom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma, pred uvedenim lieku na trh ¢lenského Statu, schvalit’ format
a obsah vyssie uvedeného materialu s Narodnou kompetentnou autoritou.

Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Stadia uéinnosti lieku po registracii (PAES): Na d’alsie vysvetlenie prinosu | Do 28. februara 2027
ipilimumabu v G¢innosti a toxicite kombinovanej schémy podavania
nivolumabu a ipilimumabu ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’

a podat’ vysledky randomizovanej, klinickej §ttidie porovnavajucej uc¢innost’
a bezpecnost’ kombinacie nivolumabu a ipilimumabu oproti monoterapii
nivolumabom u predtym neliecenych dospelych pacientov so stredne
pokrocilym/s pokro¢ilym malo rizikovym karcindmom z renalnych buniek
a s vhodnymi spektrami hladin expresie PD-L1. Tato §tadia sa ma vykonat’
podla odsuhlaseného protokolu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

YERVOY 5 mg/ml infazny koncentrat
ipilimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mg ipilimumabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg ipilimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tris—hydrochlorid, chlorid sodny, manitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80,
hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu. DalSie informacie si pozrite v pisomne;j
informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzny koncentréat

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutrozilové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
<NN>
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

YERVOY 5 mg/ml sterilny koncentrat
ipilimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mg ipilimumabu.
Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mg ipilimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tris—hydrochlorid, chlorid sodny, manitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80,
hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sterilny koncentrat

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

1.v. pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

YERVOY 5 mg/ml infizny koncentrat
ipilimumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.
= Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je YERVOY a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete YERVOY
Ako pouzivat YERVOY

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat YERVOY

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR

1. Co je YERVOY a na ¢o sa pouZiva

YERVOY obsahuje liecivo ipilimumab, ¢o je bielkovina, ktord imunitnému systému napoméha v tom,
aby pomocou imunitnych buniek napadal a nicil rakovinové bunky.

Samotny ipilimumab sa pouziva na lie¢bu pokrocilého stadia melanomu (typ rakoviny koze)
u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich.

Ipilimumab v kombindcii s nivolumabom sa pouZziva na liecbu

. pokrocilého §tadia melandmu (typ rakoviny koze) u dospelych a dospievajtcich vo veku
12 rokov a starSich,

. pokrocilého karcinomu z rendlnych buniek (pokrocily nador obli¢iek) u dospelych,

. zhubny mezotelidm pleury (typ rakoviny, ktora postihuje vystelku pl'uc) u dospelych,

. pokrocilého kolorektalneho karcindomu (rakovina hrubého ¢reva a kone¢nika) u dospelych,

. pokrocilého karcindmu pazeraka (rakovina pazeraka) u dospelych,

] neresekovatel'ného alebo pokrocilého hepatocelularneho karcinomu (rakovina pecene)
u dospelych.

Ipilimumab v kombindcii s nivolumabom a chemoterapiou sa pouziva na liecbu pokro¢ilého
nemalobunkového karcindému plac (typ rakoviny plic) u dospelych.

Ked’ze sa YERVOY moze podéavat’ v kombindcii s s inymi protinddorovymi lieckmi, je dolezité, aby
ste si precitali aj pisomné informacie tychto inych liekov. Ak mate akékol'vek otazky o tychto liekoch,
spytajte sa, svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete YERVOY
NepouZivajte YERVOY
] ak ste alergicky na ipilimumab alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste isty, porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivatt YERVOY alebo YERVOY v kombinéacii s nivolumabom, obrat'te sa
na svojho lekara, pretoze moze sposobit’:

- Problémy s vasim srdcom, ako je zmena rytmu alebo rychlosti tepu srdca alebo nezvycajny
rytmus srdca.

- Zapal ¢reva (kolitida), ktory sa moze zhorsit’ az na krvacanie alebo prederavenie Criev. Prejavy
a priznaky kolitidy mézu zahfiiat’ hnac¢ku (vodnata, riedka alebo mikka stolica), CastejSiu stolicu
ako obvykle, krv v stolici alebo tmavsie sfarbentl stolicu, bolest” alebo citlivost’ na dotyk
v oblasti zaludka.

- Problémy s vasimi pl'icami, ako su tazkosti s dychanim alebo kasel'. Mézu byt’ prejavmi
zapalu plac (pneumonitidy alebo intersticidlneho ochorenia pluc).

- Zapal pecene (hepatitida), ktory moze viest’ k zlyhaniu pecene. Prejavy a priznaky hepatitidy
mozu zahfiat’ zozltnutie o¢i alebo koze (Zltacka), bolest’ na pravej strane brucha, inavu.

- Zapal koze, ktory moze viest' k zdvaznej koznej reakcii (znama ako toxicka epidermalna
nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém a liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
symptomami (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)). Prejavy
a priznaky zavaznej koznej reakcie mozu zahtnat’ kozntl vyrazku so svrbenim alebo bez neho,
olupovanie koze, suchost’ koze, horacku, inavu, opuch tvare alebo lymfatickych uzlin, zvySené
eozinofily (typ bielych krviniek) a G¢inky na pecen, oblicky alebo pl'ica. Prosim, majte na
pamiti, Ze reakcia nazyvanad DRESS sa moze vyvinut tyzdne alebo mesiace po vasej posledne;j
davke.

- Zapal nervov, ktory mdze viest' k paralyze. Priznaky nervovych tazkosti mozu zahfiat’ svalova
slabost’, necitlivost’ alebo mravcenie v rukach alebo nohach, stratu vedomia alebo t'azkosti
s prebudzanim sa.

- Zapal obliciek alebo problémy s vasimi oblickami. Prejavy a priznaky mézu zahiat’
abnormalne (nezvycajné) testy funkcie obliciek alebo zniZzeny objem mocu.

