1. NAZEV PRIPRAVKU

YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu obsahuje ipilimumabum 5 mg.
Jedna 10 ml lahvi¢ka obsahuje ipilimumabum 50 mg.

Jedna 40 ml lahvicka obsahuje ipilimumabum 200 mg.

Ipilimumab je pIné lidska monoklonalni protilatka anti-CTLA-4 (IgG1x) produkovana ovaridlnimi
buiikami ¢inského kiecika rekombinantni DNA technologii.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:

Jeden mililitr koncentratu obsahuje 0,1 mmol sodiku, coz je 2,30 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cira az lehce zkalena, bezbarva az svétle Zluta tekutina, kterd miize obsahovat lehké ¢astice (nékolik) a
ma pH 7,0 a osmolalitu 260-300 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melanom

Ptipravek YERVOY je v monoterapii indikovan pti 16¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich (viz bod 4.4).

Ptipravek YERVOY je v kombinaci s nivolumabem indikovan pii 1é¢bé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych.

ZlepSeni preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) u kombinace nivolumabu s
ipilimumabem ve srovnani s monoterapii nivolumabem je potvrzeno jen u pacientd s nizkou Grovni

nadorové exprese PD-L1 (viz body 4.4 a 5.1).

Renalni karcinom (RCC)

Ptipravek YERVOY je indikovan v kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokrocilého renalniho
karcinomu v prvni linii u dospélych pacientt se stfednim nebo vysokym rizikem (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lé¢bu musi zahajit a kontrolovat 1ékar se zkusenostmi s 1éEbou rakoviny.
Davkovani

YERVOY v monoterapii



Melanom

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi

Doporuceny indukéni rezim podavani ptipravku YERVOY je 3 mg/kg podavané intravendzné po dobu
90 minut kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Pacienti maji dostat cely indukéni rezim (4 davky) dle
tolerance, bez ohledu na vzhled novych 1ézi nebo rist existujicich 1ézi. Hodnoceni odpovédi nadoru se
ma provést pouze po dokonceni indukéni terapie.

YERVOY v kombinaci s nivolumabem

Melanom

Doporucena davka je 3 mg/kg ipilimumabu v kombinaci s 1 mg/kg nivolumabu podavana

intravendzn¢ kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek. Déle nésleduje druha faze, kdy je podavan nivolumab v

monoterapii intravendzné bud’ 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny, jak je uvedeno v

tabulce 1. Ve fazi monoterapie se ma prvni davka nivolumabu podat:

= za 3 tydny po posledni davce kombinace nivolumabu a ipilimumabu, pokud se pouziva 240 mg
kazdé¢ 2 tydny nebo

= za 6 tydnl po posledni davce kombinace nivolumabu a ipilimumabu, pokud se pouziva 480 mg
kazdé 4 tydny.

Tabulka 1: Doporucené davky a délka infuze u intravenézniho podani ipilimumabu
v kombinaci s nivolumabem

Faze kombinace, kazdé
3 tydny po 4 davkovaci Faze monoterapie
cykly

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab I mg/kg po dobu 30 minut 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Ipilimumab 3 mg/kg po dobu 90 minut -

Renalni karcinom

Doporucena davka je 1 mg/kg ipilimumabu v kombinaci s 3 mg/kg nivolumabu podavana

intravenozné¢ kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek. Dale nasleduje druha faze, kdy je podavan nivolumab

v monoterapii intravendzné bud’ 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny, jak je uvedeno

v tabulce 2. Ve fazi monoterapie se ma prvni davka nivolumabu podat:

= za 3 tydny po posledni davce kombinace ipilimumabu a nivolumabu, pokud se pouziva 240 mg
kazdé 2 tydny nebo

= za 6 tydnl po posledni davce kombinace ipilimumabu a nivolumabu, pokud se pouziva 480 mg
kazdé 4 tydny.

Tabulka 2: Doporucené davky a délka infuze u intravenézniho podani ipilimumabu
v kombinaci s nivolumabem

Faze kombinace, kazdé
3 tydny po 4 davkovaci Faze monoterapie
cykly

240 mg kazdé 2 tydny po dobu 30 minut nebo

Nivolumab 3 mg/kg po dobu 30 minut 480 mg kazdé 4 tydny po dobu 60 minut

Ipilimumab 1 mg/kg po dobu 30 minut -

Lécba ptipravkem YERVOY v kombinaci s nivolumabem ma u 4 davek kombinované terapie
pokracovat, dokud je pozorovan klinicky piinos nebo dokud ji pacient snasi. Byly pozorovany
atypické odpoveédi (t.j. pocatecni prechodné zvétSeni nadoru nebo vyskyt novych malych 1ézi béhem
prvnich mésici 1é¢by s naslednym zmensenim nadorové masy). U klinicky stabilnich pacientti s



pocate¢ni progresi onemocnéni se doporucuje v 16¢bé pripravkem YERVOY pokracovat, dokud neni
progrese potvrzena.

