ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.

Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1x)
wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmol sodu, co odpowiada 2,30 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty ptyn, ktory moze zawiera¢ niewielkie
(nieliczne) czasteczki, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

YERVOY jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktorzy byli wezesniej leczeni.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci, do§wiadczeni w leczeniu
NOWOtWOrow.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciagu
90 minut co 3 tygodnie, ogoétem podaje si¢ 4 dawki. Pacjentom nalezy poda¢ caly kurs indukcji

(4 dawki), jesli toleruja leczenie, niezaleznie od pojawiania si¢ nowych zmian Iub powigkszenia zmian
juz istniejacych. Oceng odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu
terapii indukcyjne;j.

Przed rozpoczgciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy
wykonywac badania czynnos$ci watroby i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem YERVOY
nalezy ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, w tym wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego (patrz Tabele 1A, 1B
oraz punkt 4.4).



Zaprzestanie leczenia lub pominiecie dawek

Leczenie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego moze wymagaé¢ pominigcia dawki
lub zaprzestania leczenia produktem YERVOY, wlaczenia ogolnego podawania duzych dawek
kortykosteroidow lub, w niektérych przypadkach, podania innego produktu immunosupresyjnego
(patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego. Nie wolno podawac¢ dawek pominigtych z
powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

Wytyczne dotyczace zaprzestania leczenia lub pominigcia dawek produktu ujetych w schemacie
leczenia opisano w Tabelach 1A i 1B. Szczegotowe wytyczne postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego opisano w punkcie 4.4.

Tabela 1A Kiedy calkowicie zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY

YERVOY nalezy calkowicie odstawi¢ u pacjentow z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi.
Leczenie tych dzialan niepozadanych, w przypadku dowiedzionego lub przypuszczalnego
pochodzenia immunologicznego, moze wymaga¢ takze podawania duzych dawek
kortykosteroidow (szczegolowe wytyczne dotyczgce postepowania znajduja si¢ w punkcie 4.4).

Ciezkie lub zagrazajace zyciu dzialania niepozadane stopien NCI-CTCAE v3*

Dotyczace zoladka i jelit:

Ciezkie objawy (bol brzucha, ciezka biegunka lub istotna " Biegunka lub zapalenie jelit
zmiana liczby stolcow, krew w stolcu, krwawienie z przewodu stopnia 3. lub 4.
pokarmowego, perforacja przewodu pokarmowego)

Dotyczace watroby:

Duzy wzrost aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej - A_SPAT. lub AIAT = 8 x GGN lub
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub bilirubiny " Bilirubina catkowita > 5 x GGN
catkowitej lub objawy hepatotoksycznos$ci

Dotyczace skéry:

Zagrazajaca zyciu wysypka skorna (w tym zespot = Wysypka stopnia 4. lub $wiad
Stevens-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka) lub cigzki stopnia 3.

uogo6lniony §wiad wpltywajacy na codzienne aktywnosci lub
wymagajacy interwencji lekarskiej

Neurologiczne: .

.. . . o 3 = Neuropatia ruchowa lub
Wystapienie lub pogorszenie objawdw cigzkiej neuropatii czuciowa stopnia 3. lub 4.
ruchowej lub czuciowej
Inne uklady narzadowe’: » > Zdarzenie pochodzenia

immunologicznego stopnia 3.°

= > Zaburzenia oczne pochodzenia
immunologicznego
NIEODPOWIADAJACE na
miejscowe leczenie
immunosupresyjne, stopnia 2.

(np. zapalenie nerek, zapalenie pluc, zapalenie trzustki,
nieinfekcyjne zapalenie migsnia sercowego)

Stopnie toksycznosci sa zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 3.0 (NCI-CTCAE v3).

Kazde inne dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane lub podejrzewa sig, ze sa zwiazane z aktywnoscia uktadu
immunologicznego, nalezy stopniowac zgodnie z CTCAE. Decyzjg o przerwaniu leczenia produktem YERVOY
nalezy uzalezni¢ od cigzkosci zdarzen.

Pacjenci z cigzka (stopnia 3. lub 4.) endokrynopatia kontrolowana hormonalnym leczeniem zastgpczym moga by¢
dalej leczeni.

GGN = gorna granica normy



Tabela 1B Kiedy pomina¢ wyznaczong dawke produktu YERVOY

Nalezy pomina¢ dawkg’ produktu YERVOY u pacjentéw z nastepujacymi dzialaniami
niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Szczegoélowe wytyczne dotyczace postepowania
opisano w punkcie 4.4.

Lagodne i umiarkowane dzialania niepozadane Dzialanie

Dotyczace zoladka i jelit: 1. Pomija¢ dawkg do czasu
zmniejszenia si¢ nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 1. lub 0. (lub powrotu do
stanu wyjsciowego).

Biegunka lub zapalenie jelita grubego o umiarkowanym
nasileniu, ktore albo nie poddaja si¢ kontroli terapeutycznej lub
sa przewlekte (5-7 dni) lub nawracaja

Dotyczace watroby:
2 2 2. Jesli toksycznos¢ ustapi przed

podaniem kolejnej zaplanowanej
dawki, nalezy powroci¢ do
zaplanowanego schematu

Umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
(AspAT lub AIAT > 5 do < 8 x GGN) lub stezenia bilirubiny
catkowitej (> 3 do <5 x GGN)

Dotyczace skory: dawkowania.

Umiarkowana lub cigzka (stopnia 3.)" wysypka skérna lub 3. Jesli toksycznosé nie ustapi przed
dotyczacy catego ciata/nasilony $wiad, niezaleznie od jego kolejna zaplanowana dawka,
etiologii nalezy pomija¢ dawki az do
Dotyczace ukladu dokrewnego: ustapienia dziatania toksycznego;
Cigzkie dziatania niepozadane dotyczace gruczotow wowczas powroci¢ do
dokrewnych, np. zapalenie przysadki mézgowej lub zapalenie zaplanowanego schematu
tarczycy, ktore nie sa odpowiednio kontrolowane za pomoca dawkowania.

hormonalnego leczenia zastgpczego lub leczenia
immunosupresyjnego w duzych dawkach

Neurologiczne:

Umiarkowana (stopnia 2.) " niejasna diagnostycznie neuropatia
ruchowa, ostabienie migsniowe lub neuropatia czuciowa
(trwajaca dtuzej niz 4 dni)

4. Odstawi¢ YERVOY, jesli
nasilenie dziatania toksycznego
nie zmniejszy si¢ do stopnia
1. Iub 0. (lub powrotu do stanu
wyjsciowego).

Inne dzialania niepozadane o umiarkowanym nasileniu

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu YERVOY'. Nie wolno podawa¢ dawek pominigtych z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych.

Stopnie toksycznosci sa zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 3.0 (NCI-CTCAE v3).

Kazde inne dziatania niepozadane dotyczace uktadow narzadowych, ktore uwaza si¢ za zwiazane z aktywnoscia
uktadu immunologicznego, nalezy stopniowaé zgodnie z CTCAE. Decyzj¢ o pominigciu dawki wyznaczonej dawki
produktu YERVOY nalezy uzalezni¢ od cigzko$ci zdarzen.

GGN = goérna granica normy

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego YERVOY u dzieci
ponizej 18. roku zycia. Brak dostgpnych danych. Produktu leczniczego YERVOY nie nalezy stosowaé
u dzieci ponizej 18. roku zycia.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono r6znic w bezpieczenstwie stosowania i skuteczno$ci migedzy pacjentami w podesztym
wieku (= 65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w tej
populacji.



Zaburzenie czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. Z wynikow populacyjnych badan farmakokinetycznych wynika, ze nie jest
konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
produktu YERVOY. U pacjentéw z aktywno$cia aminotransferaz > 5 x GGN lub stgzeniem
bilirubiny > 3 x GGN przed rozpoczeciem leczenia, produkt YERVOY nalezy podawac z
zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Zalecany czas trwania wlewu wynosi 90 minut.

YERVOY mozna podawa¢ dozylnie bez rozcienczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu YERVOY nie nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym lub w bolusie.
Instrukcja dotyczaca obchodzenia si¢ z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

YERVOY jest zwigzany z wystgpowaniem zapalnych dzialan niepozadanych, spowodowanych
zwigkszong lub nadmierng aktywnos$cia uktadu immunologicznego (dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie wynikajaca z jego mechanizmu dziatania.
Dziatania niepozadane zwiazane z uktadem immunologicznym, ktére moga by¢ cigzkie lub
zagrazajace zyciu, moga dotyczy¢ przewodu pokarmowego, watroby, skory, narzadow dokrewnych
lub innych narzadéw. Chociaz wigkszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
wystgpowato w okresie indukcji, zgtaszano roéwniez ich wystapienie kilka miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu YERVOY. Dopdki nie stwierdzi sig innej przyczyny biegunki, zwigkszenia
czestosci wyprdznien, krwi w stolcu, wzrostu wartosci wskaznikow czynno$ci watroby, wysypki i
endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwiazane z produktem YERVOY. Wczesna
diagnoza i odpowiednie leczenie sa bardzo istotne dla zminimalizowania powiktan zagrazajacych
Zyciu.

W leczeniu cigzkich dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢
ogoblne podanie duzych dawek kortykosteroidow z podaniem lub bez podania innych lekow
immunosupresyjnych. Specyficzne dla produktu YERVOY wytyczne dotyczace postgpowania w
przypadku dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego opisano ponizej.

Objawy pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego

Podanie produktu YERVOY wiaze si¢ z wystgpowaniem ci¢zkich objawoéw pochodzenia
immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
zgonow z powodu perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

U pacjentoéw, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu 3. fazy
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) (MDX010-20, patrz punkt 5.1),
mediana czasu do wystapienia ci¢zkich lub prowadzacych do zgonu (stopien 3.-5.) dziatan



pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do

13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu specyficznych dla protokotu badania
wytycznych postepowania, w wigkszosci przypadkow (90%) nastapita poprawa (definiowana jako
powrdt do stanu tagodnego [stopien 1.] lub Izejszego, lub do stanu przed rozpoczeciem leczenia), przy
czym mediana czasu od wystapienia objawow do uzyskania poprawy wynosita 4 tygodnie (od 0,6 do
22 tygodni). U pacjentdow nalezy monitorowac przedmiotowe i podmiotowe objawy, ktére moga
wskazywac na wystapienie zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego lub perforacji
przewodu pokarmowego. Obraz kliniczny moze obejmowac biegunke, zwickszona cz¢stosé
wypréznien, bol brzucha lub obecnos¢ krwi w kale, z lub bez goraczki. Biegunka lub zapalenie jelita
grubego, ktore wystapity po podaniu produktu YERVOY, nalezy jak najszybciej zdiagnozowac, aby
wykluczy¢ etiologi¢ zakazna lub inna. W badaniach klinicznych zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego bylto zwiazane z zapaleniem blony §luzowej, z owrzodzeniami lub bez oraz z
naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi.