- Zapal zliaz produkujicich hormény (najmé hypofyzy, nadobliCiek a Stitnej zl'azy), ktory
moze ovplyvnit ¢innost’ tychto Zliaz. Prejavy a priznaky toho, Ze vase zl'azy nefungujt spravne,
mozu zahfiiat’ bolest’ hlavy, rozmazané alebo dvojité videnie, inavu, znizenu sexualnu tazbu,
zmeny spravania.

- Cukrovku 1. typu vratane diabetickej ketoacidézy (kyselina v krvi v dosledku cukrovky).

- Z4pal svalov, ako je myokarditida (zapal srdcového svalu), myozitida (zapal svalov)
a rabdomyolyza (stuhnutost’ svalov a klbov, svalové kice). Prejavy a priznaky mézu zahinat
bolest’ svalov, stuhnutie, oslabenie, bolest’ na hrudi alebo zavaznt Gtnavu.

- Z4pal oka. Prejavy a priznaky mozu zahifiat’ zaCervenanie v oku, bolest’ v oku, zmeny videnia,
rozmazané videnie alebo docasnd strata zraku.

- Hemofagocytova lymfohistiocytézu Zriedkavé ochorenie, pri ktorom nas imunitny systém
vytvara prili§ vel'a inak normalnych buniek bojujucich proti infekcii nazyvanych histiocyty
a lymfocyty. Priznaky m6zu zahtiiat’ zva¢Sent pecen a/alebo slezinu, koznt vyrazku, zvicSenie
lymfatickej uzliny, problémy s dychanim, I'ahk( tvorbu modrin, abnormality obli¢iek
a problémy so srdcom.
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- Rejekciu (odmietnutie) transplantovaného organu.

- Syndrém prekrytia myokarditida-myozitida-myasténia gravis: prekrytie dvoch alebo troch
stavov vratane zapalu srdcového svalu (myokarditida), ktory méze sposobit’ bolest’ na hrudniku,
dychavi¢nost’, nepravidelny a/alebo rychly srdcovy tep, zapal svalov (myozitida), ktory moze
sposobit’ bolest’ svalov, a stavu, pri ktorom svaly slabntl a 'ahko sa unavia (myasténia gravis).

Ak mate niektory z tychto prejavov alebo priznakov alebo ak sa zhorSia, ihned’ informujte svojho
lekara. Nesnazte sa lie¢it’ vae priznaky inymi liekmi. Lekar vam méze podat’ d’alsie lieky, aby sa
zabranilo zavaznej$im komplikaciam a aby sa zmiernili vase priznaky, oddialit’ nasledujiicu davku
YERVOYA alebo uplne ukoncit’ vasu liecbu YERVOYOM.

Prosim, uvedomte si, Ze tieto prejavy a priznaky su niekedy oneskorené a mézu sa vyskytnit

0 niekol’ko tyzdnov alebo mesiacov po vasej poslednej davke. Lekar vam pred liecbou skontroluje
celkovy zdravotny stav. PocCas lieCby vam budu robit’ tiezZ krvné testy.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, neZ vim podaji YERVOY

. ak mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky);

. ak mate, alebo ste niekedy mali chronicki virusovu infekciu pecene, vratane hepatitidy B
(HBV) alebo hepatitidy C (HCV);

] ak mate infekciu spésobenti Pudskym virusom imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo
syndrom ziskanej imunitnej nedostatoc¢nosti (AIDS);

. ak ste uz predtym mali zavazny vedl'ajsi G¢inok na kozu na predchadzajucu lie¢bu nadoru;

= ak ste mali kedykol'vek v minulosti zapal pl'tc.

Deti a dospievajuci
YERVOY sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov s vynimkou
dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s melanomom.

Iné lieky a YERVOY

Predtym, ako vaim bude podany YERVOQY, ozniamte svojmu lekarovi

. ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré oslabuji vas imunitny systém, ako st kortikosteroidy. Tieto
lieky m6zu ovplyviiovat’ u€¢inok YERVOYA. Ak sa v8ak lie¢ite YERVOYOM, vas lekar vam
mdze podat’ kortikosteroidy na zmiernenie vedlajsich uc¢inkov, ktoré mézete mat’ pri pouZzivani

YERVOYA.

. ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré vam zastavia zrazanie krvi (antikoagulancia). Tieto lieky
mdzu zvysit’ pravdepodobnost’ krvacania do zaludka alebo criev, o je vedl'ajsi ucinok
YERVOYA.

= ak vam nedavno predpisali Zelboraf (vemurafenib, iny liek na lie¢bu rakoviny koze). Ak vam

podaji YERVOY po predchadzajucom podani vemurafenibu, moze sa zvysit riziko koznych
vedl'ajsich ucinkov.

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi.

Pocas vasej liecby neuZivajte Ziadne d’alSie lieky bez toho, Ze by ste sa o tom najskor porozpravali so
svojim lekarom. Na zaklade doterajSich tidajov sa z dovodu zvySenej toxicity na peceinn neodporica

kombinacia YERVOYA (ipilimumab) a vemurafenibu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak planujete otehotniet’, alebo ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi.
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AKk ste tehotna, YERVOY nesmiete pouZivat’, pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporuéi. Uginky

YERVOYA u tehotnych zien nie st zname, ale je mozné, ze liecivo ipilimumab, moze poskodit’ plod.

] Pocas liecby YERVOYOM musite pouzivat u¢inny sposob antikoncepcie (zabranenia
pocatiu), ak ste zena, ktora moze otehotniet’.

= Ak otehotniete pocas liecby YERVOYOM, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i sa ipilimumab vylucuje do materského mlieka. NeocCakava sa vyznamné vystavenie
dojcat’a ipilimumabu prostrednictvom materského mlieka a nepredpokladaju sa zZiadne G¢inky na
doj¢ené diet'a. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojcit’ pocas lieCby alebo po liecbe YERVOYOM.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved’te vozidla, bicykel ani neobsluhujte stroje po tom, ako vam podaju YERVOY, pokial si nie
ste isty, Ze sa citite dobre. Pocit inavy alebo slabosti je vel'mi ¢asty vedlajsi u¢inok YERVOYA.
Moéze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicykel alebo obsluhovat’ stroje.