Jaterni testy a testy funkce $titné zlazy musi byt vyhodnoceny pied zah4jenim podavani a pted kazdou
davkou ptipravku YERVOY. Béhem 1é¢by pripravkem YERVOY je tfeba vyhodnocovat jakékoliv
znamky a ptiznaky imunitné¢ podminénych nezadoucich Gé¢inkt, v¢etné prijmu a kolitidy (viz tabulky
3A,3B abod 4.4).

Déti mladsi 12 let
Bezpecnost a ucinnost ipilimumabu u déti mladsich 12 let nebyla stanovena.

Trvalé preruseni lécby nebo vysazeni davek

Lécba imunitné podminénych nezadoucich uc¢inkd mize vyzadovat vysazeni davky nebo trvalé
ukonéeni 1é¢by pripravkem YERVOY a zahajeni vysokych davek systémovych kortikosteroid. V
nékterych piipadech lze zvazit pfidani jiné imunosupresivni terapie (viz bod 4.4).

ZvySeni nebo snizeni davky se nedoporucuje. Z divodu individualni bezpe¢nosti a snasenlivosti miize
byt nutné odlozeni davky nebo preruseni podavani.

Pokyny pro permanentni ukonceni nebo vysazeni davek jsou popsany v tabulkach 3A a 3B pro
YERVOY v monoterapii a v tabulce 3C pro YERVOY v kombinaci s nivolumabem nebo pro podani
v druhé fazi 1é€by (monoterapie nivolumabem) nasledujici po kombinované 1é€bé. Podrobné pokyny
pro lécbu imunitné podminénych nezddoucich t€inkl jsou uvedeny v bodé¢ 4.4.



Tabulka 3A
ukonceno

Kdy ma byt podavani pripravku YERVOY v monoterapii trvale

Trvale ukoncete podavani pripravku YERVOY u pacientt s nasledujicimi neZadoucimi ucinky.
Lécba téchto neZadoucich ucinki, pokud je prokazana imunitni souvislost nebo existuje na
takovou souvislost podezi‘eni, miiZe také vyZadovat vysoké davky systémovych kortikosteroidi

(viz bod 4.4, kde jsou uvedeny podrobné pokyny pro lécbu).

Zavainé nebo Zivot ohroZujici nezadouci uc¢inky

NCI-CTCAE v4 stupen®

Gastrointestinalni:

Zavazné ptiznaky (bolest biicha, tézky prijem nebo vyznamna
zména v poctu stolic, krev ve stolici, gastrointestinalni
krvaceni, gastrointestinalni perforace).

Prijem nebo kolitida stupné 3
nebo 4

Jaterni:

Vyrazné zvySeni hladiny aspartat aminotransferazy (AST),
alanin aminotransferazy (ALT) nebo celkového bilirubinu nebo
priznaky hepatotoxicity.

Vzestup hladiny AST, ALT
nebo celkového bilirubinu
stupné 3 nebo 4

Kiize:

Zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici
Stevenstv-Johnsonlv syndrom nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu) nebo vyrazné rozsiteny pruritus interferujici s
aktivitami denniho Zivota nebo vyzadujici Iékaiskou intervenci.

Vyrazka stupné 4 nebo pruritus
stupné 3

Neurologické:

Nové vznikla nebo zhorsujici se té¢Zka motoricka nebo
senzorickd neuropatie.

Motoricka nebo senzoricka
neuropatie stupné 3 nebo 4

Jiné organové soustavy®:
(napf. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfek¢ni
myokarditida)

> stupeni 3 imunitné podminéné
reakce®

> stupen 2 pro imunitné
podminéné poruchy oka, které
NEREAGUJT na lokélni
imunosupresivni terapii

Stupné toxicity jsou v souladu s béZnymi terminologickymi kritérii nezadoucich u¢inkd podle Narodniho institutu pro
rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 4.0 (NCI-CTCAE

v4).

Jakékoliv nezadouci G€inky, u nichZ je prokazana imunitni souvislost nebo existuje na takovou souvislost podezieni,
maji byt hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnuti o ukonceni podavani piipravku YERVOY je tieba provést podle

zavaznosti piithody.

Pacienti s téZzkou endokrinopatii (stupefi 3 nebo 4) kontrolovanou hormonalni substitu¢ni 1é¢bou mohou na této 1écbé

zustat.




Tabulka 3B

Kdy je tieba vysadit davku pripravku YERVOY v monoterapii

Vysad’te davku piipravku YERVOY? u pacienti s nasledujicimi imunitné podminénymi
nezadoucimi Gc¢inky. Viz bod 4.4, kde jsou podrobné pokyny pro lé¢bu.

Lehké az stfedné téZké imunitné podminéné nezadouci
ucinky

Uc¢inek

Gastrointestinalni:

Stredné tézky prijem nebo kolitida, ktera bud’ neni
kontrolovana medikamentdzné, nebo ktera persistuje (5-7 dnit)
nebo se vyskytuje opakovaneé.

Jaterni:

Zvyseni hladiny AST, ALT nebo celkového bilirubinu stupné
2

Kiize:
Stredné t&7ka az t€zka (stupent 3)° kozni vyrdzka nebo
rozsifeny/intenzivni pruritus (stupen 2) bez ohledu na etiologii

Endokrinni:

Zavazné nezadouci G¢inky na endokrinni zlazy, jako jsou
hypofyzitis a thyreoiditis, které nejsou adekvatné kontrolovany
hormonalni substitu¢ni terapii nebo vysokymi davkami
imunosupresivni terapie.