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego
opieraja si¢ na nasileniu objawow (zgodnie z klasyfikacja stopnia cigzkosci wg NCI-CTCAE v3).
Pacjenci z tagodna lub umiarkowana (stopnia 1. lub 2.) biegunka (lub zwigkszeniem liczby
wypréoznien do 6 na dobe) lub podejrzewanym tagodnym lub umiarkowanym zapaleniem jelita
grubego (np. bdl brzucha lub obecnosé¢ krwi w stolcu) moga kontynuowac przyjmowanie produktu
YERVOY. Zalecane jest leczenie objawowe (np. loperamid, uzupetnianie ptyndéw) i $ciste
monitorowanie. Je$li tagodne lub umiarkowane objawy nawracaja lub utrzymuja sig przez 5-7 dni,
zaplanowana dawke YERVOY nalezy pominac i zaleca sig¢ wiaczenie leczenia kortykosteroidami (np.
prednizon 1 mg/kg mc. doustnie raz na dobg lub rownowazny produkt leczniczy). Jesli objawy ulegna
ztagodzeniu do stopnia 0.-1. lub powrdca do stanu sprzed rozpoczgcia leczenia, mozna wznowic
podawanie produktu YERVOY wraz z nastgpna zaplanowana dawka. Dawek pominigtych z powodu
dziatan niepozadanych nie wolno podawac¢ (patrz punkt 4.2).

Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentéw z cigzka (stopnia 3. lub 4.) biegunka
lub zapaleniem jelita grubego (patrz punkt 4.2) i zaleca si¢ natychmiastowe dozylne podawanie
kortykosteroidow w duzych dawkach. (W badaniach klinicznych stosowano metylprednizolon w
dawce 2 mg/kg mc./dobeg). Gdy biegunka oraz inne objawy zostana opanowane, po dokonaniu oceny
klinicznej mozna rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow. W badaniach
klinicznych szybkie zmniejszanie dawki (w okresie < 1 miesigca) powodowato u niektorych
pacjentow nawrot biegunki lub zapalenia jelita grubego. Pacjentéw nalezy badac czy nie doszto do
perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenia otrzewnej. Doswiadczenie z badan klinicznych,
dotyczacych postepowania w opornej na steroidy biegunce i zapaleniu jelita grubego jest ograniczone.
Mozna jednak rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach innego leku
immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych, przy braku przeciwwskazan, podawano pojedyncza
dawke infliksymabu 5 mg/kg mc. Infliksymabu nie nalezy stosowa¢ w przypadku podejrzewania
perforacji przewodu pokarmowego lub posocznicy (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
infliksymabu).

Hepatotoksycznos$¢ pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY jest zwiazane z hepatotoksyczno$cia pochodzenia immunologicznego. W
badaniach klinicznych zgtaszano przypadki prowadzacej do zgonu niewydolno$ci watroby (patrz
punkt 4.8).

U pacjentoéw, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu
MDX010-20, czas do wystapienia umiarkowanej, ci¢zkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.-5.)
hepatotoksycznos$ci pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczecia
leczenia. Po zastosowaniu specyficznych dla protokotu zalecen okres do ustapienia objawoéw wynosit
od 0,7 do 2 tygodni.

Przed podaniem kazdej dawki produktu YERVOY nalezy oznaczaé aktywnos$¢ aminotransferaz i
stezenie bilirubiny, gdyz zmiany wynikow badan laboratoryjnych moga wskazywac na wystapienie
zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.2). Wzrost wartosci wskaznikow



okreslajacych czynno$¢ watroby moze wystapic¢ bez objawow klinicznych. W celu wykluczenia
innych przyczyn uszkodzenia watroby, w tym wskutek infekcji, progresji choroby podstawowej lub
dzialania lekow, a takze w celu monitorowania objawow, az do ich ustgpienia nalezy oznaczac
aktywnos$¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny calkowitej. Biopsje watroby, wykonane u pacjentow z
hepatotoksyczno$cia pochodzenia immunologicznego, wykazaly cechy ostrego stanu zapalnego
(neutrofile, limfocyty i makrofagi).

W przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnoscia AspAT lub AIAT w zakresie od > 5 do < 8 x
GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej w zakresie od > 3 do < 5 x GGN, ktore budzi podejrzenie, ze
jest zwigzane ze stosowaniem produktu YERVOY, nalezy pomina¢ zaplanowana dawke produktu
YERVOY, a wskazniki czynnosci watroby monitorowaé az do ustgpienia nieprawidtowosci. Po
polepszeniu wskaznikow czynnosci watroby (AspAT i AIAT <5 x GGN, a bilirubina calkowita < 3 x
GGN), podawanie produktu YERVOY mozna wznowi¢ wraz z nast¢pna zaplanowana dawka. Dawek
pominigtych z powodu dziatan niepozadanych nie wolno podawac (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw ze zwigkszong aktywnoscia AspAT lub AIAT > 8 x GGN, ktoéra budzi podejrzenie, ze
jest zwiazana ze stosowaniem produktu YERVOY, nalezy zaprzesta¢ leczenia na state (patrz

punkt 4.2) i zaleca si¢ natychmiastowe rozpoczgcie ogolnego leczenia duzymi dawkami
kortykosteroidow podawanych dozylnie (np. metylprednizolonem 2 mg/kg mc. na dobg lub
rownowaznym produktem leczniczym). U tych pacjentow konieczne jest monitorowanie
podwyzszonych wskaznikoéw czynnosci watroby az do ich normalizacji. Gdy objawy ustapia, a
podwyzszone wskazniki czynno$ci watroby ulegna normalizacji, po dokonaniu oceny klinicznej
mozna rozpoczac stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejszac
stopniowo w okresie co najmniej 1 miesiaca. Wzrost wartosci wskaznikéw czynnos$ci watroby w
czasie zmniejszania dawki steroidéw mozna opanowaé zwigkszajac dawke i spowalniajac szybkos$¢
zmniejszania dawki.

W przypadku pacjentow z istotnym podwyzszeniem wskaznikow czynno$ci watroby, ktore jest oporne
na leczenie kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach
innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami oraz ze wzrostem wskaznikow czynnos$ci watroby w czasie stopniowego
zmniejszania dawki steroidow, ktory nie odpowiadat na zwigkszenie dawki kortykosteroidow,
stosowano mykofenolan mofetylu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla mykofenolanu
mofetylu).

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

Podanie produktu YERVOY jest zwiazane z powaznymi dziataniami niepozadanymi pochodzenia
immunologicznego dotyczacymi skéry. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki toksyczne;j
nekrolizy naskorka (patrz punkt 4.8).

Wysypka i §wiad indukowane przez YERVOY mialy w wigkszosci nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. Iub 2.) i odpowiadaty na leczenie objawowe. U pacjentow, ktorzy
otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, mediana czasu
do wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan niepozadanych wynosita
3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od rozpoczecia leczenia. W wigkszos$ci przypadkow (87%) po
zastosowaniu specyficznych dla protokotu wytycznych postgpowania objawy ustgpowaty; mediana
czasu od wystapienia objawow do ich ustgpienia wynosita 5 tygodni (od 0,6 do 29 tygodni).

Leczenie wysypki i §wiadu, indukowanych przez YERVOY, zalezy od ich nasilenia. Pacjenci z
dziataniami niepozadanymi dotyczacymi skory o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (stopnia

1. lub 2.) moga kontynuowac¢ leczenie produktem YERVOY, stosujac leczenie objawowe (np. leki
antyhistaminowe). Przy tagodnej lub umiarkowanej wysypce lub §wiadzie, ktore trwaja przez 1-

2 tygodnie i nie ustgpuja po zastosowaniu kortykosteroidow miejscowo, nalezy rozpocza¢ doustne
leczenie kortykosteroidami (np. prednizon w dawce 1 mg/kg mc. raz na dobg lub réwnowazny produkt
leczniczy).



W przypadku pacjentdow z cigzkimi (stopnia 3.) dziataniami niepozadanymi ze strony skory, nalezy
pomina¢ zaplanowana dawke produktu YERVOY. Jesli poczatkowe objawy ulegna ztagodzeniu (do
stopnia 1.) lub ustapia, leczenie produktem YERVOY mozna wznowi¢ wraz z nastgpna zaplanowang
dawka. Dawek pominigtych z powodu dziatan niepozadanych, nie nalezy podawac (patrz punkt 4.2).

Nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem YERVOY u pacjentow z bardzo cigzka (stopnia 4.) wysypka
lub cigzkim (stopnia 3.) §wiadem (patrz punkt 4.2) i natychmiast rozpocza¢ ogdlne, dozylne podanie
kortykosteroidow w duzych dawkach (np. metylprednizolon w dawce 2 mg/kg/dobe). Gdy wysypka
lub $wiad zostana opanowane, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpoczaé stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w okresie co najmniej 1
miesiaca.

Dzialania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY jest zwiazane z powaznymi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zespotu
Guillain-Barré, ktore prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.8). Zglaszano takze wystgpowanie objawow
przypominajacych miasteni¢. U pacjentow moze wystapi¢ ostabienie mig§niowe oraz neuropatia
czuciowa.

Nalezy przeanalizowac przypadki niemozliwej do wyjasnienia neuropatii ruchowej, ostabienia
mig$niowego lub neuropatii czuciowej trwajacej > 4 dni oraz wykluczy¢ przyczyny niezapalne, takie
jak progresja choroby, infekcje, zespoty metaboliczne oraz objawy polekowe. U pacjentéw z
umiarkowanag (stopnia 2.) neuropatia ruchowa (z elementem czuciowym lub bez elementu
czuciowego), prawdopodobnie zwiazana ze stosowaniem produktu YERVOY, nalezy pominaé
zaplanowana dawke. Jesli nasilenie objawdw neurologicznych powrdci do stanu sprzed leczenia, u
pacjenta mozna wznowi¢ podawanie produktu YERVOY wraz z nastgpna zaplanowana dawka.
Dawek pominigtych z powodu dziatan niepozadanych nie wolno podawac (patrz punkt 4.2).

Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentdow z cigzka (stopnia 3. lub 4.) neuropatia
czuciowa o dowiedzionym lub podejrzewanym zwiazku ze stosowaniem produktu YERVOY (patrz
punkt 4.2). Pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postgpowania z neuropatia
czuciowq oraz natychmiast rozpocza¢ dozylne podanie kortykosteroidow (np. metylprednizolonu w
dawce 2 mg/kg mc./dobg).

Nalezy zwroci¢ uwage na postepujace objawy neuropatii ruchowej i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY u pacjentdow z cigzka (stopnia 3. lub 4.)
neuropatia ruchowa, niezaleznie od jej przyczyny (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY moze powodowac¢ stan zapalny narzadéw wydzielania wewngtrznego,
szczegolnie niedoczynno$é podwzgorza, przysadki mozgowej, niewydolnos¢ nadnerczy oraz
niedoczynno$¢ tarczycy, a pacjenci moga prezentowac¢ objawy niespecyficzne, ktore moga
przypominac¢ inne stany patologiczne, np. przerzuty do mézgu lub inne choroby. Najczgstszym
obrazem klinicznym sa bdle glowy i zmeczenie. Moga wystapi¢ takze zaburzenia pola widzenia,
zmiany zachowania, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz zmniejszenie cisnienia. Nalezy
wykluczy¢ przetom nadnerczowy jako przyczyng objawow wystepujacych u pacjenta. Doswiadczenie
kliniczne dotyczace endokrynopatii zwigzanej ze stosowaniem produktu YERVOY jest ograniczone.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w
badaniu MDX010-20, czas do wystapienia umiarkowanej do bardzo cigzkiej (stopnia 2.-4.)
endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do 20 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana w badaniach klinicznych, generalnie
poddawata sig kontroli za pomoca leczenia immunosupresyjnego i hormonalnego leczenia
zastgpczego.