YERVOY obsahuje sodik
Ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli), povedzte to svojmu lekarovi
predtym, nez vam podaji YERVOY.

Tento liek obsahuje 23 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 10 ml injekénej liekovke.
To sarovna 1,15 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje 92 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 40 ml injekénej liekovke.
To sa rovna 4,60 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’t YERVOY

Ako sa YERVOY podava
YERVOY vam budi podavat’ v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom skuseného lekara.

Ak sa YERVOY podéava samostatne na liecCbu rakoviny koze, budi vém YERVOY podavat’ vo forme
infuzie (po kvapkach) do zily (vnitrozilovo) v priebehu 30 mintt.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na liecbu rakoviny koze, dostanete infuziu
pocas obdobia 30 minut kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok (faza kombinacie). Potom sa bude
podavat’ nivolumab vo forme infuzie pocas obdobia 30 alebo 60 minut kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne
v zavislosti od davky, ktora dostavate (faza s jednym lie¢ivom).

Ak sa YERVOY podava v kombinécii s nivolumabom na liecbu pokrocilého nadoru oblicky,
dostanete infaziu pocas obdobia 30 mintt kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok (faza kombinacie).
Potom sa bude podavat’ nivolumab vo forme infuzie pocas obdobia 30 alebo 60 minut kazdé 2 tyzdne
alebo 4 tyzdne v zavislosti od davky, ktoru dostavate (fdza s jednym lie¢ivom).

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na liecbu pokro¢ilého nadoru hrubého creva
alebo konecnika u dospelych, dostanete infuziu pocas obdobia 30 minut kazdé 3 tyzdne pocas prvych
4 davok (faza kombinacie). Potom sa bude podavat’ nivolumab vo forme infizie poc¢as obdobia

30 minut kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne, v zavislosti od davky, ktori dostavate (faza s jednym
lieCivom).

Ak sa YERVOY podéava v kombinacii s nivolumabom na lie¢bu maligneho mezoteliomu pleury alebo
pokrocilého nadoru pazeraka, dostanete infuziu pocas obdobia 30 minut kazdych 6 tyzdnov.

Ak sa YERVOY podéava v kombinacii s nivolumabom na lie¢bu neresekovatel'ného ¢i pokrocilého

nadoru pecene, podajii vam infiziu pocas obdobia 30 minut kazdé 3 tyzdne az do 4 davok
(kombinovana faza) v zavislosti od liecby. Potom sa bude podavat’ nivolumab vo forme infuzie pocas
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obdobia 30 minut kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne, v zavislosti od davky, ktort dostavate (faza s jednym
lie¢ivom).

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou na liecbu pokroc¢ilého
nemalobunkového karcindému plic, dostanete infuziu pocas obdobia 30 mintt kazdych 6 tyzdnov. Po
ukonceni 2 cyklov chemoterapie sa ipilimumab podava v kombindcii s nivolumabom vo forme infuzie
pocas obdobia 30 minut kazdych 6 tyzdiov.

Aké mnozstvo YERVOYA sa podava
Ak sa YERVOY podava samostatne na lieCbu rakoviny koze, odporac¢ana davka je 3 mg ipilimumabu
na kilogram telesnej hmotnosti.

Mnozstvo YERVOYA, ktoré vam budu podavat, bude vypocitané podla vasej telesnej hmotnosti.

V zavislosti od vasej davky sa Cast’ alebo cely obsah injekénej lickovky s YERVOYOM moéze pred
pouzitim nariedit’ 0,9% (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5% (50 mg/ml)
injekénym roztokom glukoézy. Na ziskanie potrebnej ddvky moze byt potrebnd viac nez jedna injekéna
liekovka.

YERVOY vam budt podavat’ raz za 3 tyzdne, podaju vam celkovo 4 davky. Mozete spozorovat
vyskyt novych 1ézii (poraneni) alebo rast uz existujucich 1€zii na vasej kozi, ktoré sa moézu o¢akavat’,
ked ste lieCeny YERVOYOM. Vas lekar vam bude nad’alej podavat YERVOY, celkovo 4 davky, a to
v zavislosti od vasej tolerancie na liecbu.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na liecbu rakoviny koze u dospelych

a dospievajucich vo veku 12 rokov a star§ich, odporucana davka YERVOYA je 3 mg ipilimumabu na
kilogram telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok (faza kombinacie). Potom je
odporucana davka nivolumabu (faza s jednym lie¢ivom) 240 mg, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne,
alebo 480 mg, ktora sa podava kazd¢ 4 tyzdne, u dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov

a starSich s telesnou hmotnost’ou minimalne 50 kg, alebo 3 mg nivolumabu na kilogram telesne;j
hmotnosti, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne alebo 6 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti,
ktora sa podava kazdé 4 tyzdne dospievajicim vo veku 12 rokov a star$im s telesnou hmotnostou
nizSou ako 50 kg.

Ak sa YERVOY podéava v kombinécii s nivolumabom na liecbu pokrocilého nadoru oblicky,
odporucana davka YERVOYA je 1 mg ipilimumabu na kilogram telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne
pocas prvych 4 davok (faza kombinacie). Potom je odporucanéa davka nivolumabu 240 mg, ktora sa
podava kazdé¢ 2 tyzdne alebo 480 mg, ktora sa podava kazdé¢ 4 tyzdne (faza s jednym lieCivom).

