Pribalova informace: informace pro uZivatele

YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
ipilimumabum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

= Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
= Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné

postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek YERVOY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek YERVOY pouzivat
Jak se pripravek YERVOY pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek YERVOY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk LD =

1. Co je pripravek YERVOY a k ¢emu se pouziva

Pripravek YERVOY obsahuje 1é¢ivou latku ipilimumab, coZ je protein, ktery pomaha imunitnimu
systému napadat a likvidovat nadorové buniky vaSimi vlastnimi imunitnimi buitkami.

Ipilimumab podavany samostatné se pouziva k 16¢bé pokroc¢ilého melanomu (typ kozni rakoviny) u
dospélych a dospivajicich ve veku 12 let a starSich.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem se pouziva k 1écbé
. pokrocilého melanomu (typ kozni rakoviny) u dospélych
. pokrocilého renalniho karcinomu (pokrocilé rakoviny ledvin) u dospélych

Vzhledem k tomu, Ze YERVOY se muze podavat i v kombinaci s nivolumabem, je dilezité precist si i
ptibalovou informaci tohoto 1éku. Mate-li jakékoli otazky ohledné nivolumabu, zeptejte se svého
1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek YERVOY pouZivat

Nema Vam byt podan piipravek YERVOY

. jestlize jste alergicky(a) na ipilimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
("uvedenou v bodé 6 "Obsah baleni a dalsi informace"). Porad’te se se svym lékaiem, pokud si
nejste jisty(a).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku YERVOY se porad’te se svym lékatem, protoze piipravek mtize zpisobit:

- potiZe se srdcem jako jsou zmény srde¢niho rytmu nebo srde¢ni frekvence nebo abnormalni
srde¢ni rytmus.

- zanét strev (kolitida), ktery se mize zhorsit na krvaceni nebo perforaci (prodéravéni) stiev.
Ptiznaky kolitidy mohou zahrnovat prijjem (vodnata, prijmovita, mekka stolice), zvySeni
poctu stolic nad obvyklou miru, krev ve stolici nebo tmavé zbarvenou stolici, bolest nebo
citlivost bficha.



plicni potiZe, jako je obtizné dychani nebo kasel. Tyto potize mohou znamenat zanét plic
(pneumonitidu nebo intersticiadlni onemocnéni plic).

zanét jater (hepatitida), ktery mtze vést k selhani jater. Znamky a ptiznaky hepatitidy
mohou zahrnovat zezloutnouti o¢i nebo kiize (zloutenka), bolest na pravé strané biicha, inavu.

zanét kiize, ktery muze vést k zavazné kozni reakci (znamé jako toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a 1ékova reakce s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)). Znamky a ptiznaky zavazné kozni reakce mohou zahrnovat kozni
vyrazku s nebo bez svédéni, odlupovani kiize, suchou kizi, horecku, tnavu, otok obli¢eje nebo
lymfatickych zlaz, zvySeni eosinofill (tj. druh bilych krvinek) a G¢inek na jatra, ledviny nebo
plice. Prosim mé&jte na paméti, Ze reakce oznacované DRESS se mohou vyvinout tydny nebo
mesice od Vasi posledni davky.

zanét nervu, ktery mize vést k paralyze (ochrnuti). Pfiznaky probléma s nervy mohou
zahrnovat svalovou slabost, znecitlivéni nebo brnéni v rukou nebo v nohou, ztratu védomi
nebo obtiZe s probouzenim.

zanét ledvin nebo ledvinové potiZe. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat abnormalni testy
funkce ledvin nebo snizené mnozstvi moci.

zanét Zlaz produkujicich hormony (zejména hypofyzy, nadledvinek, stitné zlazy), ktery
miize ovlivnit, jak tyto zlazy pracuji. Znamky a ptiznaky, ze zlazy nepracuji spravné, mohou
zahrnovat bolest hlavy, rozmazané nebo zdvojené vidéni, unavu, snizeni sexualni touhy,
zmeény chovani.

diabetes (cukrovka) (ptiznaky zahrnuji nadmérnou zizen, zna¢né zvySené mnozstvi moci,
zvySenou chut’ k jidlu spojenou se ztratou télesné hmotnosti, pocit unavy, ospalosti, slabosti,
sklicenosti, podrazdénosti a celkovy pocit nemoci) nebo diabeticka ketoacidéza (tj. kyselina
v krvi v disledku diabetu).

zanét svali jako je myokarditida (zanét srde¢niho svalu), myozitida (zanét svall) a
rabdomyolyza (ztuhlost svalti a kloubtl, svalova kiec). Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat
bolest svali, ztuhlost, slabost, bolest na hrudi nebo té€zkou tnavu.