Neurologické:

Stiedni (stupen 2)b nevysvétlena motoricka neuropatie, svalova
slabost nebo senzoricka neuropatie (trvajici vice nez 4 dny)

Dalsi stiedné tézké nezadouci ucinky®

. Vysad'te davku, dokud nezadouci

ucinek neustoupi na stupen 1
nebo stupeni 0 (nebo se nevrati na
vychozi tiroven).

. Pokud dojde k ustupu potizi,

zahajte znovu 1é¢bu.¢

. Pokud nedoslo k tstupu potizi,

pokracujte ve vysazeni davek az
do Gstupu potizi a pak 1é¢bu
obnovte.

. UkoncCete podavani ptipravku

YERVOY, pokud nedojde k
ustupu na stupen 1 nebo 0 nebo se
nevrati na vychozi troven.

Snizeni davky piipravku YERVOY se nedoporucuje.

Stupné toxicity jsou v souladu s béZnymi terminologickymi kritérii nezadoucich u¢inkd podle Narodniho institutu pro
rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 4.0 (NCI-CTCAE

v4).

Jakékoliv jiné nezadouci ucinky na organové soustavy, které jsou povazovany za imunitné podminéné, maji byt
hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnuti o vysazeni davky je tieba podminit zavaznosti piihody.
Dokud nejsou podany vSechny 4 davky nebo neuplyne 16 tydnl od prvni davky, podle toho co nastane dtive.




Tabulka 3C:

Doporucena uprava lécby pripravkem YERVOY v kombinaci s
nivolumabem nebo podavani v druhé fazi 1écby (monoterapie
nivolumabem) nasledujici po kombina¢ni 1é¢bé

Imunitné podminéné
neZadouci u¢inky

Zavaznost

Uprava lé¢by

Imunitné podminéna
pneumonitida

Pneumonitida stupné 2

Pneumonitida stupné 3 nebo 4

Vysadte davku(y), dokud symptomy
neustoupi, nezlepsi se rentgenové
abnormality a neni dokoncena lécba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
kolitida

Prijem nebo kolitida stupné 2

Prijem nebo kolitida stupné 3 nebo
4

Vysadte davku(y), dokud symptomy
neustoupi a neni dokonc¢ena 1éc¢ba
kortikosteroidy, je-li potfebna.

Trvale ukondete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
hepatitida

Zvyseni aspartdtaminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy
(ALT) nebo celkového bilirubinu
stupné 2

Vzestup hladiny AST, ALT nebo
celkového bilirubinu stupné 3 nebo
4

Vysad’te davku(y), dokud se laboratorni
hodnoty nevrati na vychozi trovei a
neni dokonc¢ena 1écba kortikosteroidy,
je-li potiebna.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
nefritida a renalni
dysfunkce

ZvySeni kreatininu stupné 2 nebo 3

Zvyseni kreatininu stupné 4

Vysad’te davku(y), dokud se hladina
kreatininu nevrati na vychozi troven a
neni dokonc¢ena 1é¢ba kortikosteroidy,
je-li potiebna.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
endokrinopatie

Symptomaticka hypotyredza stupné
2 nebo 3, hypertyre6za,
hypofyzitida,

nedostatecnost nadledvin stupné 2
diabetes stupné 3

Hypotyredza stupné 4
Hypertyredza stupné 4
Hypofyzitida stupné 4
Nedostate¢nost nadledvin stupné 3
nebo 4

Diabetes stupné 4

Vysadte davku(y), dokud symptomy
neustoupi a neni dokonc¢ena 1éc¢ba
kortikosteroidy (je li potfebna vzhledem
k priznakim akutniho zanétu). Lé¢ba ma
pokracovat v pfipadé hormonalni
substitu¢ni 1é¢by* do doby, kdy nejsou
pritomny zadné symptomy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéné
koZni neZadouci
ucinky

Vyrazka stupné 3

Vyrazka stupn¢ 4

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) nebo toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)

Vysad'te davku(y), dokud symptomy
neustoupi a neni dokonc¢ena 1éc¢ba
kortikosteroidy, je li potfebna.

Trvale ukondete 1é¢bu.

Trvale ukoncete 1écbu (viz bod 4.4).

Jiné imunitné
podminéné nezadouci

Stupen 3 (prvni vyskyt)

Vysadte davku.



Tabulka 3C: Doporucena uprava lécby pripravkem YERVOY v kombinaci s
nivolumabem nebo podavani v druhé fazi 1écby (monoterapie
nivolumabem) nasledujici po kombina¢ni 1é¢bé

ucinky Myokarditida stupné 3 Trvale ukoncete 1écbu.