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na liecbu pokro¢ilého naddoru hrubého ¢reva
alebo konecnika, odporticana davka YERVOYA je 1 mg ipilimumabu na kilogram telesnej hmotnosti
kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok (faza kombinacie). Potom je odporucana davka nivolumabu
240 mg, ktora sa podava kazdé¢ 2 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne (faza s jednym lie¢ivom),

v zavislosti od liecby.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na lie¢bu maligneho mezoteliomu pleury alebo
pokrocilého nadoru pazerdka, odporuc¢ana davka YERVOYA je 1 mg ipilimumabu na kilogram
telesnej hmotnosti kazdych 6 tyzdnov.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom na liecbu neresekovatelného alebo pokrocilého
nadoru pecene, odporucand davka YERVOYA je 3 mg ipilimumabu na kilogram telesnej hmotnosti az
do 4 davok (kombinovana faza) v zavislosti od liecby. Potom je odporacana davka nivolumabu

240 mg, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne (faza s jednym liecivom)

v zavislosti od liecby.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom a chemoterapiou na liecbu pokroc¢ilého

nemalobunkového karcindmu pluc, odporic¢ana ddvka YERVOYA je 1 mg ipilimumabu na kilogram
telesnej hmotnosti. Infiziu vam podaju pocas obdobia 30 minut kazdych 6 tyzdnov.
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AK vynechite daivku YERVOYA

Je veI'mi dolezité, aby ste sa dostavili na v§etky dohodnuté navstevy ordinacie kvoli podaniu
YERVOYA. Ak vynechate dohodnuta navstevu, opytajte sa svojho lekara na termin podania vasej
dalsej davky.

AK prestanete pouZivat’ YERVOY
Ukonc¢enim vasej liecby mozete ukoncit’ ucinok lieku. Neukondite liecbu YERVOYOM, pokial to
neprekonzultujete so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby alebo pouzitia tohto lieku, opytajte sa
svojho lekara.

Ak sa YERVOY podava v kombinacii s nivolumabom alebo v kombinacii s nivolumabom
a chemoterapiou, prvy vam podaji nivolumab, po ktorom bude nasledovat YERVOY a potom
chemoterapia.

Pozrite si pisomnu informaciu inych protinadorovych liekov aby ste porozumeli pouzivanie tychto
liekov. Ak mate otazky o tychto liekoch, spytajte sa svojho lekara.
4, Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar to s vami prekonzultuje a vysvetli vam rizika a prinosy vasej liecby.

Davajte si pozor na zavazné priznaky zapalu

YERVOY posobi na imunitny systém a moze sposobit’ zapal v niektorych Castiach tela.
Zapal vam moze sposobit’ zavazné poskodenie tela a niektoré zapalové stavy moézu byt zivot
ohrozujuce.

Nasledovné vedl'ajsie u€inky sa hlasili u pacientov, ktori dostavali samotny ipilimumab v davke
3 mg/kg:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. nechutenstvo

" hnacka (vodova, riedka alebo mikka stolica), vracanie alebo napinanie na vracanie (nauzea),
zapcha, bolest’ zaludka

. kozna vyrazka, svrbenie

= bolest’ svalov, kosti, viazov, Sliach a nervov

. pocit unavy alebo slabosti, reakcia v mieste vpichu, horicka, edém (opuch), bolest’

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich t¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokisajte sa liecit’ vaSe priznaky inymi liekmi.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s0b)

] zavazna bakterialna infekcia krvi (sepsa), infekcia mocovych ciest, infekcia dychacich ciest

. bolest’ v mieste nadoru

] znizeny pocet Cervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré su dblezité
v boji proti infekcii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahaju pri zrazani krvi)

n nedostatocna funkcia Stitnej zl'azy, ktora moze spdsobovat’ tinavu alebo prirastok telesne;j

hmotnosti, nedostatocna funkcia (hypopituitarizmus) alebo zapal (hypofyzitida) podmozgovej
zl'azy ulozenej v lebecnej spodine

. dehydratacia (odvodenie organizmu)

] zmétenost’, depresia
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nadmerné hromadenie tekutin v mozgu, poskodenie nervov (spdsobujtice bolest’, slabost’

a kice), zavraty, bolest’ hlavy

rozmazané videnie, bolest’ v oku

nepravidelny alebo neobvykly srdcovy tep

nizky krvny tlak, prechodné sCervenenie tvare a krku, pocit intenzivnej horucavy s potenim
a rychlym pulzom

dychavi¢nost’ (dyspnoe), kasel’, senna nadcha

krvacanie do zaliidka alebo Creva, zapal creva (kolitida), palenie zahy, vredy v ustach a opary
(stomatitida)

porucha funkcie pecene

zapal vnutorného povrchu vystelky ur¢itého organu

zapal a sCervenenie koze, zmeny farby koze prejavujuce sa Skvrnami (vitiligo), Zihl'avka
(svrbiva, hrckovita vyrazka), vypadavanie alebo rednutie vlasov, nadmerné no¢né potenie,
suchost’ koze

bolest’ svalov a kibov (artralgia), svalové kice, zapal kibov (artritida)

zlyhanie funkcie obli¢iek

triaSka, nedostatok energie

ochorenie podobné chripke

ubytok telesnej hmotnosti

=> Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich Gicinkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokisajte sa liecit’ vase priznaky inymi liekmi.