W przypadku wystapienia objawoéw przetomu nadnerczowego, np. ci¢zkiego odwodnienia,
niedoci$nienia lub wstrzasu zaleca si¢ jak najszybsze dozylne podanie kortykosteroidéw oraz nalezy
oceni¢ czy pacjent nie ma sepsy lub zakazenia. Jezeli obecne sa objawy niewydolnosci nadnerczy, ale
pacjent nie jest w przetomie nadnerczowym, nalezy rozwazy¢ wykonanie dalszych badan, w tym
laboratoryjnych i obrazowych. Ocena badan laboratoryjnych okreslajacych czynnos¢ narzadow
dokrewnych moze by¢ wykonana zanim rozpocznie si¢ leczenie kortykosteroidami. W przypadku
nieprawidlowych wynikéw badan obrazowych przysadki mézgowej lub badan laboratoryjnych
okreslajacych czynno$¢ narzadow dokrewnych, zaleca sig¢ krotkotrwate leczenie kortykosteroidami w
duzej dawce (np. deksametazon w dawce 4 mg co 6 godzin lub rownowazny produkt leczniczy), w
celu leczenia stanu zapalnego danego narzadu, za$ zaplanowana dawke produktu YERVOY nalezy
pomina¢ (patrz punkt 4.2). Obecnie nie wiadomo, czy podawanie kortykosteroidéw leczy dysfunkcje
narzadu dokrewnego. Nalezy takze wlaczy¢ odpowiednie hormonalne leczenie zastepcze. Konieczne
moze by¢ dlugoterminowe hormonalne leczenie zastgpcze.

Gdy objawy lub zaburzenia wynikdéw badan laboratoryjnych zostana opanowane, a stan ogdlny
pacjenta ulegnie poprawie mozna wznowi¢ podawanie produktu YERVOY, a po ocenie stanu
klinicznego rozpocza¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo
przez co najmniej 1 miesiac.

Inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych produktem YERVOY w dawce 3mg/kg mc. w monoterapii w badaniu
MDXO010-20 zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane o mozliwym pochodzeniu
immunologicznym: zapalenie btony naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost aktywnosci lipazy oraz
zapalenie ktgbuszkow nerkowych. Ponadto u pacjentéw leczonych produktem YERVOY w dawce 3
mg/kg mc. + szczepionka peptydowa gp100 w badaniu MDX010-20 (patrz punkt 4.8) zgtaszano
zapalenie teczoOwki, anemi¢ hemolityczna, wzrost aktywnos$ci amylazy, niewydolno$¢ wielonarzadowa
oraz zapalenie phuc.

Jesli dziatania te beda miaty cigzkie nasilenie (stopnia 3. lub 4.), moga wymagac¢ natychmiastowego
leczenia kortykosteroidami w duzych dawkach i zaprzestania podawania produktu YERVOY (patrz
punkt 4.2). W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka, zapalenia teczoéwki lub zapalenia
nadtwardowki, zwiazanych z leczeniem produktem YERVOY, nalezy rozwazy¢ miejscowe podanie
kortykosteroidow w postaci kropli do oczu.

Specjalne populacje

Pacjentoéw z czerniakiem galtki ocznej, pierwotnym czerniakiem osrodkowego uktadu nerwowego i
czynnymi przerzutami do moézgu nie wiaczano do gldéwnego badania klinicznego (patrz punkt 5.1).

Reakcja na podanie wlewu

W badaniach klinicznych zgtaszano izolowane przypadki cigzkich reakcji na wlew. W przypadku
cigzkiej reakcji na wlew, infuzj¢ produktu YERVOY nalezy przerwa¢ i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Pacjenci z fagodnymi i umiarkowanymi reakcjami na wlew moga otrzymywa¢ YERVOY
pod starannym nadzorem. Mozna rozwazy¢ podanie lekow przeciwgoraczkowych i
przeciwhistaminowych jako premedykacji.

Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi

W badaniach klinicznych nie badano pacjentow, ktorzy w wywiadzie podawali choroby
autoimmunologiczne (inne niz bielactwo i odpowiednio kontrolowane niedobory endokrynologiczne,
takie jak hypotyroidyzm), w tym wymagajace ogdlnego leczenia immunosupresyjnego z powodu
wczesniej rozpoznanej aktywnej choroby autoimmunologicznej lub jako leczenia podtrzymujacego po
przeszczepieniu narzadu. Ipilimumab jest produktem nasilajacym aktywno$¢ limfocytow T, ktore
umozliwiaja odpowiedz immunologiczna (patrz punkt 5.1) i moze wptywaé na leczenie
immunosupresyjne, powodujac zaostrzenie choroby podstawowej lub zwigkszajac ryzyko odrzucania
przeszczepu. Stosowania produktu YERVOY nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzka choroba



autoimmunologiczna, w ktorej dalsza aktywacja uktadu immunologicznego moglaby stanowié¢
nieuchronne zagrozenie zycia oraz stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u innych pacjentow z
chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie, po doktadnym rozwazeniu prawdopodobnego,
indywidualnego stosunku ryzyka do korzysci.

Pacjenci na diecie z kontrolowana zawartoscia sodu

Kazdy ml produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,30 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w
przypadku leczenia pacjentow, bedacych na diecie z kontrolowana zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére nie jest metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYPs) oraz inne enzymy metabolizujace leki i nie przypuszcza sig, ze bedzie miat
wplyw indukujacy lub hamujacy na CYPs oraz inne enzymy metabolizujace leki. Z tego powodu nie

przewiduje sig, zeby ipilimumab powodowat interakcje farmakokinetyczne.

Inne rodzaje interakcji

Kortykosteroidy

Nalezy unika¢ stosowania ogoélnego kortykosteroidéw przed rozpoczgciem podawania produktu
YERVOY z powodu ich potencjalnego wptywu na aktywno$¢ farmakodynamiczng i skutecznosé
produktu YERVOY. Jednakze po witaczeniu produktu Yervoy mozna stosowac ogélnie
kortykosteroidy oraz inne leki immunosupresyjne w leczeniu dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wydaje si¢, ze ogolne stosowanie kortykosteroidéw po wiaczeniu produktu
YERVOY nie zaburza jego skutecznosci.

Leki zmniejszajqce krzepliwos¢

Wiadomo, Ze zastosowanie lekow zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi zwigksza ryzyko krwotokdéw z
przewodu pokarmowego. Poniewaz krwotoki z przewodu pokarmowego sa dziataniem niepozadanym
zwiazanym z produktem YERVOY (patrz punkt 4.8), pacjentéw u ktorych konieczne jest
roéwnoczesne stosowanie leczenia zmniejszajacego krzepliwo$¢ nalezy doktadnie monitorowac.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania ipilimumabu u kobiet w okresie ciazy. Badania wptywu na
reprodukcje u zwierzat wykazaly szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Ludzkie

IgG1 przenikaja przez barierg tozyskowa. Mozliwe zagrozenie dla rozwijajacego si¢ ptodu
spowodowane leczeniem jest nieznane. Yervoy nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzys¢
kliniczna przewaza nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Stwierdzono, ze bardzo niewielkie ilosci ipilimumabu wystegpuja w mleku matp cynomolgus
leczonych podczas ciazy. Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka ludzkiego. Przenikanie
immunoglobulin typu G (IgGs) do ludzkiego mleka jest niewielkie, a ich doustna biodostgpno$¢ mata.
Nie przypuszcza sig, aby narazenie ogolne noworodka bylo duze i nie oczekuje si¢ wptywu na
karmionego piersia noworodka/dziecko. Jednakze, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionego piersia dziecka, nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia,
czy przerwa¢ podawanie produktu YERVOY, biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia produktem YERVOY dla matki.
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Plodnosé

Nie prowadzono badan oceniajacych wplyw ipilimumabu na ptodnos$¢. Dlatego nie jest znany wptyw
produktu YERVOY na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

YERVOY wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Z powodu potencjalnych dziatan niepozadanych, takich jak zme¢czenie (patrz punkt 4.8), pacjentom
nalezy poradzi¢, aby zachowali ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
dopoki nie beda przekonani, ze YERVOY nie bedzie wywierat na nich niekorzystnego dziatania.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

YERVOY podawano u > 3 000 pacjentéw w badaniach klinicznych, oceniajacych stosowanie roznych
dawek w roéznych typach nowotworow. O ile nie podano inaczej, przedstawione ponizej dane dotycza

ekspozycji na YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych czerniaka. W badaniu 3. fazy
MDXO010-20, (patrz punkt 5.1), pacjenci otrzymali $rednio 4 dawki produktu (zakres 1-4).

YERVOY najczgsciej powoduje dziatania niepozadane wynikajace ze zwigkszenia lub nadmierne;j
aktywnosci uktadu immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich, w tym cigzkie dziatania, ustgpuja po
wlaczeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania produktu YERVOY (patrz punkt 4.4,
dotyczacy postgpowania z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego).

U pacjentéw, ktoérzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w
monoterapii, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10% pacjentéw) byta biegunka,
wysypka, $wiad, zmeczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu i bol brzucha. Wigkszo$¢ miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Leczenie produktem YERVOY przerwano z
powodu dziatan niepozadanych u 10% pacjentow.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli leczeni
produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych (n= 767) przedstawiono w
Tabeli 2.