zanét o¢i. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat zarudnuti oka, bolest v oku, problémy s
vidénim nebo rozmazané vidéni.

hemofagocytujici histiocytéza. Vzacné onemocnéni, pii kterém imunitni systém produkuje
pfili§ mnoho jinak normdalnich buné€k bojujicich s infekci, zvanych histiocyty a lymfocyty.
Ptiznaky mohou zahrnovat zvétSeni jater a/nebo sleziny, kozni vyrdzku, zvétSeni miznich
uzlin, dechové obtize, snadny vznik modfin, abnormality ledvin a potiZe se srdcem.

Informujte okamzité svého lékare, objevi-li se u Vas kterykoliv s téchto pfiznakd nebo jestlize se
zhorsi. NepokousSejte se 1é¢it své piiznaky jinymi 1éky. Lékat Vam mize poskytnout lécbu
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nebo zcela ukoncit 1é¢bu ptipravkem YERVOY.

Tyto pfiznaky se nékdy objevuji se zpoZdénim a mohou se projevit az v fadu tydnti nebo mésici po
posledni davce. Pied zah4jenim 1éCby 1ékat zkontroluje Vs zdravotni stav. Také Vam budou v
prabehu [éCby provadény krevni testy.

Zkontrolujte se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou piredtim, neZ Vaim bude podan pripravek

YERVOY,

jestli netrpite autoimunitni chorobou (stav, kdy vase t¢lo napada vlastni bunky).

jestli nemate nebo jste nékdy nemél(a) chronickou virovou infekci jater zahrnujici hepatitidu
typu B (HBV) nebo hepatitidu typu C (HCV).



. jestli nemate infekci virem lidského imunodeficitu (HIV) nebo syndrom ziskaného

imunodeficitu (AIDS).

= jestli se u Vas diive neobjevila zdvazna kozni nezadouci reakce na piedchozi protinadorovou
1écbu.

. jestli nemate zanét plic v anamnéze

Déti a dospivajici
Ptipravek YERVOY se nema pouzivat u déti mladsich 12 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek YERVOY

Piedtim, neZ Vam bude podan pripravek YERVOY, informujte svého lékaie

= uzivate-li nékteré 1éky, které snizuji funkci imunitniho systému, jako jsou kortikosteroidy. Tyto
léky mohou ovliviiovat G¢inek ptipravku YERVOY. Po zahgjeni 1écby Vam ale 1ékat mize
predepsat kortikosteroidy, aby se zmirnily projevy nezadoucich uc€inkt, které mize piipravek

YERVOY vyvolat.

. uzivate-1i nékteré 1€ky, které zabranuji krevnimu srazeni (antikoagulancia). Tyto 1éky mohou
zvysit pravdépodobnost krvaceni do zaludku nebo stiev, coz je nezadouci ti¢inek pripravku
YERVOY.

. pokud Vam byl nedavno piedepsan Zelboraf (vemurafenib, dalsi ptipravek k 1€cbé kozni

rakoviny). Pokud se YERVOY pouziva po pfedchozim podani vemurafenibu, mize se zvysit
riziko koznich nezadoucich tc¢inkd.
Také informujte svého 1ékare o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a).

Neuzivejte Zadné jiné 1éky béhem Vasi 1écby bez toho, aniz byste napied promluvil(a) se svym
lékatem. Na zakladé predbéznych tdaju se nedoporucuje kombinovat soucasné¢ pripravek YERVOY
(ipilimumab) a vemurafenib kvili zvySenému toxickému ucinku na jatra.

Téhotenstvi a kojeni
Informujte svého lékai‘e, pokud jste t€hotna, pokud planujete ot€hotnét nebo pokud kojite.

Nesmite pouZivat pripravek YERVOY, pokud jste téhotna, krom¢ piipadd, kdy Vam to 1ékar

vyslovné doporuéi. Uginky piipravku YERVOY u téhotnych Zen nejsou znamé, ale je mozné, Ze by

ucinna latka ipilimumab mohla poskodit nenarozené dite.

. Béhem 1écby pripravkem YERVOY musite pouzivat i¢innou antikoncepci, pokud jste Zena,
ktera by mohla otéhotnét.

" Pokud otéhotnite béhem pouzivani ptipravku YERVOY, Feknéte to svému lékafi.