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zavazna bakteridlna infekcia krvi (septicky Sok), zapal v okoli mozgu alebo miechy, zapal
zaludka a Criev, zapal Crevnej steny (sposobujuci horucku, vracanie a bolest’ zaludka), infekcia
pluc (zépal plic)

skupina priznakov spésobenych rakovinou v tele, ako st vysoké hladiny vapnika a cholesterolu
v krvi a nizke hladiny cukru v krvi (paraneoplasticky syndrom)

zvysenie poctu eozinofilov (typ bielych krviniek)

alergicka reakcia

znizené vylucovanie hormoénov tvorenych nadoblickami (Z'azy umiestnené nad oblickami),
nadmerna ¢innost’ §titnej zl'azy, ktord moze sposobovat’ rychly pulz, potenie a ubytok telesnej
hmotnosti, porucha zliaz produkujucich pohlavné hormony

znizena funkcia nadobli¢iek sposobena nedostatocnou funkciou hypotalamu (Cast’ mozgu)
skupina metabolickych komplikacii vyskytujicich sa po protinadorovej lieCbe charakterizovana
vysokymi hladinami draslika a fosforu v krvi a nizkymi hladinami vapnika v krvi (syndrom
rozpadu nadoru)

zmeny dusevného zdravia, znizena pohlavna tizba

zévazny a mozno smrtel'ny zépal nervov spdsobujuci bolest’, slabost’ alebo ochrnutie koncatin
(Guillainov-Barrého syndréom), mdloby, zapal nervov v mozgu, tazkosti s koordinaciou
pohybov (ataxia), tras, kratke mimovolné svalové st’ahy, tazkosti s hovorenim

zapal oka (konjunktivitida), krvacanie v oku, zapal farebnej Casti oka, znizené videnie, pocit
cudzieho telieska v ociach, opuchnuté slziace o€i, opuch oka, zapal o¢nych viecok

zapal krvnych ciev, ochorenie krvnych ciev, obmedzenie pritoku krvi do koncatin, nizky krvny
tlak pri postaveni sa

extrémne t'azkosti s dychanim, nahromadenie tekutiny v plicach, zapal plic

prederavenie Creva, zapal tenkého Creva, zapal ¢reva alebo podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida),
pepticky vred, zapal pazeraka, nepriechodnost’ ¢riev, zapal konecnika a steny konecnika

(s krvavou stolicou a ¢astym nutkanim na stolicu)

zlyhanie pecene, zapal peCene, zvacsena pecen, zoZltnutie koze alebo o¢i (zltacka)

zavazné a mozno smrtel'né olupovanie koze (toxické epidermalna nekrolyza)

zapal svalov sposobujuci bolest’ alebo stuhnutost’ bedra a ramena

zapal obliciek alebo centralneho nervového systému

zapal viacerych organov

zapal kostrovych svalov
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. svalova slabost’

] ochorenie obliciek

] chybajica menstruacia

] porucha funkcie viacerych organov, reakcia suvisiaca s infuziou lieku

] zmena farby vlasov

] zapal mocového mechura. Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ ¢asté a/alebo bolestivé

mocenie, nutkanie na mocenie, krv v mo¢i, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha.
=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich G¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.

Nepokisajte sa liecit’ vase priznaky inymi liekmi.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):

] zapalové ochorenie krvnych ciev (najcastejSie tepien v hlave)

n opuch stitnej zl'azy (tyreoiditida)

] kozné ochorenie charakterizované suchymi ¢ervenymi Skvrnami pokrytymi Supinkami
(psoridza)

] zapal a séervenenie koze (multiformny erytém) typ zavaznej koznej reakcie prejavujicej sa
vyrazkou, ktora je sprevadzana jednym alebo viacerymi nasledovnymi znakmi:

] horucka, opuch tvare alebo lymfatickych uzlin, zvySené eozinofily (typ bielych krviniek),
ucinky na pecen, obli¢ky alebo pl'ica (reakcia nazyvana DRESS)

] zapalové ochorenie (najpravdepodobnejSie autoimunitného pévodu) postihujiace o€i, kozu

a sliznice usi, mozgu a miechy (Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrém) uvol'nenie sliznice na
zadnej Casti oka (serdzne odlipenie sietnice)

. priznaky cukrovky 1. typu alebo diabetickej ketoacidozy zahimajuce pocit vacsieho hladu alebo
smédu ako zvycajne, potrebu CastejSicho mocenia, ubytok hmotnosti, pocit tinavy, pocit
nevolnosti, bolest’ zaludka, rychle a hlboké dychanie, zmitenost’, nezvycajnu ospalost’, sladka
vonu vasho dychu, sladku alebo kovovu chut’ v ustach alebo iny zapach vasho mocu alebo potu.

. svalova slabost’ a inava bez atrofie (myasténia gravis)

. nedostatok alebo zniZzenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

) celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii

jedla s obsahom gluténu)

=> Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich Gi¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokiusajte sa lieit’ vase priznaky inymi liekmi.

VePmi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s0b):
] zavazna, potencialne zivot ohrozujtca alergicka reakcia

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokusajte sa lie¢it’ vase priznaky inymi liekmi.

Navyse sa hlasili nasledovné menej ¢asté (mozu postihovat’ 1 zo 100 osdb) vedlajsie ucinky
u pacientov, ktorym boli v klinickych skiiSaniach podavané in¢ davky YERVOY A nez 3 mg/kg:

. triada (trojica) priznakov (meningizmus): stuhnutost’ $ije, neznaSanlivost’ ostrého svetla a bolest’
hlavy, ochorenie podobné chripke

. zéapal srdcového svalu, oslabenie srdcového svalu, tekutina okolo srdca

= zapal pecene alebo podzaludkovej Zzl'azy, uzliny zapalovych buniek v roznych organoch vasho
tela

] infekcia v bruchu

] bolestivé kozné 1ézie (ranky) na rukach, nohach a na tvari (nod6zny erytém)

. nadmerna ¢innost’ hypofyzy

= znizena funkcia pristitnej zlazy
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= zapal oka, zapal o¢nych svalov

] oslabeny sluch
] nedostato¢na cirkulacia krvi sposobujuca necitlivost’ alebo bledost’ prstov na nohach a rukach
. poskodenie tkaniva ruk a noh spdsobujuce scervenenie, opuch a pluzgiere

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokusajte sa liecit’ vaSe priznaky inymi liekmi.