Reakcje te sklasyfikowano wedlug uktadéw narzadow i wedtug czestosci. Czgstosci sklasyfikowano
jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego (irAEs) uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. Odsetki
chorych z irAEs u pacjentow z dodatnim HLA-A2*0201, ktérzy otrzymali YERVOY w badaniu
MDXO010-20, byly podobne do obserwowanych we wszystkich badaniach klinicznych.
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Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych
produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. (n=767)"

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | posocznica®, wstrzas septyczny’, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie
zotadka 1 jelit, zapalenie uchytkow, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie
gbérnego odcinka uktadu oddechowego, zakazenie dolnego odcinka uktadu

oddechowego
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto bol w obrebie guza

Niezbyt czgsto | zespdt paranowotworowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto niedokrwistos¢, limfopenia

Niezbyt czesto | niedokrwisto$é¢ hemolityczna®, matoptytkowos$é, eozynofilia, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto | nadwrazliwos¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto niedoczynnos$¢ przysadki mozgowej®, niedoczynnos¢ tarczycy®

Niezbyt czesto | niewydolno$¢ nadnerczy®, nadczynnos¢ tarczycy®, hipogonadyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto | zmniejszenie apetytu

Czesto odwodnienie, hipokaliemia

Niezbyt czgsto | hiponatremia, zasadowica, hipofosfatemia, zespo6t rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Czesto stan splatania

Niezbyt czesto | zmiany stanu umystowego, depresja, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bol glowy, sennos¢

Niezbyt czgsto | zesp6t Guillain-Barré®®, omdlenie, neuropatia nerwoéw czaszkowych, obrzek
moézgu, neuropatia obwodowa, ataksja, drzenie, mioklonie, dyzartria

Zaburzenia oka

Czegsto niewyrazne widzenie, bol oka

Niezbyt czgsto | zapalenie btony naczyniowej oka‘, krwawienie do ciata szklistego, zapalenie
teczOowki®, zmniejszenie ostro$ci widzenia, uczucie obecnosci ciata obcego w
oczach, zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto ‘ arytmia, migotanie przedsionkoéw

Zaburzenia naczyniowe

Czesto zmniejszenie ci$nienia, uderzenie goraca

Niezbyt czesto | zapalenie naczyf, angiopatia®, niedokrwienie obwodowe, hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto dusznosé, kaszel

Niezbyt czesto | niewydolno$é oddechowa, zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)’,
nacieki w ptucach, obrzek pluc, zapalenie pluc, alergiczny niezyt nosa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto | biegunka®, wymioty, nudnosci

Czesto krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelit™, zaparcie, refluks
zotadkowo-przelykowy, bdl brzucha

Niezbyt czesto | perforacja przewodu pokarmowego™, perforacja jelita grubego™, perforacja jelit™®,
zapalenie otrzewnej®, zapalenie trzustki, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, wrzod
zotadka, wrzod jelita grubego, zapalenie przetyku, niedroznos¢

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czgsto ‘ nieprawidlowa czynno$¢ watroby
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Niezbyt czgsto ‘ niewydolno$é watroby®*, zapalenie watroby, powiekszenie watroby, zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto | wysypka®, $wiad"

Czesto zapalenie skory, rumien, bielactwo, pokrzywka, tysienie, nocne poty, sucho$¢
skory

Niezbyt czesto | toksyczna nekroliza naskorka™, leukoklastyczne zapalenie naczyn, tuszczenie
skory

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto bol stawow, bol mies$ni, bole mieSniowo-szkieletowe, kurcze mie$niowe

Niezbyt czgsto | polimialgia reumatyczna, zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto ‘ niewydolnos¢ nerek’, kiebuszkowe zapalenie nerek®, kwasica kanalikowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto ‘ brak miesiaczki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | zmgczenie, reakcja w miejscu wstrzyknigcia, goraczka

Czesto dreszcze, astenia, obrzeki, bol

. . . . b . . .
Niezbyt czgsto | niewydolno$¢ wielonarzadowa™, reakcja zwiazana z podaniem wlewu

Badania diagnostyczne

Czgsto zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej®, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej‘, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwigkszenie stgzenia hormonu stymulujacego tarczycg we krwi (TSH),
zmniejszenie st¢zenia kortyzolu we krwi, zmniejszenie stezenia kortykotropiny we
krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy®, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy we krwi,
zmniejszenie st¢zenia testosteronu we krwi

Czestosci ustalono na podstawie danych zebranych w 9 badaniach klinicznych produktu YERVOY
stosowanego w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu czerniaka.

W tym zgon

Dodatkowe informacje o tych potencjalnie zapalnych dziataniach niepozadanych znajduja si¢ w punkcie
“Opis wybranych dziatan niepozadanych” oraz w punkcie 4.4. Dane prezentowane w tych punktach
zasadniczo odzwierciedlaja doswiadczenie z badania 3. fazy MDX010-20.

Zgtaszane w najnowszych badaniach, innych niz zakonczone badania kliniczne dotyczacych czerniaka.

Dodatkowe dziatania niepozadane, niewymienione w Tabeli 2, zgtaszano u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inne dawki (zaréwno < jak i > 3 mg/kg mc.) produktu YERVOY w badaniach
klinicznych dotyczacych czerniaka. Nastepujace dodatkowe reakcje wystgpowaly z czgstoscia <1%:
zespot podraznieniowo — oponowy (meningismus), zapalenie mig$nia sercowego, kardiomiopatia,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, rumien wielopostaciowy, autoimmunologiczne zapalenie
nerek, objawy przypominajace miasteni¢, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nadczynno$é
przysadki mozgowej, wtorna niedoczynnos$¢ nadnerczy, niedoczynno$¢ przytarczyc, zapalenie
tarczycy, zapalenie nadtwardowki, zapalenie powiek, obrzek oka, zapalenie twardowki, zapalenie
tetnicy skroniowej, objaw Raynauda, zapalenie odbytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
huszczyca, hematuria, zmniejszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) we krwi,
biatkomocz, zmniejszenie st¢zenia gonadotropiny we krwi, zmniejszenie stgzenia tyroksyny,
leukopenia i policytemia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Z wyjatkiem zaznaczonych przypadkéw, dane dotyczace przedstawionych ponizej wybranych dziatan
niepozadanych pochodza od pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg me. w
monoterapii (n=131) albo YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z gp100 (n=380) w badaniu
3. fazy dotyczacych zaawansowanego czerniaka (nicoperacyjnego lub z przerzutami) (MDX010-20,
patrz punkt 5.1). Wytyczne postegpowania w przypadku wymienionych ponizej dziatan niepozadanych
opisano w punkcie 4.4.
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Dziatania pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego

Podawanie produktu YERVOY wiaze si¢ z wystgpowaniem cig¢zkich dziatan pochodzenia
immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego. Zgon w wyniku perforacji przewodu
pokarmowego stwierdzono u <1% pacjentow otrzymujacych YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w
skojarzeniu z gp100.

W grupie leczonej produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mec. w monoterapii, biegunke i zapalenie
jelita grubego zgtaszano, odpowiednio, u 27% i 8% pacjentdw. Czgstos¢ cigzkiej (stopnia 3. lub 4.)
biegunki i cigzkiego (stopnia 3. lub 4.) zapalenia jelita grubego wynosila po 5%. Mediana czasu do
wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 3.-5.) dziatan pochodzenia
immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do 13 tygodni) od
rozpoczgceia leczenia. Po zastosowaniu okreslonych w protokole badania zalecen, w wigkszosci
przypadkow (90%) nastgpowala poprawa (definiowana jako poprawa do stanu fagodnego [stopien 1.]
lub 1zejszego lub do stanu sprzed leczenia) z mediang wynoszaca 4 tygodnie (od 0,6 do 22 tygodni).
W badaniach klinicznych zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego byto zwiazane z
zapaleniem btony sluzowej, z owrzodzeniami lub bez oraz z naciekami limfocytowymi lub
neutrofilowymi.

Hepatotoksycznos¢ pochodzenia immunologicznego

YERVOY jest zwiazany z hepatotoksycznoscia pochodzenia immunologicznego. Prowadzaca do
zgonu niewydolnos¢ watroby stwierdzono u <1% pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce
3 mg/kg mc. w monoterapii.

Wazrost aktywnosci AspAT i AIAT o ré6znym nasileniu zglaszano, odpowiednio, u 1% i 2% pacjentow.
Nie zgtaszano znacznego (stopnia 3. lub 4.) zwigkszenia aktywnosci AspAT lub AIAT. Czas do
wystapienia umiarkowanej, cigzkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.-5.) hepatotoksyczno$ci
pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu
okreslonych w protokole badania zalecen, okres zdrowienia wynosit od 0,7 do 2 tygodni. Biopsje
watroby, wykonane u pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych z hepatotoksycznos$cia
pochodzenia immunologicznego, wykazaly cechy ostrego stanu zapalnego (neutrofile, limfocyty i
makrofagi).

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skory

Podanie produktu YERVOY jest zwiazane z powaznymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi
skory, ktore moga by¢ pochodzenia immunologicznego. Toksyczna nekrolize naskorka zglaszano
u <1% pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w skojarzeniu z gp100 (patrz punkt 5.1).

W grupie leczonej produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii wysypke i $wiad

o r6znym nasileniu zgtaszano u 26% pacjentow. Wysypka i $wiad, zwigzane z produktem YERVOY,
byly przewaznie tagodne (stopnia 1.) lub umiarkowane (stopnia 2.) i odpowiadaty na leczenie
objawowe. Mediana czasu do wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan
niepozadanych ze strony skory wynosita 3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od rozpoczegcia leczenia.

W wigkszosci przypadkow (87%) po zastosowaniu okreslonych w protokole badania zalecef objawy
ustapity; mediana czasu od pojawienia si¢ objawow do ich ustapienia wynosita 5 tygodni

(od 0,6 do 29 tygodni).

Dzialania neurologiczne pochodzenia immunologicznego

Podanie produktu YERVOY jest zwiazane z powaznymi dziataniami neurologicznymi pochodzenia
immunologicznego. Prowadzace do zgonu przypadki zespotu Guillain-Barré zgtaszano u <1%
pacjentow, ktorzy otrzymywali YERVOY w dawce 3 mg/kg mc., w skojarzeniu z gp100. Objawy
przypominajace miasteni¢ zglaszano takze u <1% pacjentéw, ktorzy otrzymywali wigksze dawki
produktu YERVOY w badaniach klinicznych.

Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego
W grupie leczonej produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii u 4% pacjentow

zglaszano niedoczynnos¢ przysadki moézgowej o roznym nasileniu. Niewydolno$¢ nadnerczy,
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nadczynno$¢ i niedoczynno$¢ tarczycy o réznym nasileniu zglaszano u 2% pacjentow. Cigzka
(stopnia 3. lub 4.) niedoczynnos¢ przysadki mézgowej zgtaszano u 3% pacjentow. Nie zglaszano
przypadkow cigzkiej i bardzo cigzkiej (stopnia 3. lub 4.) niewydolnosci nadnerczy, nadczynnosci
tarczycy lub niedoczynnosci tarczycy. Czas do wystapienia tagodnej do bardzo cigzkiej (stopnia 2.-4.)
endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do 20 tygodni od rozpoczgcia leczenia.
Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana w badaniach klinicznych, generalnie
poddawata si¢ hormonalnemu leczeniu zastgpczemu.

Inne dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego

U <2% pacjentow leczonych produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii zglaszano
nastegpujace dziatania niepozadane o mozliwym pochodzeniu immunologicznym: zapalenie btony
naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost aktywnosci lipazy oraz zapalenie klgbuszkow nerkowych.
Ponadto u pacjentéow leczonych produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. + szczepionka
peptydowa gp100 zglaszano zapalenie teczowki, anemig hemolityczna, wzrost aktywno$ci amylazy,
niewydolno$¢ wielonarzadowa oraz zapalenie phuc.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki produktu YERVOY. W badaniach klinicznych
pacjenci otrzymywali do 20 mg/kg mc. bez wyraznych efektow toksycznych.

W przypadku przedawkowania pacjentdw nalezy starannie monitorowac¢ w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
kod ATC: LO1XCI11.