Neni zndmo, zda se piipravek ipilimumab dostava do matefského mléka. OvSem vyznamné vystaveni
ditéte ipilimumabu prostfednictvim matefského mléka se neocekava a nepredpokladaji se zadné
ucinky na kojené dite. Zeptejte se svého 1ékare, jestli mtzete kojit béhem nebo po 1écbé ptipravkem
YERVOY.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nerid’te, nejezdéte na kole ani neobsluhujte stroje poté, co Vam je podan ptipravek YERVOY,
pokud si nejste jisty(a), Ze se citite dobfe. Pocit inavy nebo slabosti je velmi ¢astym nezadoucim
ucinkem ptipravku YERVOY. To miize narusit schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje.

Piipravek YERVOY obsahuje sodik

Informujte svého lékaie, pokud drzite dietu s nizkym obsahem sodiku (s nizkym obsahem soli)
predtim, nez Vam bude podan piipravek YERVOY. Obsahuje 2,3 mg sodiku v jednom ml
koncentratu.



3. Jak se pripravek YERVOY pouziva

Jak se pripravek YERVOY podava
Ptipravek YERVOY Vam bude podavéan v nemocnici nebo ambulanci pod kontrolou zkuseného
1¢kare.

K 1écbé kozni rakoviny Vam bude ptipravek YERVOY podan jako infuze do zily (nitrozilng)
v pribéhu 90 minut.

Pokud je ptipravek YERVOY podavan v kombinaci s nivolumabem, k 1é¢b¢ kozni rakoviny, budete
u prvnich 4 davek (faze kombinace) dostavat kazdé 3 tydny infuzi v délce 90 minut. Déle je pak
podavan nivolumab v infuzi v délce 30 nebo 60 minut kazdé 2 nebo 4 tydny, v zavislosti na davce,
kterou dostavate (fdze 1écby jednim pitipravkem).

Pokud je ptipravek YERVOY podavan v kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokrocilé rakoviny ledvin,
budete u prvnich 4 davek (faze kombinované 1é¢by) dostavat kazdé 3 tydny infuzi v délce 30 minut.
Dale je pak podavan nivolumab v infuzi v délce 30 nebo 60 minut kazdé 2 nebo 4 tydny, v zavislosti
na davce, kterou dostavate (faze 1é¢by jednim ptipravkem).

Kolik pfipravku YERVOY se podava
Doporucena davka piipravku je 3 mg ipilimumabu na kilogram télesné hmotnosti.

Mnozstvi piipravku YERVOY, které dostanete, bude vypocteno na zaklade vasi té€lesné hmotnosti.

V zavislosti na vasi davce miize byt pied pouzitim ¢ast nebo cely obsah lahvicky ptipravku YERVOY
roziedén injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim
roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). K dosazeni pozadované davky miize byt potieba
vice nez jedna lahvicka.

Pripravkem YERVOY budete 1é¢en(a) jednou za 3 tydny a celkem dostanete 4 davky. Muzete
zpozorovat, Ze se objevi nova loZiska nebo rist existujicich lozisek na kiizi, coz je mozné pti 1écbe
ptipravkem YERVOY ocekavat. Lékar bude pokracovat v 1é€bé a poda Vam celkem 4 davky
ptipravku YERVOY, v zavislosti na snasenlivosti 1éCby.

Pokud se YERVOY v 1é¢bé kozni rakoviny podéva v kombinaci s nivolumabem, je doporuc¢ena davka
ptipravku YERVOY u prvnich 4 davek 3 mg ipilimumabu na kilogram télesné hmotnosti kazdé

3 tydny (faze kombinace). Dale se podava nivolumab v doporuc¢ené davce 240 mg kazdé 2 tydny nebo
480 mg kazdé 4 tydny (faze 1é¢by jednim ptipravkem).

Pokud se YERVOY v 1écbé pokrocilé rakoviny ledvin podava v kombinaci s nivolumabem, je
doporucena davka ptipravku YERVOY u prvnich 4 davek 1 mg ipilimumabu na kilogram télesné
hmotnosti kazdé 3 tydny (faze kombinované 1é¢by). Dale se podava nivolumab v doporuc¢ené davce
240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny (faze 1écby jednim piipravkem).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek YERVOY
Je pro Vas velmi dulezité dodrzovat vSechny navstévy, abyste obdrzel(a) pfipravek YERVOY. Pokud
né&jakou navstévu zmeskate, zeptejte se svého 1ékare, kdy mate naplanovat Vasi dalsi davku.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek YERVOY
Ukonceni Vasi 1éCby muize ukoncit ucinek 1éku. Neukoncujte 1écbu ptripravkem YERVOY, pokud jste
to neprodiskutoval(a) s 1ékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se vasi 1é€by nebo pouziti tohoto 1€ku, zeptejte se svého 1¢kare.