Stupen 4 nebo recidivujici stupen 3;
pretrvavajici stupeni 2 nebo 3 i ptes
upravu lécby; nemoznost snizit
davku kortikosteroidu na 10 mg
prednisonu nebo jeji ekvivalent
denné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Poznamka: Stupné¢ toxicity jsou v souladu s béznymi terminologickymi kritérii nezadoucich ucinka podle
Néarodniho institutu pro rakovinu National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
verze 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Doporuceni pro pouziti hormonalni substitu¢ni 1é¢by je uvedeno v bodu 4.4.

Lécba ptipravkem YERVOY v kombinaci s nivolumabem ma byt trvale ukoncena v piipade vyskytu:
e nezadoucich Gcinku stupné 4 nebo recidivujicich nezadoucich ucinkd stupné 3;
e nezadoucich Gcinku stupné 2 nebo 3 pietrvavajicich navzdory 1é¢bé.

Je-li ptipravek YERVOY podévan v kombinaci s ipilimumabem a je-li vysazen jeden z téchto
ptipravkl, mé se vysadit i druhy ptipravek. Pokud se podavani ptipravku po urcité prodlevé obnovi,
ma se obnovit podle individualniho zhodnoceni pacienta bud’ 1é¢ba v kombinaci nebo monoterapie
nivolumabem.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku YERVOY u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. Jsou dostupné jen
velmi omezené tdaje. Pripravek YERVOY se nema pouzivat u déti mladsich 12 let.

Starsi pacienti

Mezi osobami vys§iho véku (> 65 let) a mladSimi pacienty (< 65 let) nebyly pozorovany celkové
rozdily v bezpe¢nosti nebo ucinnosti. Data ziskana sledovanim pacientd s RCC v prvni linii ve véku
75 let a vice jsou piili§ omezend na vyvozeni zavér ohledn¢ této populace (viz bod 5.1). V této
populaci neni nutna zadna specificka uprava davky (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ucinnost ptipravku YERVOY nebyla u pacientii s poruchou ledvin hodnocena. Na
zaklade vysledkl populaéni farmakokinetiky neni nutna zadna specificka uprava davky u pacientd s
mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a uc¢innost piipravku YERVOY nebyla u pacientd s poruchou jater hodnocena. Na zaklade
vysledki populacni farmakokinetiky neni nutna zadna specifickd tiprava davky u pacientd s mirnou
poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Pfipravek YERVOY je nutné podavat s opatrnosti u pacienti s
hladinami transaminazy > 5 x HHN nebo hladinami bilirubinu > 3 x HHN na zac¢atku (viz bod 5.1).

Zpisob podani

YERVOY je urcen k intravenéznimu pouziti. Doporucené trvani infuze je 30 nebo 90 minut,
v zavislosti na davce.

Pripravek YERVOY je mozné pouzivat pro intravenozni podani bez nafedéni nebo je mozné ho
natedit v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo v injekénim
roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) tak, aby se dosahla koncentrace mezi 1 a 4 mg/ml.



Infuze pripravku YERVOY se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.

Pokud je podavan v kombinaci s nivolumabem, ma byt nivolumab podéan jako prvni, poté ma tentyz
den nasledovat podani ptipravku YERVOY. Pro kazdou z infuzi pouzijte samostatny infuzni vak a
filtr.

Névod k ptipravé a zachazeni s 1é¢ivym piipravkem pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pokud je ipilimumab podavan v kombinaci s nivolumabem, je nutné se pied zahdjenim 1é¢by seznamit
se Souhrnem udajl o ptipravku pro nivolumab. Dalsi informace o zvlastnich upozornénich a
opatienich viz SmPC nivolumabu. VétSina imunitné podminénych nezadoucich u¢inki se zlepsila ¢i
zcela ustoupila po pouziti vhodnych 1é¢ebnych opatieni, jako je zahajeni 1é¢by kortikosteroidy ¢i
upravy lécby (viz bod 4.2). Imunitné podminéné nezadouci ucinky se vyskytly s vyssi frekvenci,
pokud byl nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem nez u nivolumabu v monoterapii.

Béhem kombinované 1écby byly také hlaSeny kardialni a pulmonalni nezadouci G€inky, vcetné plicni
embolie. Pacienti maji byt nepfetrzit€ monitorovani vzhledem ke kardidlnim a pulmonalnim
nezadoucim ucinktim, a také s ohledem na klinické znamky, ptiznaky a laboratorni odchylky ukazujici
na poruchy elektrolytdi a dehydrataci, a to pted 1é¢bou a pravidelné v jejim prubéhu. V ptipadé zivot
ohrozujicich nebo recidivujicich zdvaznych kardialnich nebo pulmonalnich nezadoucich t€inkl se ma
ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysadit (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pribézné sledovani (minimaln€ do 5 mésicii po posledni davce), protoze nezddouci
ucinek ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem se muize objevit kdykoli béhem podéavani nebo po

ukonceni 1éCby.