Mechanizm dziatania

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji
limfocytow T. Ipilimumab jest substancja wzmacniajaca aktywnos¢ limfocytéw T, ktdra specyficznie
blokuje hamujacy sygnal CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytow T, proliferacje¢ i zwigkszenie
nacieku limfocytow T w guzach, prowadzac do $mierci komorek nowotworu. Mechanizm dziatania
ipilimumabu jest posredni, poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktorej mediatorem sa
limfocyty T.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentdéw z czerniakiem, ktorzy otrzymywali YERVOY, $rednia bezwzgledna liczba limfocytow
we krwi obwodowej (ang. absolute lymphocyte count, ALC) wzrastata przez caty okres indukcji. W
badaniach 2. fazy, wzrost ten byt zalezny od dawki. W badaniu MDX010-20 (patrz punkt 5.1),
YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. z gp100 lub bez gp100 zwigkszat ALC w okresie indukcji, natomiast
w grupie kontrolnej pacjentow, ktorzy otrzymywali tylko szczepionke peptydowa gp100, bedaca
trakcie badan, stwierdzono nieznamienna zmiang ALC.

We krwi obwodowej pacjentéw z czerniakiem po leczeniu produktem YERVOY obserwowano $redni
wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T HLA-DR+ CD4+ i CD8+, co jest zgodne z
mechanizmem dziatania produktu. Po leczeniu produktem YERVOY obserwowano takze $redni
wzrost odsetka limfocytow T (CCR7+ CD45RA-) CD4+ oraz CD8+, odpowiedzialnych za gtéwna
pamie¢¢ immunologiczna oraz mniejszy, ale znamienny $redni wzrost odsetka limfocytow T (CCR7-
CD45RA-) CD8+ T, odpowiedzialnych za pamig¢ efektorowa.
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Immunogennos¢

U mniej niz 2% pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy otrzymali YERVOY w badaniach
klinicznych 2. i 3. fazy, rozwingly sig¢ przeciwciala przeciwko ipilimumabowi. U zadnego pacjenta nie
wystapity reakcje zwiazane z podaniem wlewu, w okresie okolowlewowym oraz reakcje
anafilaktyczne. Nie wykryto przeciwciat neutralizujacych skierowanych przeciwko ipilimumabowi.
Ogotem nie obserwowano wyraznego zwiazku pomigdzy rozwojem przeciwciat i dziataniami
niepozadanymi.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ produktu YERVOY w zalecanej dawce 3 mg/kg mc. u pacjentdw z uprzednio leczonym
zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub z przerzutami) badano w badaniu 3. fazy
(MDX010-20). Pacjentow z czerniakiem gatki ocznej, pierwotnym czerniakiem o$rodkowego uktadu
nerwowego, czynnymi przerzutami do moézgu, z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),
wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym zapaleniem watroby typu C nie wtaczano do
gléwnego badania klinicznego. Z udzialu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw w ogélnym
stanie sprawnosci ocenionym w skali ECOG na >1 i czerniakiem blon sluzowych. Wykluczono takze
pacjentow bez przerzutdw w watrobie z poczatkowa aktywnoscia AspAT > 2,5 x GGN, pacjentow z
przerzutami do watroby z poczatkowa aktywnoscia AspAT > 5 x GGN oraz pacjentow z
poczatkowym stezeniem bilirubiny calkowitej > 3 x GGN.

Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie, patrz rowniez punkt 4.4.

Badanie MDX010-20

Do badania 3. fazy z podwojna Slepa proba wlaczono pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
(nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktoérzy byli uprzednio leczeni schematem zawierajacym jeden lub
wigcej z nastgpujacych lekow: IL-2, dakarbazyna, temozolomid, fotemustyna lub karboplatyna.
Pacjentéw zrandomizowano w proporcji 3:1:1 do grup otrzymujacych YERVOY 3 mg/kg mc. +
szczepionke peptydowa gp100 (gp100), YERVOY 3 mg/kg mc. w monoterapii lub gp100 w
monoterapii. Wszyscy pacjenci mieli typ HLA-A2*0201; ten typ HLA wspiera prezentacje
immunologiczna gp100. Pacjenci otrzymywali YERVOY co 3 tygodnie, ogotem 4 dawki, jesli
leczenie byto tolerowane (terapia indukcyjna). U pacjentow z wyraznym wzrostem guza przed
zakonczeniem okresu indukcji kontynuowano terapi¢ indukcyjna, jesli leczenie byto tolerowane, pod
warunkiem, ze stan ich sprawnosci byt zadawalajacy. Ocene odpowiedzi guza na podanie produktu
YERVOY przeprowadzano po zakonczeniu terapii indukcyjne;.

Dodatkowe leczenie produktem YERVOY (reindukcja) oferowano pacjentom, u ktorych doszto do
progresji choroby po poczatkowej klinicznej odpowiedzi na leczenie (odpowiedz czg$ciowa lub
odpowiedz catkowita) Iub z choroba stabilng (wedlug zmodyfikowanych kryteriow

WHO) > 3 miesiace po pierwszej ocenie guza. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byto
catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) w grupie leczonej produktem YERVOY +

gp100 wobec grupy otrzymujacej gp100. Najwazniejszymi drugorzegdowymi punktami koncowymi
bylo przezycie catkowite w grupie leczonej produktem YERVOY + gp100 wobec grupy otrzymujacej
YERVOY w monoterapii oraz w grupie otrzymujacej YERVOY w monoterapii wobec grupy
otrzymujacej gp100. Inne drugorzegdowe punkty koncowe obejmowaty odsetek najlepszej ogdlne;j
odpowiedzi (ang. best overall response rate, BORR) do tygodnia 24 i czas trwania odpowiedzi.

Ogoélem zrandomizowano 676 pacjentow: 137 do grupy leczonej produktem YERVOY

w monoterapii, 403 do grupy leczonej produktem YERVOY + gp100 i 136 do grupy otrzymujacej
wylacznie gp100. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymata w fazie indukcji wszystkie 4 dawki produktu.
Trzydziestu dwoch pacjentéw otrzymato produkt w ramach reindukcji: 8 w grupie leczonej produktem
YERVOY w monoterapii, 23 w grupie leczonej produktem YERVOY + gpl100 i 1 w grupie
otrzymujacej gp100. Okres obserwacji trwal do 55 miesigcy. Wyjsciowa charakterystyka wszystkich
grup byla podobna. Mediana wieku pacjentoéw wynosita 57 lat. U wigkszosci (71-73%) pacjentow
stwierdzono stopien zaawansowania choroby M1c, a u 37-40% pacjentow podwyzszona wyjsciowo
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Ogotem 77 pacjentdw byto uprzednio leczonych

z powodu przerzutow do mozgu.
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Schematy zawierajace YERVOY zapewniatly statystycznie znamienna korzy$¢ w zakresie catkowitego
przezycia w stosunku do grupy kontrolnej, leczonej gp100. Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio,
HR) dla poréwnania catkowitego przezycia pomig¢dzy produktem YERVOY w monoterapii i

gp100 wynosit 0,66 (95% CI: 0,51, 0,87; p = 0,0026).

Analiza podgrup wykazata, ze obserwowane przedtuzenie OS bylo podobne w wigkszosci podgrup
pacjentéw (stopien przerzutow, wezesniejsze podawanie interleukiny-2, aktywno$¢ LDH na poczatku
leczenia, wiek i ptec). Jednakze, u kobiet powyzej 50 lat, dane potwierdzajace przedtuzenie OS sa
ograniczone. Skuteczno$¢ produktu YERVOY u kobiet powyzej 50 lat jest z tego powodu niepewna.
Poniewaz analiza podgrupy obejmowata tylko niewielka liczbg pacjentek nie mozna wyciagnac
jednoznacznych wnioskoéw na podstawie dostgpnych danych.

Mediany oraz szacowane wspolczynniki catkowitego przezycia (OS) po 1 i 2 latach przedstawiono w
Tabeli 3.

Tabela 3: Calkowite przezycie w badaniu MDX010-20
YERVOY 2p100°
n= 137 n= 136
Mediana  Miesiace (95% CI) 1&3}?;‘;)}, 6(;13;?52;?;)}/
OSpolroku % (95% CI) 46% (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
OS po 2 latach % (95% CI) 24% (16,0; 31,5) 14% (8,0; 20,0)

Szczepionka peptydowa gp100 jest kontrola eksperymentalna.

W grupie leczonej produktem YERVOY w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii mediana catkowitego
przezycia wynosita, odpowiednio, 22 miesiace i 8 miesigcy u pacjentdw z choroba stabilna i
pacjentow z progresja choroby. W czasie tej analizy nie osiagnig¢to mediany u pacjentow z
odpowiedzia catkowita i odpowiedzia czgsciowa.

W przypadku pacjentdow wymagajacych ponownego wlaczenia leczenia, BORR wynosit 38%

(3/8 pacjentow) w grupie leczonej produktem YERVOY w monoterapii i 0% w grupie otrzymujacej
gp100. Odsetek chorych z kontrolg choroby (ang. disease control rate - DCR, definiowany jako
CR+PR+SD) wynosit, odpowiednio, 75% (6/8 pacjentow) i 0%. Ze wzgledu na ograniczong liczbg
pacjentow w tej analizie nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych skutecznosci
ponownego leczenia produktem YERVOY.

Rozwoj lub utrzymywanie si¢ aktywnosci klinicznej po podaniu produktu YERVOY bylo podobne w
przypadku ogdlnego zastosowania kortykosteroidow, jak i bez ich podawania.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
YERVOY we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu czerniaka (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke ipilimumabu badano u 498 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy
otrzymywali dawki indukcyjne od 0,3 do 10 mg/kg, podawane raz na 3 tygodnie w catkowitej liczbie
4. Stwierdzono, ze Ciax, Cimin 1 AUC ipilimumabu byty proporcjonalne do dawki w badanym zakresie
dawek. Po wielokrotnym podaniu produktu YERVOY co 3 tygodnie stwierdzono, ze klirens nie
zmienia si¢ w czasie i obserwowano minimalna kumulacj¢ systemowa przy wspotczynniku kumulacji
rownym 1,5 lub mniejszym dla Cyux, Cinin 1 AUC. Stan stacjonarny ipilimumabu zostat osiagnigty po
podaniu trzeciej dawki, kiedy podawano produkt co 3 tygodnie. Na podstawie analizy farmakokinetyki
w populacji uzyskano nastepujace farmakokinetyczne parametry ipilimumabu: $redni koncowy okres
poltrwania - 15 (4,62) dni; geometryczny $redni og6lny klirens — 15,3 ml/h przy procentowym
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wspotczynniku zmiennosci (CV%) — 38,5%; oraz geometryczna $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym — 7,22 1 przy CV% wynoszacym 10,5%. Srednie (+SD) minimalne stezenia ipilimumabu
W surowicy, osiagnigte w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 3 mg/kg mc. w schemacie
indukcyjnym, wynosito 21,8 pg/ml (+ 11,2).