Pokud se YERVOY podava v kombinaci s nivolumabem, dostanete vzdy nejprve nivolumab a potom
YERVOY.



Pro pochopeni uzivani nivolumabu se, prosim, seznamte s pfibalovou informaci tohoto piipravku.
Mate-li jakékoli otazky ohledné tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vas 1ékat s vami toto prodiskutuje a vysvétli rizika a ptinosy Vasi 1éCby.

Sledujte diilezité priznaky zanétu

Ptipravek YERVOY plisobi na Vas imunitni systém a mtize zpUsobit zanét v urcitych castech Vaseho
téla.

Zanét muze zpusobit zavazné poskozeni Vaseho téla a n¢které zanétlivé stavy mohou byt zivot
ohrozujici.

U pacientli pouzivajicich samotny ipilimumab v davce 3 mg/kg pozorovany nasledujici nezadouci
ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice neZ 1 pacienta z 10)
. ztrata chuti k jidlu

. prijem (vodnata, fidka nebo mekka stolice), zvraceni nebo pocit na zvraceni
. kozni vyrazka a svédéni
. pocit unavy nebo slabosti, reakce v miste injekce, teplota

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékari.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi 1éky.

Casté (mohou postihovat aZ 1 pacienta z 10)

. nadorova bolest

= snizena funkce §titné zlazy, ktera by mohla zptsobit inavu nebo zvySeni hmotnosti, snizena
funkce (hypopituitarismus) nebo zanét (hypofyzitida) hypofyzy (podvésku mozkového, Zlazy
ulozené na spodni stran€¢ mozku)

. dehydratace

- zmatenost

= poskozeni nervi (zplsobujici bolest, slabost nebo kiece), zavrat’, bolest hlavy

. rozmazané vidéni, bolest oka

= nizky krevni tlak, do¢asné zarudnuti tvate a krku, pocit intenzivniho tepla s pocenim a rychlou

srde¢ni akci
. dusnost (dyspnoe), kasel

] krvaceni do zaludku nebo stiev, zanét stiev (kolitida), zacpa, paleni zahy, bolesti bficha

. abnormalni funkce jater

. zanét vnitiniho povrchu vystelky nékterého organu

. zanét a zarudnuti kize, skvrnitd zména barvy ktize (vitiligo), koptivka (svédiva hrbolata
vyrazka), ztrata nebo fidnuti vlast, nadmérné poceni v noci, suchost kiize

. bolest svaltl a kloubt (artralgie), svalové spasmy (kiece)

. ties, nedostatek energie, edém (otoky), bolesti

" chiipce podobné onemocnéni

= ubytek télesné hmotnosti

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezadoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1éCit své piiznaky jinymi 1éky.



Méné

¢asté (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100)

zavazné bakterialni krevni infekce (sepse, septicky $ok), zanét v okoli mozku nebo michy, zanét
zaludku a stfev, zanét stfevni stény (zplsobujici teplotu, zvraceni a bolest bficha), infekce
mocovych cest, infekce dychacich cest

skupina priznak, které jsou disledkem rakoviny ve vasem téle, jako vysoké hladiny vapniku a
cholesterolu v krvi a nizké hladiny cukru v krvi (paraneoplasticky syndrom)

alergicka reakce

snizena sekrece hormont tvofenych nadledvinami (zlazy ulozené nad ledvinami), nadmérna
funkce §titné Zlazy, ktera mize zptsobovat rychlou srde¢ni akei, poceni a ztrata hmotnosti,
defekt zlaz produkujicich pohlavni hormony

snizena funkce nadledvinek zptisobena snizenou funkci hypothalamu (¢ast mozku)

skupina metabolickych komplikaci, které vzniknou po 1é¢bé karcinomu, charakterizovany
vysokymi hladinami drasliku a fosfatu v krvi a nizké hladiny vapniku v krvi (syndrom
nadorového rozpadu)

zmény dusevniho zdravi, deprese, snizena sexudlni touha

zavazny az fatalni zanét nervi zpusobujici bolest, slabost nebo paralyzu koncetin (syndrom
Guillain-Barré), omdlévani, zdnét nervli v mozku, nadmérna akumulace tekutin v mozku, potize
s koordinaci pohybu (ataxie), tfes, kratké mimovolni svalové kontrakce, potize s mluvenim
zanét oka (zanét spojivek), krvaceni do oka, zanét barevné casti oka, zhorSeni zraku, pocit
ciziho té€lesa v oku, oteklé slzici o¢i, otok oka, zanét o¢nich vicek