Imunitné podminéné reakce

Podavani ipilimumabu je spojeno se zanétlivymi nezadoucimi U¢inky, které jsou disledkem zvySené
nebo nadmérné imunitni aktivity (imunitn€¢ podminéné nezadouci ucinky) a které pravdépodobné
souviseji s jeho mechanismem ucinku. Imunitné podminéné nezadouci ucinky, které mohou byt
zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat gastrointestinalniho traktu, jater, kiize, nervové,
endokrinni nebo jiné organové soustavy. Zatimco vétSina imunitné podminénych nezddoucich t€inkt
se objevila béhem induk¢niho obdobi, uvadi se také vznik nékolik mésicti po posledni davce
ipilimumabu. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvySenou frekvenci stolic,
krvavou stolici, zvySeni jaternich testdl, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s
ipilimumabem. Casna diagnéza a odpovidajici 1é¢ba jsou nutné pro minimalizaci Zivot ohrozujicich
komplikaci.

Vysoké davky systémovych kortikosteroida s nebo bez pridatné imunosupresivni terapie mohou byt
vyzadovany pro 1écbu zavaznych imunitné podminénych nezadoucich ucinku.

Pokyny ke zvladnuti imunitné podminénych nezadoucich Gc¢inka specifickych pro ipilimumab pfi
pouziti v monoterapii a v kombinaci s nivolumabem jsou popsany nize.

U podezieni na imunitné¢ podminéné nezadouci uc¢inky ma byt provedeno adekvatni hodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouc¢eni jinych pficin. Podle zavaznosti nezadouciho u¢inku ma byt
ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen a maji se podat kortikosteroidy. JestliZe je pro 1éCeni
nezadouciho Gc¢inku pouzita imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepseni davka snizovana
postupné po dobu nejmén¢ jednoho mésice. Rychlé snizeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nebo



recidivé nezadouciho Gc¢inku. Jestlize dojde ke zhor$eni nebo se nedostavi zlepSeni navzdory pouziti
kortikosteroidu, je tfeba pridat jinou imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem nema byt znovu nasazovan, dokud pacient dostava
imunosupresivni davky kortikosteroidd nebo jinou imunosupresivni 1é¢bu. K zabranéni oportunnich
infekci u pacientd dostavajicich imunosupresivni terapii se ma pouzit profylaktické podani antibiotik.

V piipadé zavaznych a opakujicich se imunitné¢ podminénych nezadoucich ucinku a jakychkoli zivot
ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich G¢inkd musi byt ipilimumab v kombinaci s

nivolumabem trvale vysazen.

Imunitné podminéné gastrointestinalni nezddouci uéinky

Ipilimumab v monoterapii
Ipilimumab je spojen se zdvaznymi imunitn¢ podminénymi gastrointestinalnimi ucinky. V klinickych
studiich byly hlaseny ptipady umrti v disledku gastrointestinalni perforace (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi dostavali ipilimumab v davce 3 mg/kg v monoterapii ve fazi 3 studie pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu (MDX010-20, viz bod 5.1), byl median ¢asu
vzniku zavaznych nebo fatalnich (stupen 3-5) imunitn€ podminénych gastrointestinalnich

ucinkt 8 tydnt (rozmezi 5 az 13 tydnl) od zacatku 1écby. Pii postupu podle pokynt k 1é¢bé
definovanych v protokolu doslo k ustupu (definovanému jako zlepSeni na mirny [stupeni 1] nebo nizsi
stupen zavaznosti nebo na stupen na zacatku studie) u vétSiny ptipadi (90 %), s medianem casu od
vzniku do Gstupu 4 tydny (rozmezi 0,6 az 22 tydnt).

Pacienti musi byt monitorovani s ohledem na gastrointestinalni znamky a pfiznaky, které mohou
naznacovat imunitné podminénou koliditu nebo gastrointestinalni perforaci. Klinicky obraz miize
zahrnovat prijem, zvySenou frekvenci stolic, bolest bficha nebo hematochezi s teplotami ¢i bez nich.
V klinickych studiich byla imunitné¢ podminéna kolitida spojena se zndmkami zanétu sliznice s
ulceraci nebo bez ni a s lymfocytarni a neutrofilni infiltraci. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny
ptipady cytomagalovirové (CMV) infekce/reaktivace cytomegaloviru u pacientil s imunitné
podminénou kolitidou refrakterni na 1écbu kortikosteroidy. V pfipadé prijmu ¢i kolitidy se ma
okamzité provést vyseteni stolice, aby se vyloucila infekce nebo jiné alternativni etiologie.

Lécebna doporuceni pro prijem nebo kolitidu jsou zalozena na zadvaznosti priznakt (dle klasifikace
stupné zavaznosti NCI-CTCAE v4). Pacienti s mirnym az stfedné t€zkym prijmem (stupen 1 nebo 2)
(zvyseni az na 6 stolic denn¢) nebo s podezienim na mirnou az stiedné té¢zkou kolitidu (napt. bolesti
bticha nebo krev ve stolici) mohou pokracovat v pouzivani ipilimumabu. Doporucuje se
symptomatickd 1écba (napt. loperamid, nadhrada tekutin) a ditkladné monitorovani. Pokud se znovu
objevi mirné az stredné t€zké priznaky nebo ptiznaky pretrvavajici 5-7 dnu, je tieba planovanou davku
ipilimumabu vysadit a ma se zah4jit terapie kortikosteroidy (napf. prednison 1 mg/kg peroralné jednou
denné nebo ekvivalent). Pokud dojde k tstupu potizi na stupen 0-1 nebo névratu k vychozimu stavu, je
mozné podavani ipilimumabu obnovit (viz bod 4.2).