DalSie vedPajsie G¢inky, ktoré sa hlasili s ¢astost'ou nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych

adajov):

] rejekcia (odmietnutie) transplantovaného organu

] druh ochorenia s koznymi pluzgierami (nazyvané pemfigoid)

. stav, pri ktorom imunitny systém tvori prili§ vel'a buniek bojujtcich proti infekcii nazyvanych

histiocyty a lymfocyty, o méze sposobit’ rdzne priznaky (nazyvané hemofagocytova
lymfohistiocytoza). Priznaky m6zu zahtiat’ zvac¢Senu pecen a/alebo slezinu, koznu vyrazku,
zvacSenie lymfatickej uzliny, problémy s dychanim, I'ahka tvorbu modrin, abnormality oblic¢iek
a problémy so srdcom

] bolest’, znizena citlivost’, brnenie alebo slabost’ v rukach alebo nohach; problémy s mocovym
mecharom alebo ¢revami vratane potreby CastejSiecho mocenia, inkontinencia mocu
(neschopnost’ udrzat’ moc¢), tazkosti s mo¢enim a zapcha (myelitida).

=> Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich G¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokisajte sa liecit’ vase priznaky inymi liekmi.

Zmeny vysledkov vySetreni
YERVOY moéze sposobit’ zmeny vysledkov vysetreni vykonanych vasim lekarom. Medzi ne patria:

n zmena poctu ¢ervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré su dolezité pri
bojovani proti infekcii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi)

] neobvykld zmena hladin horménov a pecenovych enzymov v krvi

] odchylky vo vysledkoch funkéného vysetrenia pecene

. neobvyklé hladiny vapnika, sodika, fosforu alebo draslika v krvi

. pritomnost’ krvi alebo bielkovin v moc¢i

. neobvykle vysoka zasaditost’ krvi a inych krvnych tkaniv

. neschopnost’ obli¢iek normalne odstranovat’ z krvi kyseliny

. pritomnost’ protilatok v krvi proti niektorym vasim vlastnym bunkam

Pri ipilimumabe v kombinacii s inymi protinddorovymi liekmi sa hlasili nasledovné vedlajsie
ucinky (Castost’ a zavaznost’ vedlajsich G€inkov sa moze menit’ pri podavani kombinacie
protinadorovych liekov):

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 'udi)

] infekcia hornych dychacich ciest
. nedostato¢na funkcia Stitnej zZl'azy (ktord méze sposobit’ inavu alebo prirastok telesnej
hmotnosti)

= znizeny pocet Cervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré s dolezité
v boji proti infekcii) alebo krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaju pri zrazani krvi)

. strata chuti do jedla, vysoké (hyperglykémia) alebo nizke (hypoglykémia) hladiny cukru v krvi

= bolest’ hlavy

. dychavic¢nost’ (dyspnoe), kasel

. hnacka (vodova, riedka alebo mékka stolica), vracanie alebo nevol'nost’ (nauzea), bolest’ brucha,
zapcha
. kozna vyrazka, niekedy s pl'uzgiermi, svrbenie
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bolest’ vo svaloch a v kostiach (muskuloskeletalna bolest’), bolest’ v kiboch (artralgia)
pocit unavy alebo slabosti, horucka, edém (opuch).

=> Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich Gi¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokusajte sa lie€it’ vase priznaky inymi liekmi.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

plucna infekcia (pneumonia), bronchitida (zapal priedusiek), zapal oka (konjunktivitida)

narast poc¢tu eozinofilov (typ bielych krviniek)

alergicka reakcia, reakcie stivisiace s podanim infuzie lieku

nadmerna funkcia $titnej zl'azy (ktora moéze spdsobit’ rychly tep srdca, potenie a ubytok telesnej
hmotnosti), znizené vyluCovanie hormonov tvorenych nadoblickami (z'azy umiestnené nad
obli¢kami), nedostato¢na funkcia (hypopituitarizmus) alebo zapal (hypofyzitida) podmozgovej
zlazy ulozenej v lebecnej spodine, opuch §titnej zl'azy, cukrovka

dehydratacia (znizeny objem tekutin v tele), znizené hladiny albuminu a fosfatu v krvi, ubytok
telesnej hmotnosti

zapal nervov (spdsobujuci znecitlivenie, oslabenie, rezavl alebo palivl bolest’ ruk a noh), zavrat
rozmazané videnie, suché oko

rychly tep srdca, zmeny v rytme alebo frekvencii tlkotu srdca, nepravidelny alebo abnormalny
srdcovy tep

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

zéapal plic (pneumonitida, charakterizovana kasl'om a tazkost'ami s dychanim), tekutina okolo
plac

zapal Criev (kolitida), vredy v ustach a opary (stomatitida), zapal podzaludkovej zl'azy
(pankreatitida), sucho v tstach, zapal zaludka (gastritida)

zapal peCene

zmena farby koze prejavujuca sa Skvrnami (vitiligo), sCervenenie koze, nezvycajné vypadavanie
alebo rednutie vlasov, zihl'avka (svrbiva. hrbol'ata vyrazka), sucha pokozka

zapal kibov (artritida), svalové kice, slabost’ svalov

zlyhanie obli¢iek (vratane ndhlej straty funkcie obliciek)

bolest’, bolest’ na hrudi, triaska

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich t¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokusajte sa liecit’ vaSe priznaky inymi liekmi.