Klirens ipilimumabu wzrastal wraz ze wzrostem masy ciata oraz wraz ze zwigkszeniem poczatkowe;j
warto$ci aktywno$ci LDH; jednakze nie jest konieczne dostosowanie dawki do zwigkszone;j
aktywnos$ci LDH lub masy ciata, jesli produkt podaje si¢ w dawce wyrazonej w mg/kg mc. Na klirens
nie wptywal wiek (26-86 lat), pte¢, czynno$¢ watroby (mierzona st¢zeniem albuminy i aktywnoscia
fosfatazy zasadowej), jednoczesne stosowanie budezonidu, czynno$¢ nerek (szacowane

GFR 22 ml/min lub wigksze), stan ogélny, status HLA-A2*0201 i uprzednie stosowanie ogolnego
leczenia przeciwnowotworowego. Nie badano wptywu rasy, jako ze ilo$¢ danych z grup pacjentow
rasy innej niz kaukaska byta niewystarczajaca. Nie prowadzono kontrolowanych badan w celu oceny
farmakokinetyki ipilimumabu u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub
nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu dozylnym matpom, ipilimumab byt
ogolnie dobrze tolerowany. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego obserwowano
rzadko (~3%) i obejmowaty one zapalenie jelita grubego, (ktore w jednym przypadku doprowadzito
do zgonu), zapalenie skory oraz reakcje na podanie wlewu (prawdopodobnie z powodu ostrego
uwolnienia cytokin wskutek szybkiego podania wstrzyknigcia). Zmniejszenie masy tarczycy i jader,
bez zwiazanych z nim zmian histopatologicznych, obserwowano tylko w jednym badaniu. Kliniczne
znaczenie tej obserwacji jest nieznane.

Wplyw ipilimumabu na rozwo6j w okresie przedporodowym i poporodowym analizowano w badaniu
u malp cynomolgus. Cigzarne matpy otrzymywaty ipilimumab co 3 tygodnie od rozpoczecia
organogenezy w pierwszym trymestrze do porodu, przy poziomie ekspozycji (AUC) zblizonym do
zwiazanego z dawka kliniczng ipilimumabu wynoszaca 3 mg/kg lub wyzszym. Podczas dwoch
pierwszych trymestréw ciazy nie stwierdzono zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych
dotyczacych rozrodczosci. Na poczatku trzeciego trymestru u obydwu grup otrzymujacych
ipilimumab stwierdzono wigksza czgstos¢ wystgpowania poronien, martwych urodzen, porodow
przedwczesnych (z odpowiednio nizsza waga urodzeniowa) i $miertelnos¢ noworodkow wzgledem
zwierzat kontrolnych; wyniki te byly zalezne od dawki. Ponadto stwierdzono wady rozwojowe
zewngtrznych 1 wewngtrznych narzadow uktadu moczowo-ptciowego u 2 noworodkow poddanych
ekspozycji na ipilimumab in utero. U jednej mtodej samicy wystapila jednostronna agenezja lewej
nerki i moczowodu, a u jednego mtodego samca stwierdzono atrezj¢ cewki moczowej z towarzyszaca
niedrozno$cia drog moczowych i podskornym obrzgkiem moszny. Zwiazek tych wad rozwojowych
z leczeniem jest niejasny.

Nie badano dziatania mutagennego i rakotworczego ipilimumabu. Nie badano wplywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorowodorek Tris (chlorowodorek 2-amino-2-hydroksymetylo-1,3-propandiolu)
Sodu chlorek

Mannitol (E421)

Kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
Nieotwarte fiolki: 3 lata

Po otwarciu:

Roztwér do wlewow: Z mikrobiologicznego punktu widzenia raz otwarty produkt leczniczy nalezy jak
najszybciej podac lub rozcienczy¢ i poda¢. Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ nierozcienczonego lub
rozcienczonego koncentratu (o stezeniu od 1 do 4 mg/ml) wynosi 24 godziny w temperaturze 25°C lub
2°C do 8°C. Jesli produkt leczniczy nie zostanie od razu wykorzystany, roztwor (nierozcienczony lub
rozcienczony) nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2°C do 8°C) lub
w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml jatowego koncentratu znajduje si¢ w fiolce (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy
butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-oft” (aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke.
40 ml jatlowego koncentratu znajduje si¢ w fiolce (szkto typu I) z korkiem (powlekany z gumy
butylowej) i uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminium). Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy powinien przygotowywac do podania przeszkolony personel, zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, szczegolnie w odniesieniu do aseptyki.

Wyliczenie dawki:

Dawke przepisana pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowita dawke, ktora ma by¢ podana. Aby podaé pacjentowi pelna dawke, potrzebna moze by¢
wigcej niz jedna fiolka koncentratu produktu YERVOY.

. Kazda 10 ml fiolka koncentratu produktu YERVOY zawiera 50 mg ipilimumabu; kazda 40 ml
fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

. Catkowita dawka ipilimumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w mg/kg
mc.

= Objetos¢ koncentratu produktu YERVOY, potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita
dawka w mg, podzielona przez 5 (moc koncentratu produktu YERVOY wynosi 5 mg/ml).

Przygotowanie wlewu:

W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowa¢ warunki aseptyki. Wlew nalezy przygotowywaé w
komorze z przeptywem laminarnym lub w bezpiecznym pomieszczeniu, przestrzegajac standardowych
srodkow ostroznosci, dotyczacych bezpiecznego obchodzenia sig z preparatami podawanymi dozylnie.
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YERVOY mozna podawac dozylnie:

. bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego za pomoca odpowiedniej jalowej
strzykawki;
lub

. po maksymalnie 5 — krotnym rozcienczeniu oryginalnej objgtosci koncentratu (dodajac do

4 porcji rozpuszczalnika do 1 porcji koncentratu). Stezenie koncowe wynosi od 1 do 4 mg/ml.
Do rozcienczenia koncentratu produktu YERVOY mozna uzy¢:

. roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, lub

. roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%)

KROK 1

. Umiesci¢ odpowiednig liczbg fiolek z produktem YERVOY w temperaturze pokojowej na
okoto 5 minut.

] Sprawdzi¢ koncentrat produktu YERVOY na obecnos¢ czasteczek lub zmiany zabarwienia.
Koncentrat produktu YERVOY jest przezroczystym lub lekko opalizujacym bezbarwnym lub
bladozoéttym ptynem, ktory moze zawieraé jasne (nieliczne) czasteczki. Nie nalezy stosowaé
roztworu w przypadku obecnos$ci nieoczekiwanie duzej ilosci czasteczek lub zmian

zabarwienia.

] Pobra¢ wymagana objgto$¢ koncentratu produktu YERVOY za pomoca odpowiedniej jalowe;j
strzykawki.

KROK 2

. Przenies¢ koncentrat do jatowej, szklanej butelki prozniowej lub worka iv. (z PVC lub nie z
PVC).

n Jesli konieczne, koncentrat rozcienczy¢ wymagana iloscig roztworu chlorku sodu 9 mg/ml

(0,9%) do wstrzykiwan lub roztworem glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%). Delikatnie
wymieszaé roztwor infuzyjny przez odwracania butelki/worka.

Podawanie:
Produktu YERVOY nie nalezy podawaé w postaci zastrzyku dozylnego lub bolusa.
YERVOY nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut.

Wilewu produktu YERVOY nie nalezy podawa¢ w tym samym czasie i poprzez ten sam przewod
infuzyjny z innymi lekami. Wlew nalezy podawac przez osobny przewdd infuzyjny.

Uzywac¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem wiazacym mate biatka
(wielko$¢ porow 0,2 um do 1,2 pum).

Do infuzji produktu YERVOY mozna stosowac:
] zestawy infuzyjne PVC

. wbudowane do przewodow filtry z polieterosulfonu (0,2 pm do 1,2 um) i nylonu (0,2 pum)

Przewdd zestawu infuzyjnego nalezy na koniec wlewu przeptuka¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/698/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy(ow) biologicznej substancji czynnej

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

=  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze, ktorzy moga przepisywaé produkt YERVOY

otrzymaja nast¢pujace materiaty:

. Broszurg dla fachowych pracownikow stuzby zdrowia, zawierajaca najczesciej zadawane
pytania.
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o Broszurg Informacyjna dla Pacjenta, zawierajaca Karte Specjalnych Ostrzezen dla Pacjenta.

Glowne elementy broszury dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia, zawierajacej najczesciej
zadawane pytania (w postaci pytan i odpowiedzi) to:

o Krétkie przedstawienie ipilimumabu (wskazania i cel tego dokumentu).
o Lista istotnych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego (irARs) i ich objawow
zgodnie z punktem 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego:
o] Stan zapalny uktadu pokarmowego np. zapalenie jelita grubego, ktére moze prowadzi¢ do
perforacji jelita
o] Stan zapalny watroby np. zapalenie watroby, ktére moze prowadzi¢ do niewydolnosci
watroby
o] Zapalenie skory, ktore moze prowadzi¢ do cigzkich reakcji skornych (toksyczna nekroliza
naskorka)
o] Zapalenie nerwow, ktére moze prowadzi¢ do neuropatii
o] Zapalenie narzadow wydzielania wewngtrznego, w tym zapalenie nadnerczy, przysadki
lub tarczycy
o] Zapalenie oczu
o] Inne zwiazane irAR (np. zapalenie ptuc, zapalenie kigbuszkéw nerkowych, niewydolnosé
wielonarzadowa)
o] Cigzkie reakcje na infuzje
o Informacja, ze ipilimumab moze powodowa¢ powazne dziatania niepozadane w licznych

czg$ciach ciata, ktore moga prowadzi¢ do $§mierci i wymagaja natychmiastowej interwencji tak,
jak opisano to w wytycznych dotyczacych leczenia dziatan niepozadanych zwiazanych z
uktadem immunologicznym w punkcie 4.4 ChPL.

o Wskazanie na istotnos¢ oceny badan czynno$ci watroby, TSH i1 objawoéw podmiotowych i
przedmiotowych irARs przed kazdym podaniem produktu.

o Obserwacja pacjentéw po leczeniu spowodowana pozno wystepujacymi (w kilka miesigcy po
leczeniu) irARs.

. Przypomnienie o przekazywaniu Broszury Informacyjnej dla Pacjenta oraz o edukacji

pacjenta/opiekuna o objawach irAR i konieczno$ci natychmiastowego ich zgtaszania do lekarza.

Glowne elementy Broszury Informacyinej dla Pacjenta i Karty Specjalnych Ostrzezen:

o Krotkie przedstawienie wskazania dla ipilimumabu i celu tego dokumentu.

o Informacja, ze ipilimumab moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane dotyczace licznych
czegsci ciala, ktore moga prowadzi¢ do $mierci i ktore nalezy natychmiast leczy¢

. Prosba o poinformowanie lekarza o wszystkich stanach medycznych przed leczeniem.