Podavani ipilimumabu musi byt trvale ukonceno u pacienti s té¢zkym prijmem nebo kolitidou
(stupen 3 nebo 4) (viz bod 4.2) a ma se okamzit¢ zahajit terapie vysokymi davkami nitrozilnich
systémovych kortikosteroidii. (V klinickych studiich byl pouzivan methylprednisolon v

davce 2 mg/kg/den). Jakmile jsou prijjem a jiné ptiznaky pod kontrolou, zahajeni snizovani davky
kortikosteroidtt ma byt zalozeno na klinickém tisudku. V klinickych studiich vedlo u nékterych
pacienti rychlé snizeni davek kortikosteroidd (béhem < 1 mésice) k recidivé prijmu nebo kolitidy.
Pacienty je nutné vySetfit na zndmky gastrointestinalni perforace nebo peritonitidy.

Zkusenosti z klinickych studii 1écby priijmu nebo kolitidy refrakterni na kortikosteroidy jsou omezené.
U imunitné podminéné kolitidy refrakterni na kortikosteroidy se ma zvazit doplnéni [éCby
kortikosteroidy o jiné imunosupresivni latky, pokud byly vylouceny ostatni priciny (v€etné
cytomegalovirové infekce/reaktivace cytomegaloviru hodnocené PCR vySetfenim bioptického vzorku
tkan¢ a dalSich virovych, bakterialnich a parazitickych etiologii). V klinickych studiich byla piidana
jedna davka infliximabu v davce 5 mg/kg, pokud nebyly pfitomné kontraindikace. Infliximab se nesmi



pouzivat, pokud existuje podezieni na perforaci nebo sepsi (viz souhrn udaju o piipravku pro
infliximab).

Imunitné podminena kolitida

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1écbe ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byly pozorovany zavazné prijmy nebo kolitida
(viz bod 4.8). Pacienti s prijmem a dal$imi symptomy kolitidy, jako je bolest bficha a hlen nebo krev
ve stolici, maji byt monitorovani. Infekcni etiologie a etiologie spojena se zakladnim onemocnénim
ma byt vyloucena.

U prujmu nebo kolitidy 4. stupné musi byt trvale ukon¢eno podavani ipilimumabu v kombinaci s
nivolumabem a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu
denné.

U prijmu nebo kolitidy 3. stupné ma byt trvale ukonceno podavani ipilimumabu v kombinaci s
nivolumabem a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu
denné.

U prijmu nebo kolitidy 2. stupné ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen.
Pretrvavajici prijem nebo kolitida se ma fesit kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni 1ze znovu nasadit ipilimumab v kombinaci s nivolumabem po
postupném vysazeni kortikosteroidi, je-li tieba. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni
ptes pouziti kortikosteroidi, 1ze zvysit na davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné a
podavani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminéna pneumonitida

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1écbe ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byla pozorovéana zavazna pneumonitida nebo
intersticialni onemocnéni plic, véetné fatalnich ptipadil (viz bod 4.8). U pacientli maji byt
monitorovany znamky a pfiznaky pneumonitidy, jako jsou rentgenové zmény (napi. fokalni opacity
mlécného skla, loziskové filtraty), dusnost a hypoxie. Infekéni etiologie a etiologie spojena se
zékladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

U pneumonitidy 3. nebo 4. stupn¢€ musi byt trvale ukonéeno podavani ipilimumabu v kombinaci s
nivolumabem a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu
denné.

U pneumonitidy (symptomatické) 2. stupné€ ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen
a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 mg/kg metylprednisolonu denné. Po
zlepSeni 1ze znovu nasadit ipilimumab v kombinaci s nivolumabem po postupném vysazeni
kortikosteroidu. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidd, 1ze
zvysit na davku odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu denné a podavani ipilimumabu

v kombinaci s nivolumabem musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminéna hepatotoxicita

Ipilimumab v monoterapii
Ipilimumab je spojen se zavaznou imunitné podminénou hepatotoxicitou. V klinickych studiich byly
hlaseny ptipady fatalniho jaterniho selhéni (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi dostavali monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20 byl ¢as
do vzniku stfedni az t€zké nebo fatalni (stupen 2 az 5) imunitné podminéné hepatotoxicity od 3 do

9 tydnil od zacatku 1écby. Pii postupu podle pokynt k 1écbé definovanych v protokolu byl ¢as do
ustupu od 0,7 do 2 tydn.
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Jaterni transaminazy a bilirubin je tfeba hodnotit pfed kazdou davkou ipilimumabu, protoZe ¢asné
laboratorni zmény mohou ukazovat na vznik imunitn¢ podminéné hepatitidy (viz bod 4.2). Zvyseni
jaternich test se miize objevit i bez klinickych piiznakt. ZvySeni AST a ALT nebo celkového
bilirubinu je tieba vySetfit, aby se vylouc€ily dalsi pfic¢iny jaterniho poskozeni zahrnujici infekce,
progresi tumoru nebo vliv konkomitantni 1é¢by; hodnoty maji byt monitorovany az do Gstupu. Biopsie
jater u pacientd, ktefi méli imunitné podminénou hepatotoxicitu, ukazaly znamky akutniho zanétu
(neutrofily, lymfocyty a makrofagy).