Menej ¢asté (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

znizenie neutrofilov s horackou

kyselina v krvi v dosledku cukrovky (diabeticka ketoacidoza)

zvysené hladiny kyseliny v krvi

zapal mozgu; posSkodenie nervov spdsobujice znecitlivenie a zoslabnutie (polyneuropatia);
strata schopnosti ohnut ¢lenok, aby sa noha zdvihla (ochrnutie Iytkového nervu); zapal nervov
vyvolany vlastnou reakciou tela, spésobujtici znecitlivenie, oslabenie, rezava alebo paliva
bolest’ (autoimunitna neuropatia); slabost’ svalov a inava bez atrofie (ibytok svalovej hmoty)
(myasténia gravis)

zapal oka, ktory sposobuje zaCervenanie alebo bolest’

nepravidelny alebo nezvyc¢ajny tlkot srdca, zépal srdcového svalu, pomaly tep srdca

zapal dvanastnika

ochorenie koze so zhrubnutymi skvrnami Cervenej koze, Casto so striebristymi Supinami
(psoridza), zavazné ochorenie koze, ktoré sposobuje cervené, ¢asto svrbiace Skvrny, podobné
vyrazke osypok, ktoré za€inaji na koncatinach a niekedy na tvari a zvysku tela (multiformny
erytém), zavazné odlupovanie koze, ktoré moze byt smrtelné (Stevensov-Johnsonov syndrom),
zmeny v akejkol'vek oblasti koze a/alebo pohlavného tstrojenstva, ktoré sa spajaja s
vysychanim, sten¢enim, svrbenim a bolest'ou (in€ liSajové ochorenia)
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. bolest’ svalov, citlivost’ alebo zoslabnutie svalov, ktoré nie je sposobené cvi¢enim (myopatia),
zapal svalov (myozitida), zapal svalov spdsobujtici bolest” alebo stuhnutost’ (reumaticka
polymyalgia)

= zapal obliciek

= Syndrom prekrytia myokarditida-myozitida-myasténia gravis: prekrytie dvoch alebo troch
stavov vratane zapalu srdcového svalu (myokarditida), zapalu svalov (myozitida) a stavu, pri
ktorom svaly slabntl a 'ahko sa unavia (myasténia gravis).

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich G¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.

Nepokisajte sa liecit’ vase priznaky inymi liekmi.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 Pudi)

. prechodny a vratny neinfekény zapal ochrannych blan obklopujicich mozog a miechu
(asepticka meningitida)

. chronické ochorenia spojené s tvorbou zapalovych buniek v réznych organoch a tkanivach,
naj¢astejsie v pl'icach (sarkoidoza)

] znizena funkcia pristitnych teliesok

. prechodny zapal nervov, ktory spésobuje bolest’, oslabenie a paralyzu (ochrnutie) koncatin
(Guillainov-Barrého syndrom), zapal nervov

. bolest’, znizena citlivost, brnenie alebo slabost’ v rukach alebo nohach; problémy s mo¢ovym

mechurom alebo ¢revami vratane potreby ¢astejSicho mocenia, inkontinencia mocu, t'azkosti
s moc¢enim a zapcha (myelitida/transverzalna myelitida)

. prederavenie Criev

. zavazné odlupovanie koze, ktoré moze byt smrtel'né (toxicka epidermalna nekrolyza), zmeny
v akejkol'vek oblasti koze a/alebo pohlavného ustrojenstva, ktoré st spojené s vysychanim,
stencenim, svrbenim a bolest’ou (skleroticky lisaj)

= chronické ochorenie kibov (spondyloartropatia), ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada
zlazy, ktoré zvlhcuju telo, ako su slzné a slinné (Sjogrenov syndrém), stuhnutost’ svalov
a kibov, svalové ki¢e (rabdomyolyza)

. zépalové ochorenie (najpravdepodobnejsie autoimunitného pévodu) postihujice oci, kozu
a sliznice usi, mozog a miechu (Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrém), uvol'nenie sliznice na
zadnej Casti oka (ser6zne odlupenie sietnice)

. zapal mocového mechura. Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo bolestivé
mocenie, nutkanie na mocenie, krv v mo¢i, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha

= nedostatok alebo zniZenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

. celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumaécii

jedla s obsahom gluténu)

=>» Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich t¢inkov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi.
Nepokusajte sa lie¢it’ vase priznaky inymi liekmi.

DalSie vedPajsie u¢inky, ktoré sa hlasili s ¢astost’ou nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych

adajov):

. rejekciu (odvrhnutie) transplantovaného organu

] skupinu metabolickych komplikacii vyskytujucich sa po protinadorovej liecbe charakterizovant
vysokymi hladinami draslika a fosforu v krvi a nizkymi hladinami vapnika v krvi (syndrom
rozpadu nadoru)

] zéapal obalu srdca a nahromadenie tekutiny okolo srdca (perikardialne ochorenia)

] stav, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo buniek bojujucich proti infekcii,
nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ¢o mdéze vyvolat’ rézne priznaky (nazyva sa
hemofagocytova lymfohistiocytdza). Priznaky moézu zahiiat’ zvacSenti pecen a/alebo slezinu,
koznu vyrazku, zvaésenie lymfatickej uzliny, problémy s dychanim, 'ahka tvorbu modrin,
abnormality obliciek a problémy so srdcom.
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Zmeny vo vysledkoch vySetreni

YERVOY v kombinacii méze spdsobit’ zmeny vysledkov vysetreni vykonanych vasim lekarom.

Medzi ne patria:

. abnormalne testy funkcie pecene (zvySené mnozstva pecenovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, gama-glutamyltransferazy alebo alkalicke;j
fosfatazy v krvi, vyssie hladiny odpadového produktu bilirubinu v krvi)

] abnormalne testy funkcie obli¢iek (zvySené mnozstva kreatininu v krvi)

n zvys$ena hladina enzymu, ktory rozklada tuky a enzymu, ktory rozklada skrob
] zvysené alebo znizené mnozstvo vapnika alebo draslika

] zvySené alebo znizené hladiny hor¢ika alebo sodika v krvi

. zvySené mnozstvo hormonu stimulujuceho Stitnu zlazu.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat YERVOY

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku injek¢nej
liekovky po EXP (skratka pouzivana pre datum exspiracie). Datum exspiracie sa vztahuje na posledny
defl v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte nepouzitu ¢ast’ infizneho roztoku na d’alsie pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co YERVOY obsahuje
= Liecivo je ipilimumab.

Kazdy ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabu.
Kazda 10 ml injek¢éna liekovka obsahuje 50 mg ipilimumabu.
Kazda 40 ml injek¢na liekovka obsahuje 200 mg ipilimumabu.