nepravidelna nebo abnormalni srde¢ni akce

zanét krevnich cév, onemocnéni krevnich cév, omezeni krevniho zasobeni koncetin, nizky
krevni tlak pii postaveni

extrémni potize s dychanim, akumulace tekutin v plicich, zanét plic, senna ryma

perforace stiev, zanét sliznice zalude¢ni stény, zanét tenkého stfeva, zanét stiev nebo slinivky
bti$ni (pankreatitida), zalude¢ni vied, zanét jicnu, blokada stiev

jaterni selhani, zanét jater, zvetSeni jater, zezloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka)

zavazné az fatalni olupovani ktize, (toxicka epidermalni nekrolyza)

zanét svalll zplsobujici bolest nebo ztuhlost kycle a ramene, bolestivé klouby (artralgie)

otok §titné zlazy, zanét ledvin nebo centralniho nervového systému

multiorgdnovy zanét

zanét kosterniho svalstva

svalova slabost

selhani funkce ledvin, onemocnéni ledvin

absence menstruacniho krvaceni

multiorganova dysfunkce, reakce tykajici se infuze 1éku

zména barvy vlast

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi 1éky.

Vzacné (mohou postihovat az 1 pacienta z 1 000)

zanétlivé onemocnéni krevnich cév (nejcastéji tepen v hlave)

zangt fitniho otvoru nebo stény konec¢niku (vyznacujici se krvavou stolici a castym nucenim na
stolici)

kozni onemocnéni charakterizované suchymi zarudlymi skvrnami pfekrytymi Supinami
(psoriaza)

zanét a zarudnuti kize (erythema multiforme)

typ zavazné kozni reakce charakterizované vyrazkou doprovazenou jednim nebo vice z
nasledujicich pfiznakt: horeckou, otokem obliceje nebo lymfatickych zlaz, zvySenim eosinofila
(j. druh bilych krvinek), G€inkem na jatra, ledviny nebo plice (reakce oznacené DRESS).

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezadoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi léky.



Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 pacienta z 10 000)
= zavazna, potencialné Zivot ohrozujici alergicka reakce

=> Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1éCit své piiznaky jinymi 1éky.

Dale byly popsany nasledujici méné ¢asté (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100) nezadouci ucinky
u pacientt, ktefi dostali v klinickych studiich jiné davky ptipravku YERVOY neZ 3 mg/ml:

. trojice ptiznakl (meningismus): ztuhlost $ije, nesnasenlivost ostrého svétla a bolest hlavy,
chiipkové obtize

Ll zanét srde¢niho svalu, ochablost/inava srde¢niho svalu, vypotek v osrde¢niku

= zanét jater nebo slinivky, uzliky zanétlivych bun€k v riznych organech vaseho téla

= infekce dutiny biisni

" bolestivé kozni 1éze na rukou, nohach a na tvafi (erythema nodosum)

. nadmérna funkce hypofyzy

. snizena funkce pfistitnych télisek

" zanét oka, zanét okohybnych svali

" zhorseni sluchu

. slaba krevni cirkulace, ktera zpiisobuje sniZeni citlivosti nebo bledost prstli na noze a prstli na
ruce

" poskozeni tkani rukou a nohou zptisobujici zarudnuti, otok a puchyie

=> Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1éCit své piiznaky jinymi 1éky.

Dalsi hlaSené nezadouci ucinky (Cetnost neni znama) zahrnuji:

. druh puchyinatého kozniho onemocnéni (zvaného pemfigoid)

= stav, kdy imunitni systém produkuje piili§ mnoho jinak normalnich bun¢k bojujicich s infekei
zvanych histiocyty a lymfocyty (zvany hemofagocytujici histiocytdza)

=>» Pokud se u Vis objevi n&ktery z téchto nezddoucich uc¢inki, okamzité to sdélte svému
1ékari.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi 1éky.