U pacientl se zvySenou hladinou AST, ALT nebo celkového bilirubinu stupné 2 je tfeba vysadit
planovanou davku ipilimumabu a hodnoty jaternich testti sledovat az do tGstupu. Po zlepSeni je mozné
podévani ipilimumabu obnovit (viz bod 4.2).

U pacientli se zvySenymi hladinami transaminaz nebo celkového bilirubinu stupné 3 nebo 4 musi byt
1é¢ba trvale ukoncena (viz bod 4.2) a ma byt okamzité zahajena terapie vysokymi davkami
systémovych intravenoznich kortikosteroidu (napt. methylprenisolon 2 mg/kg denné nebo ekvivalent).
U takovych pacientl je nutné monitorovat jaterni testy az do normalizace. Jakmile pfiznaky ustoupily
a jaterni testy ukazuji postupné zlepSeni nebo se vratily na vychozi hodnotu, je tieba na zakladé
klinického zhodnoceni zah4jit snizovani kortikosteroidd. Snizovani ma probihat minimalné po dobu

1 mésice. Zvyseni jaternich testli behem snizovani davky je mozné fesit zvysenim davky
kortikosteroidu a pomalejsim vysazovanim kortokosteroidu.

U pacientl s vyznamnym zvySenim jaternich testd, ktefi nereaguji na kortikosteroidy, je mozné zvazit
pfidani alternativniho imunosupresivniho 1éku k rezimu s kortikosteroidy. V klinickych studiich byl
pouzivan mykofenolat mofetil u pacientii bez odpovédi na kortikosteroidni 1é¢bu nebo u nichz doslo
ke zvyseni jaternich testi béhem snizovani davky kortikosteroidu, které nereagovalo na zvyseni davky
kortikosteroidti (viz souhrn dajl o pfipravku pro mykofenolat mofetil).

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1é¢bé ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byla pozorovana zavazna hepatitida (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani na zndmky a pfiznaky hepatitidy, jako je zvySeni transaminaz
a celkového bilirubinu. Infekéni etiologie a etiologie spojena se zdkladnim onemocnénim ma byt
vyloucena.

Pti zvySeni transaminaz nebo celkového bilirubinu 3. a 4. stupné musi byt podavani ipilimumabu v
kombinaci s nivolumabem trvale ukonc¢eno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné¢.

Pti zvySeni transaminaz nebo celkového bilirubinu 2. stupn€ ma byt ipilimumab v kombinaci s
nivolumabem vysazen. Jestlize potiZe pretrvavaji, maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce
odpovidajici 0,5-1 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepSeni Ize znovu nasadit ipilimumab v
kombinaci s nivolumabem po postupném vysazeni kortikosteroidd, je-li tieba. Jestlize dojde ke
zhorseni nebo se nedostavi zlepSeni pfes pouziti kortikosteroidd, 1ze zvysit na davku odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu denné¢ a podavani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem musi byt
trvale ukonceno.

Imunitné podminéné kozni nezadouci ucinky

Opatrnosti je tfeba, pokud se zvazuje pouziti ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem u pacientd, u
kterych se diive vyskytla zdvazna nebo Zivot ohrozujici nezadouci kozni reakce na predchozi
imunostimulacni protinadorovou 1écbu.

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab je spojen se zavaznymi koznimi nezadoucimi u€inky , které mohou byt imunitné
podminéné. Byly pozorovany vzacné pripady toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu), n¢které z nich byly fatalni. V klinickych studiich a béhem
postmarketinkového pouziti byly hlaseny vzacné ptipady 1ékové reakce s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) (viz bod 4.8).
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DRESS se projevuje jako vyrazka s eosinofilii spojena s jednim nebo vice nasledujicimi ptiznaky: s
horeckou, lymfadenopatii, otokem obliceje a ptiznaky zasaZeni vnitinich organt (jater, ledvin, plic).
DRESS muze byt charakterizovana dlouhou latenci (dva az osm tydnll) mezi expozici 1é¢ivého
pripravku a nastupem onemocnéni.

Vyrazka a pruritus indukované ipilimumabem byly pievazné lehké nebo stfedné tézké

(stupen 1 nebo 2) a reagovaly na symptomatickou terapii. U pacientd, ktefi dostavali monoterapii
ipilimumabem v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20, byl median ¢asu do vzniku stfednich az
tézkych nebo fatalnich (stupeni 2 az 5) koznich nezddoucich ucinkt 3 tydny (rozmezi 0,9-16 tydn) od
zacatku 1écby. Pti postupu podle pokynti k 1é€bé definovanych v protokolu doslo k tstupu u vétSiny
ptipadi (87 %) s medianem ¢asu od vzniku do Gstupu 5 tydni (rozmezi 0,6 az 29 tydni).