. Opis gtownych objawdw irAR, z zaznaczeniem koniecznos$ci natychmiastowego
poinformowania lekarza prowadzacego, jesli objawy wystapia, utrzymuja si¢ lub ulegaja
pogorszeniu.

o] Przewod pokarmowy: biegunka, krew w stolcu, bol brzucha, nudnosci lub wymioty

Watroba: zazoétcenie skory Iub biatek oczu

Skora: wysypka, pecherze i (lub) tuszczenie, owrzodzenie jamy ustne;j

Oczy: niewyrazne widzenie, zmiany widzenia, bol oczu

Ogodlne: goraczka, bol gtowy, uczucie zmeczenia, zawroty glowy lub omdlenia, ciemne

zabarwienie moczu, krwawienie, stabo$¢, drgtwienie ndg, ramion lub twarzy, zmiany

zachowania, takie jak: zmniejszenie popedu ptciowego, uczucie irytacji lub zapominanie

O O0O0Oo

. Wskazanie istotno$ci braku prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawdw bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem.

o Miejsce zawierajacy link do Informacji dla Pacjenta na stronie internetowej EMA

o Zwrocenie uwagi na konieczno$¢ noszenia kieszonkowej Karty Specjalnych Ostrzezen przez

caly czas, w celu udostgpnienia jej w czasie kazdej wizyty u lekarza innego niz lekarz, ktory
przepisat lek (np. lekarzowi pogotowia ratunkowego). Karta przypomina pacjentowi o
glownych objawach, ktore nalezy zglosi¢ lekarzowi/pielggniarce natychmiast. Zawiera takze
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miejsce do wpisania danych lekarza i ostrzezenie dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony
ipilimumabem.

Podmiot odpowiedzialny powinien ustali¢ format i tre$¢ ww. materialdéw z Narodowa Agencja
Rejestracyjng przed wprowadzeniem produktu do obrotu.

= ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny wykona randomizowane badanie w Koncowy raport z badania:
zaawansowanym czerniaku poréwnujace dawke 3 mg/kg mc. z 4Q2017

dawka 10 mg/kg mc. w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa,
z przezyciem jako punktem koncowym, zgodnie z protokotem
ustalonym z CHMP.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Ipilimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: chlorowodorek Tris, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park - Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YERVOY 5 mg/ml jatowy koncentrat
Ipilimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: chlorowodorek Tris, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jatowy koncentrat

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie iv.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park - Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ipilimumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

] Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
] Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.
] Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek YERVOY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY
Jak stosowac lek YERVOY

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek YERVOY

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek YERVOY i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek YERVOY zawiera substancj¢ czynna ipilimumab, biatko, ktore pomaga uktadowi
immunologicznemu w atakowaniu i niszczeniu komorek nowotworowych przez komorki uktadu
odpornosciowego.

Ipilimumab jest stosowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (rodzaj nowotworu skory) u
dorostych. Jest stosowany, gdy nowotwor nie odpowiada lub gdy przestat odpowiadac¢ na weze$niej
stosowane leczenie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY

Kiedy nie stosowaé leku YERVOY

] jesli pacjent ma uczulenie na ipilimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6 “Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
. Przed rozpoczeciem stosowania leku YERVOY nalezy zwrécic sig do lekarza, jesli wystepuje:
- zapalenie jelit, ktore moze ulec nasileniu, az do wystapienia krwawienia lub perforacji jelit.
Objawami zapalenia jelit moga by¢ biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wigksza
liczba wyprdznien niz zwykle, krew w stolcu lub ciemne zabarwienie stolcow, bol lub
tkliwos¢ w nadbrzuszu.

- zapalenie watroby, ktore moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci watroby. Objawami
zapalenia watroby moga by¢ zazdtcenie skory lub oczu (zoéttaczka), bol w prawej czesci
nadbrzuszu, uczucie zmeczenia.

- zapalenie skory, ktore moze prowadzi¢ do cigzkich reakcji skornych (toksycznej nekrolizy

naskorka). Objawami cigzkich reakcji skornych moga by¢ wysypka z uczuciem swedzenia lub
bez, tuszczenie skory, suchos¢ skory.
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- zapalenie nerwéw, ktore moze prowadzi¢ do niedowtadu. Objawami zaburzen zwiazanych z
uktadem nerwowym moga by¢ ostabienie migsni, dregtwienie lub mrowienie w obrebie dtoni
lub stop, utrata przytomnosci lub trudnosci w budzeniu sig.

- zapalenie gruczoléw wytwarzajacych hormony (w szczego6lnosci przysadki mézgowe;,
nadnerczy i tarczycy), ktore moze wplywac na prace tych gruczotow. Objawami niewtasciwe;j
czynnosci gruczotéw moga by¢ bole glowy, niewyrazne lub podwojne widzenie, uczucie
zmeczenia, zmniejszenie popgdu ptciowego, zmiany zachowania.

- zapalenie oczu. Objawami moga by¢ zaczerwienienie oka, bol w oku, zmiany widzenia lub
niewyrazne widzenie.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow lub jesli objawy ulegna nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy leczy¢ objawoéw za pomoca innych lekow.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow w celu zapobiezenia cigzszym
powiktaniom i zmniejszenia nasilenia wystepujacych objawow, pomina¢ podanie kolejnej dawki leku
YERVOY lub zaprzesta¢ leczenia lekiem YERVOY. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze objawy te czasami
wystepuja z opéZnieniem i moga rozwinac si¢ po tygodniach lub miesiacach po przyjgciu ostatniej
dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia pacjenta. Podczas leczenia wykonywane beda
takze badania krwi.

Przed przyjeciem leku YERVQY lekarz lub pielegniarka powinni sprawdzié¢
czy pacjent cierpi na chorobe autoimmunologiczng (schorzenie, w ktérym organizm atakuje
wlasne komorki);

. czy pacjent choruje lub chorowat kiedykolwiek na przewlekle wirusowe zakazenie watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub C (HCV);
] czy u pacjenta stwierdzono zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub

nabyty zespot niedoboru odpornosci (AIDS).

Dzieci
Leku YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 18. roku zycia, zanim nie bgda dostepne
dodatkowe informacje.

Inne leki i YERVOY

Przed zastosowaniem leku YERVOY nalezy powiedzieé¢ lekarzowi

] jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki zmniejszajace aktywno$¢ uktadu immunologicznego,
takie jak kortykosteroidy. Leki te moga wptywaé na dzialanie leku YERVOY. Jednakze, w
czasie stosowania leku YERVOY, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ zastosowanie
kortykosteroidow w celu ograniczenia dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ u pacjenta
po podaniu leku YERVOY.

. jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore hamuja krzepliwos$¢ krwi (leki
przeciwzakrzepowe). Leki te moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia z
zotadka lub jelita, ktore jest dziataniem ubocznym leku YERVOY.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio.

Podczas leczenia nie nalezy przyjmowac innych lekéw bez wcze$niejszego poinformowania o tym
lekarza.

Cigza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o cigzy, o planowanej cigzy oraz o karmieniu piersia.

Nie nalezy stosowaé leku YERVOY w ciazy, o ile w specjalny sposob nie zaleci tego lekarz. Wpltyw

leku YERVOY na kobiety w ciazy nie jest znany, ale mozliwe jest, Ze substancja czynna, ipilimumab,
moze szkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.
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] W czasie leczenia lekiem YERVOY kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng
antykoncepcje.

. Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas stosowania leku
YERVOY.

Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka matki. Jednakze, nie przypuszcza si¢ zeby narazenie
noworodka na ipilimumab z mlekiem matki byto istotne i nie spodziewa si¢ zadnego dziatania na
noworodka. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego czy mozna karmic piersia w czasie i po
leczeniu lekiem YERVOY.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstlugiwaé maszyn po przyjeciu leku YERVOY w razie
watpliwosci dotyczacych samopoczucia. Uczucie zmgczenia lub ostabienia jest bardzo czgstym
dzialaniem niepozadanym leku YERVOY. Moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

YERVOY zawiera sod
Przed podaniem leku YERVOY, nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o tym, ze pacjent jest na diecie
niskosodowej. Lek zawiera 2,3 mg sodu w kazdym ml koncentratu.

3. Jak stosowaé lek YERVOY

Jak podawa¢ lek YERVOY
Lek YERVOY bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego lekarza.

Lek bedzie podawany do zyly (dozylnie) we wlewie (w kroplowce) trwajacym 90 minut.

Ilos¢ leku YERVOY, ktora nalezy podaé pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego masy
ciata. Przed podaniem, w zalezno$ci od dawki, zawartos¢ fiolki z lekiem YERVOY moze by¢ w
pewnej czesci lub w catosci rozcienczona za pomoca roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%)
lub za pomoca roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%). Aby uzyska¢ wymagana dawke,
konieczne moze by¢ zuzycie wigcej niz jednej fiolki.

Stosowana dawka leku YERVOY

Zalecana dawka to 3 mg ipilimumabu na kilogram masy ciata.

Lek YERVOY bedzie podawany raz na 3 tygodnie, ogotem 4 dawki. Pacjent moze zaobserwowac
pojawienie si¢ nowych zmian lub powigkszenie istniejacych zmian skoérnych, czego mozna si¢
spodziewac¢ kiedy stosuje si¢ lek YERVOY. Lekarz prowadzacy bedzie kontynuowat podawanie leku
YERVOQY, do podania pelnej liczby 4 dawek, w zaleznosci od tolerancji pacjenta na leczenie.

Pominigcie zastosowania leku YERVOY

Jest bardzo wazne, aby pacjent zglaszat si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktorych podawany bedzie
lek YERVOY. W przypadku opuszczenia wizyty, lekarz wyznaczy termin podania nastgpnej dawki
leku.

Przerwanie stosowania leku YERVOY
Przerwanie leczenia moze zatrzymac¢ dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem YERVOY

bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku dalszych pytan, dotyczacych leczenia i stosowania tego leku, nalezy porozumiec¢ si¢ z
lekarzem.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz przedyskutuje dziatania niepozadane i wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage na istotne objawy stanu zapalnego

Lek YERVOY dziata na uktad immunologiczny i moze powodowac stan zapalny w réznych
czesciach ciata.

Stan zapalny moze powodowac powazne uszkodzenie organizmu, a niektoére choroby zapalne moga
stanowi¢ zagrozenie zycia.