Zmény vysledku testi

Pripravek YERVOY muze zplsobit zmény vysledki testli provedenych Vasim lékatem. Patii k nim:

. variabilita poctu ¢ervenych krvinek (které pienaseji kyslik), bilych krvinek (které jsou dulezité
pfi boji s infekcei) nebo krevnich desticek (které pomahaji pfi srazeni krve)

= abnormalni variabilita hladin hormoni a jaternich enzymt v krvi

= abnormalni vysledky jaternich testl

Ll abnormalni hladiny vapniku, sodiku, fosfatu nebo drasliku v krvi

. pfitomnost krve nebo proteinli v moci

. abnormalné vysoka zasaditost krve nebo jinych télesnych tkani

" ledviny nejsou schopné odstranovat kyseliny z krve normalnim zptisobem
" vyskyt protilatek v krevnim fecisti proti nékterym vlastnim bunkam

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10)

* nedostatecna funkce §titné zlazy, (coz miZze zplsobit unavu nebo zvySovani télesné hmotnosti),
zvysena ¢innost §titné zlazy (miize vést ke zrychlenému pulzu, poceni a ztraté t€lesné hmotnosti)

»  ztrata chuti k jidlu

*  bolest hlavy

= ztizené dychani (dusnost)



= zanét stiev (kolitida), prijem (vodnata, fidka nebo mé&kka stolice), zvraceni, nevolnost (pocit na
zvraceni,) bolest biicha

= vyrazka na ktzi n¢kdy s puchyfi, svédéni

= bolest svall a kosti (muskuloskeletalni bolest), bolest kloubti (artralgie)

= pocity tnavy nebo slabosti, horecka, pocity unavy nebo slabosti, horecka

=> Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1éCit své piiznaky jinymi 1éky.

Casté (mohou postihovat aZ 1 pacienta z 10)

= zivaznd plicni infekce (pneumonie), infekce hornich cest dychacich, zanét oka (zanét spojivek)

= zvySeni poctu eosinofilnich leukocytt (druh bilych krvinek)

= alergicka reakce, reakce spojené s infuzi 1éku

= snizené vyluCovani hormont produkovanych nadledvinkami (zlazy ulozené nad ledvinami),
nedostate¢na funkce (hypopituitarismus) nebo zanét (hypofyzitida) zlazy ulozené na bazi lebky
(hypofyza, podvések mozkovy), otok stitné zlazy, cukrovka (diabetes mellitus)

= dehydratace

= zanét jater

=  zanét nervu (zpasobujici necitlivost, slabost, Stipavou nebo palivou bolest pazi a nohou); zavraté

= zanét oka ktery zplisobuje bolest a zacervenani, rozmazané vidéni

= zvySend tepova frekvence

»  vysoky krevni tlak (hypertenze)

» zanét plic (pneumonitida), charakterizovany kaslem a obtiznym dychénim, krevni srazeniny,
tekutina kolem plic, kasel

» viidky a ranky v ustech (stomatitida), zanét slinivky bti$ni (pankreatitida), zacpa, sucho v ustech

= skvrny se zménénou barvou kiize (vitiligo), sucha kiize, zaCervenani kiize, neobvykla ztrata nebo
fidnuti vlast, koptivka (svédiva vyrazka)

» zanéty kloubi (artritida), svalova kie¢, svalova slabost

»  selhani ledvin (v€etné nahlé ztraty funkce ledvin)

= edém (otok), bolest, bolest na hrudi, zimnice

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi léky.

Méné Casté (mohou postihovat aZ 1 pacienta ze 100)

= zanét pradusek (bronchitida)

= pfechodny a vratny neinfekéni zanét ochrannych blan pokryvajicich mozek a michu (asepticka
meningitida)

= chronické onemocnéni spojené s tvorbou zanétu v riiznych organech a tkanich, zvlasté v plicich
(sarkoido6za)

» zvySena hladina kyseliny v krvi

» prechodny zanét nervi, ktery zpisobuje bolest, slabost a paralyzu koncetin (Guillaintiv Barrého
syndrom); poSkozeni nervii zpusobujici necitlivost a slabost (polyneuropatie), zanét nervii, obrna
Iytkového nervu, zanéty nervi zplisobené tim, Ze télo tvoii latky, posSkozujici vlastni organy, které
zpisobuji necitlivost, slabost, brnéni nebo pal¢ivou bolest (autoimunitni neuropatie); svalova
slabost a tinava bez atrofie (myasthenia gravis)

*  zanét mozku

» zmény srde¢niho rytmu nebo frekvence, abnormalni srdecni rytmus, zanét srdecniho svalu

* prodéraveéni stfeva, zanét zaludku (gastritida), zanét dvanactniku

* kozni onemocnéni se zesilenymi Cervenymi skvrnami na kizi, asto se stfibfitymi Supinami
(psoriaza, lupénka), zavazné onemocnéni kiize, které zplisobuje Cervené, ¢asto svédici skrny,
podobné spalnickové vyrazce, které se zacnou objevovat na koncetinach a n€kdy na obliceji a
zbytku téla (erythema multiforme)