. Dalsie zlozky st tris-hydrochlorid, chlorid sodny (pozri ¢ast 2 ,,YERVOY obsahuje sodik*),
manitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova
a voda na injekciu.

Ako vyzera YERVOY a obsah balenia
Infazny koncentrat YERVOY je ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az svetlozlty a moze
obsahovat (niekol’ko) I'ahkych castic.

Dostupny je v baleniach obsahujticich bud’ 1 sklenent injekénu liekovku s objemom 10 ml, alebo
1 sklenent1 injek¢nu liekovku s objemom 40 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

Taliansko

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com
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E)\LGda

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafa

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Roménia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenské republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pripravu lieku ma vykonat’ Skoleny personal v sulade s pravidlami spravnej praxe, zvlast’ s ohladom
na asepsu.

Vypoc¢itanie davky:

Monoterapia ipilimumabom alebo ipilimumab v kombinacii s nivolumabom:

Predpisana davka pre pacientov sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkovt davku, ktora sa ma podat’. Na ziskanie celkovej davky pre pacienta moéze byt potrebna viac
nez jedna injek¢na liekovka s koncentratom YERVOYA.

= Kazda 10 ml injek¢na liekovka s koncentratom YERVOY A poskytuje 50 mg ipilimumabu;
kazda 40 ml injek¢na liekovka poskytuje 200 mg ipilimumabu.

. Celkova davka ipilimumabu v mg = telesna hmotnost’ pacienta v kg X predpisana davka
v mg/kg.

. Objem koncentratu YERVOY A na pripravu davky (ml) = celkova davka v mg vydelena 5
(sila koncentratu YERVOYA je 5 mg/ml).

Priprava infazneho roztoku:
Pri priprave infizneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s liekom.

YERVOY sa moze pouZit' na intraven6zne podanie bud’:

. bez nariedenia, po preneseni do infuznej nadoby pomocou vhodnej sterilnej injek¢ne;j
striekacky;
alebo

. po nariedeni na az 5-ndsobok pévodného objemu koncentratu (az 4 Casti riediaceho roztoku na

1 ¢ast’ koncentratu). Kone¢na koncentracia sa ma pohybovat’ v rozmedzi od 1 do 4 mg/ml. Na
nariedenie koncentratu YERVOY A sa moze pouzit’ bud”:

= 0,9 % (9 mg/ml) injek¢ny roztok chloridu sodného; alebo

. 5 % (50 mg/ml) injek¢ny roztok glukdzy

KROK 1

. Nalezity pocet injekénych liekoviek s YERVOYOM nechajte postat’ pri izbovej teplote
priblizne 5 minut.

= Skontrolujte koncentrat YERVOY A na pritomnost’ cudzorodych castic alebo zmenu farby.
Koncentrat YERVOY A je ¢ira az mierne opalescencna, bezfarebna az svetlozlta tekutina, ktora
moze obsahovat’ (niekol’ko) l'ahkych Castic. Nepouzivajte, ak je v koncentrate pritomné
nezvycajné mnozstvo Castic a ak doslo k zmene jeho farby.

. Odoberte potrebny objem koncentratu YERVOY A pomocou vhodnej sterilnej injek¢énej

striekacky.

KROK 2

. Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fl'aSe alebo i.v. vaku (z PVC alebo z iného
materidlu ako PVC).

. Ak je to aplikovatel'né, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku glukézy. Na ulahCenie pripravy
mozno tieZ koncentrat preniest’ priamo do naplneného vaku obsahujuceho vhodny objem
injekéného roztoku chloridu sodného 0,9 % (9 mg/ml) alebo injekéného roztoku glukozy 5 %
(50 mg/ml). Infuzny roztok jemne premiesajte krazivym pohybom ruky.

Podavanie:

Infazny roztok YERVOY A sa nesmie podavat’ formou pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani
intravenoznej bolusovej injekcie. Infuzny roztok YERVOY A sa podéva intravendzne V priebehu
30 minut.

Infazny roztok YERVOY A sa nema podavat’ sucasne s d’al$imi latkami rovnakou intraven6znou
hadickou. Na podanie infizneho roztoku pouzite samostatni infaznu hadicku.

100



Pouzite infuznu supravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm
(velkost porov 0,2 um az 1,2 um).

Infazny roztok YERVOY A je kompatibilny s:
] infaznymi supravami z PVC
. polyetersulfonovymi (0,2 pm az 1,2 um) a nylénovymi (0,2 pm) in-line filtrami

Na konci podavania infuzie preplachnite infiznu hadicku 0,9% (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5% (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Podmienky na uchovavanie a ¢as pouZzitel'nosti:
Zatvorena injek¢na liekovka

YERVOY sa musi uchovavat’ v chladnicke pri teplote (2 °C az 8 °C). Injek¢éné liekovky sa musia
uchovavat’ v povodnom obale na ochranu pred svetlom. YERVOY sa nesmie uchovavat’ v mraznicke.

Nepouzivajte YERVOY po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Infizny roztok YERVOYA

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni ihned’ podat’ infiiziou alebo nariedit’ a podat’
infiziou. Chemicka a fyzikalna stabilita otvoreného, nenariedeného alebo nariedeného infazneho
roztoku (medzi 1 az 4 mg/ml) bola preukazana na 24 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) alebo
pri uchovéavani v chladnicke (2 °C az 8 °C). Ak sa infuzny roztok (nenariedeny alebo nariedeny)
nepouzije ihned’, musi sa pouzit’ do 24 hodin, ¢i uz sa uchovava v chladnicke (2 °C az 8 °C), alebo pri
izbovej teplote (20 °C az 25 °C). Za ini dobu a podmienky uchovavania otvoreného lieku je
zodpovedny pouzivatel’.

Likvidacia:
Neuchovavajte nespotrebované mnozstvo infizneho roztoku na d’alSie pouzitie. Nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s ndrodnymi poziadavkami.
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