W badaniach klinicznych zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb)

- utrata apetytu

] biegunka, wymioty lub nudno$ci

] wysypka skorna, swiad

] uczucie zmegczenia lub ostabienie, reakcja w miejscu wstrzyknigcia, goraczka

= Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

ngste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 os6b)
bol w obrebie guza

) niedoczynnos¢ tarczycy, ktora moze powodowaé zmegczenie lub prowadzi¢ do zwigkszenia
masy ciata, niedoczynnos$¢ przysadki mézgowe;j

. odwodnienie

] splatanie

] uszkodzenie nerwow (powodujace bol, ostabienie lub skurcze), zawroty glowy, bol gtowy,

] niewyrazne widzenie, bol w oku

] niskie ci$nienie krwi, przemijajace zaczerwienienie twarzy 1 szyi, uczucie intensywnego goraca,
z potami i szybkim biciem serca

= duszno$¢, kaszel

] krwawienie z zotadka lub jelita, zapalenie jelita grubego, zaparcie, zgaga, bol brzucha

] nieprawidlowa czynno$¢ watroby

] zapalenie i zaczerwienienie skory, placowate zmiany zabarwienia skory (bielactwo), pokrzywka

(swedzaca, uniesiona wysypka), wytysienie lub zmniejszenie ilosci wloséw, nadmierne poty w
nocy, suchos$¢ skory

. bol miesni i stawow, skurcze miesni
= dreszcze, brak energii, obrzmienie, bol,
= zmniejszenie masy ciata

= Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Nlezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 oséb)
powazne bakteryjne zakazenie krwi (posocznica, wstrzas septyczny), zapalenie mézgu lub
rdzenia krggowego, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie $ciany jelita (powodujace goraczke,
wymioty i bole brzucha), zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu oddechowego

] grupa objawow zwiazana z obecnos$cia procesu nowotworowego w organizmie, takich jak: duze
stezenie wapnia i cholesterolu we krwi 1 mate st¢zenie cukru we krwi (zesp6t
paraneoplastyczny)

] reakcja alergiczna
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] niedoczynnos¢ nadnerczy, nadczynno$¢ tarczycy, ktéra moze objawiaé si¢ szybkim biciem
serca, potami i zmniejszeniem masy ciata, zaburzenia gruczotow produkujacych hormony
plciowe

] grupa powiktan metabolicznych wystepujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych si¢
duzym stezeniem potasu i fosforanow we krwi i matym st¢zeniem wapnia we krwi (zespot
rozpadu guza).

] zmiany zdrowia psychicznego, depresja, zmniejszenie popedu ptciowego

. cigzkie i mogace prowadzi¢ do zgonu zapalenie nerwow powodujace bol, ostabienie lub
niedowtad konczyn (zesp6t Guillain-Barré), omdlenie, zapalenie nerwow czaszkowych,
nadmierne gromadzenie ptynu w mozgu, trudnosci w koordynacji ruchéw (ataksja), drzenie,
szybkie mimowolne skurcze migéni, problemy z mowa

. zapalenie oka, ktore powoduje zaczerwienienie lub bol, krwawienie w oku, zapalenie barwne;j
czesci oka (teczowki), ostabienie wzroku, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, obrzek i
Izawienie oczu

= nieregularna lub nieprawidtowa czynnos¢ serca

n zapalenie naczyn krwionosnych, choroba naczyn krwiono$nych, zaburzenia przeptywu krwi w
naczyniach konczyn, spadek cisnienia po przyjeciu pozycji stojace;j

. ekstremalna dusznos$¢, gromadzenie plynu w ptucach, zapalenie phuc, katar sienny

] perforacja jelit, zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie jelita cienkiego, zapalenie jelita i
trzustki, wrzod trawienny, zapalenie przetyku, niedroznos¢ jelit

. niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby, powigkszenie watroby, zazoétcenie skory lub oczu
(zottaczka)

] cigzkie i mogace prowadzi¢ do zgonu tuszczenie skory (toksyczna nekroliza naskorka)

] zapalenie migs$ni powodujace bol lub sztywnos¢ stawdéw biodrowych i barkowych, bol stawow

] niewydolnos¢ nerek, choroba nerek

= brak miesiaczki

] niewydolno$¢ wielonarzadowa, zwiazana z podaniem wlewu leku

= Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Ponadto u pacjentow, ktérzy otrzymywali inne dawki leku YERVOY w badaniach klinicznych,
zglaszano nastgpujace, niezbyt czgste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob) dziatania niepozadane:

] triada objawow (meningism). sztywnos¢ karku, nietolerancja jasnego $Swiatta oraz bol glowy

= zapalenie mig$nia sercowego, choroba migsnia sercowego

] przeciwciata przeciwko niektorym wtasnym komorkom organizmu, powodujace uszkodzenie
watroby, tarczycy lub nerek

= zapalenie i zaczerwienie skory (rumien wielopostaciowy)

= ostabienie mi¢$niowe

. nadczynno$¢ przysadki mozgowej

. niedoczynnos$¢ nadnerczy spowodowane niedoczynnoscia podwzgorza (czes¢ mozgu)
niedoczynno$¢ przytarczyc, zapalenie tarczycy

n zapalenie oka, zapalenie powiek, obrzek oka

. zapalna choroba naczyn krwiono$nych (najcze¢sciej tetnic gtowy), ostabienie krazenia krwi, co
powoduje dretwienie i zblednigcie palcow rak i ndg

. zapalenie odbytu i §ciany odbytnicy (objawiajace si¢ obecnoscia krwi w stolcu oraz czg¢sta

potrzeba wyprdznien), uszkodzenie tkanek dtoni i stop, objawiajace si¢ zaczerwienieniem,
obrzekiem i powstawaniem pegcherzy

o choroba skory charakteryzujaca si¢ powstawaniem suchych, czerwonych plam pokrytych tuska
(tuszczyca)

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej

powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.
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Zmiany w wynikach badan
Lek YERVOY moze powodowaé zmiany w wynikach badan, zlecanych przez lekarza. Obejmuja one:

n zmiang liczby czerwonych krwinek, (ktore transportujq tlen), biatych krwinek (ktore sa wazne w
zwalczaniu zakazen) lub ptytek (komorki, ktore uczestnicza w krzepnigeiu krwi)

= nieprawidlowe st¢zenia hormonéw i aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi

) nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

] nieprawidlowe stgzenie wapnia, sodu, fosforanéw i potasu we krwi

. obecno$¢ krwi lub biatka w moczu

. nieprawidlowo wysoka zasadowos$¢ krwi i innych tkanek organizmu

] stan, gdy nerki nie sa w stanie w prawidtowy sposob usuwacé kwasow z krwi

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

5. Jak przechowywa¢ lek YERVOY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na fiolce po
EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie przechowywa¢ niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek YERVOY
. Substancja czynna jest ipilimumab.
Kazdy ml jatowego koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg lub 200 mg ipilimumabu.
. Pozostate sktadniki to: chlorowodorek Tris, sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,YERVOY zawiera
s0d”), mannitol (E421), kwas pentetowy, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny oraz
wode do wstrzykiwan.

Jak wyglad lek YERVOY i co zawiera opakowanie

Lek YERVOY, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przezroczysty lub lekko
opalizujacy, bezbarwny lub bladozoétty i moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czasteczki.

Jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke po 10 ml lub 1 fiolke po 40 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Buarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

EALGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tel: +33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 34 857 42 22

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.

Tel: + 370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek powinien przygotowywac do podania przeszkolony personel, zgodnie z zasadami dobrej praktyki,

szczegolnie w odniesieniu do aseptyki.

Wyliczenie dawki:

Dawke przepisana pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza sig¢
catkowita dawke, ktora ma by¢ podana. Aby poda¢ pacjentowi petna dawke, potrzebna moze by¢
wigcej niz jedna fiolka koncentratu leku YERVOY.

. Kazda 10 ml fiolka koncentratu leku YERVOY zawiera 50 mg ipilimumabu; kazda 40 ml fiolka

zawiera 200 mg ipilimumabu.

. Calkowita dawka ipilimumabu w mg = masa ciala pacjenta w kg x przepisana dawka w

mg/kg mc.

. Objetos¢ koncentratu leku YERVOY, potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita

dawka w mg, podzielona przez 5 (moc koncentratu leku YERVOY wynosi 5 mg/ml).
Przygotowanie wlewu:
W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowaé warunki aseptyki. Wlew nalezy przygotowywaé w
komorze z przeptywem laminarnym lub w bezpiecznym pomieszczeniu, przestrzegajac standardowych

srodkow ostroznosci, dotyczacych bezpiecznego obchodzenia si¢ z preparatami podawanymi dozylnie.

Lek YERVOY mozna podawac dozylnie:
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] bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego za pomoca odpowiedniej
jatowej strzykawki;
lub
] po maksymalnie 5-krotnym rozcienczeniu oryginalnej objetosci koncentratu (dodajac do
4 porcji rozpuszczalnika do 1 porcji koncentratu). Stezenie koncowe wynosi od 1 do 4 mg/ml.
Do rozcienczenia koncentratu leku YERVOY mozna uzy¢:
* roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, lub
» roztwor glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%)

KROK 1

] Umies$ci¢ odpowiednia liczbg fiolek z lekiem YERVOY w temperaturze pokojowej na okoto
5 minut.

n Sprawdzi¢ koncentrat leku YERVOY na obecnos$¢ czasteczek lub zmiany zabarwienia.

Koncentrat leku YERVOY jest przezroczystym lub lekko opalizujacym bezbarwnym lub
bladozottym plynem, ktory moze zawiera¢ jasne (nieliczne) czasteczki. Nie nalezy stosowaé
roztworu w przypadku obecnosci nieoczekiwanie duzej ilosci czasteczek lub zmian

zabarwienia.

] Pobra¢ wymagana objetos¢ koncentratu leku YERVOY za pomoca odpowiedniej jatlowej
strzykawki.

KROK 2

] Przenie$¢ koncentrat do jatowej, szklanej butelki prozniowej lub worka iv. (z PVC lub nie z
PVCQ).

. Jesli konieczne, koncentrat rozcienczy¢ wymagana iloscia roztworu chlorku sodu 9 mg/ml

(0,9%) do wstrzykiwan lub roztworem glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%). Delikatnie
wymieszaé¢ roztwor infuzyjny przez odwracania butelki/worka.

Podawanie:
Leku YERVOY nie nalezy podawac w postaci zastrzyku dozylnego lub bolusa.
Lek YERVOY nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut.

Wlewu leku YERVOY nie nalezy podawaé w tym samym czasie i poprzez ten sam przewdd infuzyjny
z innymi lekami. Wlew nalezy podawac przez osobny przewdd infuzyjny.

Uzywa¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym do jalowym, niepirogennym filtrem wiazacym mate
biatka (wielko$¢ porow 0,2 um do 1,2 pum).

Do infuzji leku YERVOY mozna stosowacé:
] zestawy infuzyjne PVC
] wbudowane do przewodow filtry z polieterosulfonu (0,2 um do 1,2 um) i nylonu (0,2 um)

Przewod zestawu infuzyjnego nalezy na koniec wlewu przeptukaé roztworem chlorku sodu do i
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%).

Warunki przechowywania i termin waznosci:

Nieotwarta fiolka

YERVOY nalezy przechowywacé w lodowce (2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Leku Yervoy nie nalezy zamrazac.

Nie stosowa¢ leku YERVOY po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na fiolce
po EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

YERVOY roztwér do infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek raz otwarty nalezy jak najszybciej podaé lub
rozcienczy¢ i podaé. Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ nierozcienczonego lub rozcienczonego
koncentratu (o stezeniu od 1 do 4 mg/ml) wynosi 24 godziny w temperaturze pokojowej (20°C
do 25°C) lub w lodéwce (2°C do 8°C). Jesli lek nie zostanie od razu wykorzystany, roztwor
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(nierozcienczony lub rozcienczony) nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w
lodowce (2°C do 8°C) lub w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C).

Usuwanie:

Nie nalezy przechowywac niewykorzystanej porcji roztworu do infuzji z mysla o jego ponownym
uzyciu. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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