=  zavazné olupovani kiize (Stevenstiv-Johnsondv syndrom), které pripadné vede k Gumrti



=  chronické onemocnéni kloubti (spondyloartropatie), onemocnéni, kde imunitni systém napada
zlazy produkujici télni tekutiny jako jsou slzy nebo sliny (Sjogrentiv syndrom), svalova bolest,
svalova citlivost a slabost nezplisobené cvi¢enim (myopatie), zanét svald (myozitida), ztuhlost
svalll a kloubi, svalova kie¢ (rabdomyolyza), zanét svalti zpisobujici bolest a ztuhlost
(polymyalgia rheumatica)

= zanét ledvin

=>» Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1é¢it své priznaky jinymi 1éky.

Vzacné (mohou postihovat az 1 pacienta z 1000)
= zavazné az fatalni olupovani kiize, (toxicka epidermalni nekrolyza)

=> Pokud se u Vas objevi n&ktery z nasledujicich nezddoucich G¢inki, okamzité to sdélte
svému lékafri.
Nepokousejte se 1éCit své piiznaky jinymi 1éky.

Ve

Dalsi nezadouci ucinky (s frekvenci neni znamo) hlasené u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem
zahrnuji:

= odhojeni transplantovaného solidniho (pevného) organu

= skupinu metabolickych komplikaci, které se vyskytuji po nadorové 1é¢bé a vyznacuji se vysokymi
hladinami drasliku a fosfati a nizkymi hladinami vapniku v krvi (syndrom nadorového rozpadu)

= zanétlivé onemocnéni (velmi pravdépodobné autoimunitniho ptivodu) postihujici o¢i, kiizi
a membrany ucha, mozek a michu (Vogtiv-Koyanagiho-Haradiv syndrom)

= zanét srde¢niho obalu a hromadéni tekutiny kolem srdce (onemocnéni osrde¢niku)

Zmény vysledku testi

Pripravek YERVOY v kombinaci s nivolumabem mize zptusobit zmény vysledki testd provedenych

Vasim l¢katem. Patfi k nim:

= abnormdlni testy funkce jater (zvySené mnozstvi jaternich enzymi aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy nebo alkalické fosfatazy v krvi, vyssi hladina odpadni latky bilirubinu v
krvi)

= abnormalni testy funkce ledvin (zvySené mnozstvi kreatininu v krvi)

= snizeni poctu Cervenych krvinek (které prenaseji kyslik), bilych krvinek (které jsou dilezité pii
boji s infekci) nebo krevnich desti¢ek (které pomahaji pii srazeni krve)

= zvySené nebo snizené mnozstvi vapniku nebo drasliku

= zvySené nebo snizené hladiny hof¢iku nebo sodiku

*  snizeni télesné hmotnosti

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkt mizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek YERVOY uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.



Uchovavejte v chladni¢ce (2 — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Neuchovavejte zadné nepouzité ¢asti infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity ptipravek
nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek YERVOY obsahuje
Léc¢ivou latkou je ipilimumabum.
Jeden ml koncentratu obsahuje ipilimumabum 5 mg.
Jedna 10 ml lahvicka obsahuje ipilimumabum 50 mg.
Jedna 40 ml lahvicka obsahuje ipilimumabum 200 mg.

. Dal8imi pomocnymi latkami jsou: Trometamol-hydrochlorid, chlorid sodny (viz bod 2 "
Ptipravek YERVOY obsahuje sodik™), mannitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80,
hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova a voda pro injekci.

Jak pripravek YERVOY vypada a co obsahuje toto baleni
YERVOY koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku je ¢ity az lehce zkaleny bezbarvy az slabé
nazloutly a mize obsahovat svétlé Castice (malo).

Je k dispozici v balenich obsahujicich bud’ 1 sklenénou lahvi¢ku s 10 ml nebo 1 sklenénou lahvicku
se 40 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

IItalie

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

Dublin 15

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: + +370 52 369140
Tél/Tel: +32235276 11
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bbnrapua

Bristol-Myers Squibb 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 Kft.
Tel: +372 640 1030

E\\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

France
Bristol-Myers Squibb SARL

Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 38512078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

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

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

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 Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: ++386 1 2355 100

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

1"



Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +372 +371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana 02/2019.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese:
http://www.ema.europa.cu/

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravu by mél provadét vyskoleny personal v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem
na aseptickou manipulaci.

Vypocet davky:

Monoterapie ipilimumabem nebo ipilimumab v kombinaci s nivolumabem:

Piedepsana davka pro pacienta se uvadi v mg/kg. Na zaklad¢ této pfedepsané davky vypoctéte
celkovou davku, ktera se ma podat. Muze byt nutna vice nez jedna lahvicka koncentratu YERVOY
pro podani celkové davky pro pacienta.

= Jedna lahvicka o objemu 10 ml s koncentratem YERVOY poskytuje 50 mg ipilimumabu. Jedna
lavicka o objemu 40 ml poskytuje 200 mg ipilimumabu.

= Celkova davka ipilimumabu v mg = hmotnost pacienta v kg x pfedepsana davka v mg/kg.

= Objem koncentriatu YERVOY pro piipravu davky (ml) = celkové davka v mg délena 5 (sila
koncentratu ptipravku YERVOY je 5 mg/ml).

Priprava infuze:
Davejte pozor na to, abyste zajistili aseptické zachazeni pii pripravé infuze.

Ptipravek YERVOY muze byt pouzivan pro intravendzni podani bud”:

. bez zi‘edéni po prenosu do infuzni nddoby pomoci vhodné sterilni stiikacky,
nebo
. po naredéni az do Sndsobku pivodniho objemu koncentratu (az 4 ¢asti fediciho roztoku do

1 ¢asti koncentratu). Findlni koncentrace by méla byt v rozmezi od 1 do 4 mg/ml. Pro rozfedéni
koncentratu YERVOY muizete pouzivat bud”:

. injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo

. injekeéni roztok glukézy 50 mg/ml (5 %).

KROK 1

" Nechejte odpovidajici pocet lahvicek pripravku YERVOY stat pti pokojové teploté po dobu asi
5 minut.

. Zkontrolujte koncentrat ptipravku YERVOY, zda nejsou pritomné Castice nebo nedoslo ke

zméne barvy. Koncentrat ptipravku YERVOY je Cira az lehce zkalena, bezbarva az svétle zluta
tekutina, kterd mize obsahovat svétlé ¢astice. (malo). Nepouzivejte jej, pokud je pfitomno
neobvyklé mnozstvi ¢astic a jsou znamky zmény barvy.

. Odeberte pozadovany objem koncentratu YERVOY pomoci odpovidajici sterilni stfikacky.

KROK 2

. Ptreneste koncentrat do sterilni vyprazdnéné sklenéné lahvicky nebo i. v. vaku (z PVC nebo
z jiného materialu).

. Pokud je to vhodné, nated'te pozadovany objem injekénim roztokem chloridu sodného o

koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
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K usnadnéni piipravy mize byt také koncentrat pfenesen ptimo do piedplnéného vaku
obsahujiciho pfislusny objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekéniho roztoku glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Jemné infuzi
promichejte manualnim otacenim.

Podani:
Infuze ptipravku YERVOY se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce. Podavejte
infuzi pfipravku YERVOY nitroZiln¢ po dobu 30 nebo 90 minut v zavislosti na davce.

Infuze ptipravku YERVOY by se neméla podat soucasné ve stejné nitrozilni lince s jinymi latkami.
Pro infuzi pouzivejte samostatnou infuzni linku.

Pouzivejte infuzni set a sériovy sterilni apyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost
port 0,2 pm az 1,2 pm).

Infuze ptipravku YERVOY je kompatibilni s:
= PVC infuznimi sety a
. polyethersulfonovymi (0,2 pm az 1,2 pm) a nylonovymi sériovymi filtry (0,2 pm).

Na konci infuze proplachnéte linku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) nebo injekénim roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Podminky skladovani a pouZitelnost:

Neoteviena lahvicka

YERVOY musi byt uchovavan v chladnicce (2 az 8 °C). Lahvi¢ky uchovavejte v pivodnim obalu,
aby byl pripravek chranén pted svétlem. Piipravek YERVOY se nesmi zmrazovat.

Ptipravek YERVOY nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Infuze ptipravku YERVOY

Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1€k po otevieni okamzité aplikovan infuzi nebo roziedén.
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim neziedéného nebo zfedéného infuzniho
roztoku (mezi 1 a 4 mg/ml) byla prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C)
nebo pii uchovani v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Pokud se infuzni roztok (neziedény nebo ziedény)
nepouzije okamzité, musi se uchovavat v chladniéce (2 °C az 8 °C) nebo pfi pokojové teplote (20 °C
az 25 °C) a pouzit do 24 hodin. Jiny ¢as uchovavani a jiné podminky pfi pouziti jsou zodpovédnosti
uzivatele.

Likvidace:
Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro nové pouziti. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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