Vyrazku a pruritus vyvolané ipilimumabem je tieba 1éCit na zakladé zavaznosti. Pacienti s lehkou az
stiedné tézkou vyrazkou (stupeii 1 nebo 2) mohou ziistat na terapii ipilimumabem se symptomatickou
1écbou (napt. antihistaminika). Kviili lehké az stfedné t€zké vyrazce nebo mirnému pruritu, ktery trva
1 az 2 tydny a nezlepSuje se pii podavani lokalnich kortikosteroidi, je tfeba zahajit podavani
peroralnich kortikosteroidt (napf. prednison v davce 1 mg/kg jednou denné¢ nebo ekvivalent).

U pacientli s téZzkou (stupeil 3) vyrazkou je tfeba pldnovanou dévku ipilimumabu vysadit. Pokud se
uvodni piiznaky zlepsi na lehké (stupen 1) nebo ustoupi, je mozné 1écbu ipilimumabem obnovit (viz
bod 4.2).

Podavani ipilimumabu je tfeba trvale ukoncit u pacientl s velmi tézkou (stupen 4) vyrazkou nebo
tézkym (stupeni 3) pruritem (viz bod 4.2) a okamzité se ma zahajit terapie vysokymi davkami
systémovych intravenoznich kortikosteroidt (napt. methylprednisolon v davce 2 mg/kg/den). Jakmile
jsou vyrazka nebo pruritus kontrolovany, zahajeni snizovani davky kortikosteroidii ma byt zalozeno na
klinickém tisudku. Snizovani ma probihat minimalné€ po dobu 1 mésice.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1é¢bé ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byla pozorovdna zdvazna vyrazka (viz bod 4.8).
Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem se ma vysadit u vyrazky 3. stupné a podavani ukoncit u
vyrazky 4. stupné. Zavazna vyrazka ma byt 1é¢ena vysokymi davkami kortikosteroid odpovidajicimi
davce 1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu.

Vzacné byly pozorovany piipady SJS a TEN, n¢které z nich s fatalnimi néasledky. Pokud se objevi
ptiznaky SJS nebo TEN, ma byt 1écba ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem pferuSena a pacient
ma byt vySetfen a lécen na specializovaném oddéleni. Pokud se béhem uzivani ipilimumabu v
kombinaci s nivolumabem u pacienta SJS nebo TEN vyvine, doporucuje se trvalé ukonceni 1écby (viz
bod 4.2).

Imunitné podminéné neurologické reakce

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab souvisi se zavaznymi imunitné¢ podminénymi neurologickymi nezadoucimi uéinky. V
klinickych studiich byl hlasen fatalni piipad syndromu Guillain-Barré. Také byly hlaseny ptiznaky
podobné mysthenia gravis (viz bod 4.8). Pacienti mohou ptichazet k vySetfeni pro svalovou slabost.
Také se muize objevit senzoricka neuropatie.

Nevysvétlenou motorickou neuropatii, svalovou slabost nebo senzorickou neuropatii trvajici > 4 dny
je nutné vysSetfit a nezanétlivé priciny, jako je progrese choroby, infekce, metabolické syndromy a
konkomitantni medikace, je tieba vyloucit. U pacientl se stfedné tézkou neuropatii (stupei 2)
(motorickou se senzorickou, nebo bez ni) pravdépodobné souvisejici s ipilimumabem je tieba
planovanou davku vysadit. Pokud neurologické ptiznaky ustoupi do ptivodniho stavu, pacient mtize
obnovit uzivani podavani ipilimumabu (viz bod 4.2).
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Ipilimumab je nutné trvale ukoncit u pacientd s t€Zkou (stupen 3 nebo 4) senzorickou neuropatii, kdy
existuje podezieni na souvislost s ipilimumabem (viz bod 4.2). Pacienty je nutné 1é¢it podle mistnich
pokynii pro 1é¢bu sensorické neuropatie a okamzité je tieba zah4jit podavani intravendznich
kortikosteroidt (naptiklad methylprednisolon v davce 2 mg/kg/den).

Progresivni pfiznaky motorické neuropatie je nutné povazovat za imunitné podminéné a mély by byt
odpovidajicim zpisobem léceny. Podavani ipilimumabu je nutné trvale ukoncit u pacientt s tézkou

(stupen 3 nebo 4) motorickou neuropatii bez ohledu na pfi¢inu (viz bod 4.2).

Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1écbe ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byla pozorovana zavazna nefritida a rendlni
dysfunkce (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani na znamky a pfiznaky nefritidy nebo renalni
dysfunkce. U vétSiny pacientli dochazi k asymptomatickému nartistu kreatininu v séru. Etiologie
spojena se zakladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

Pti zvySeni kreatininu v séru 4. stupné musi byt podavani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem
trvale ukon¢eno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denné.

Pti zvySeni kreatininu v séru 2. nebo 3. stupné musi byt podavani ipilimumabu v kombinaci

s nivolumabem trvale ukonceno a maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni lze znovu nasadit ipilimumab v kombinaci s nivolumabem po
postupném vysazeni kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni pies pouziti
kortikosteroidu, 1ze zvysit na davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné a podavani
ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Ipilimumab v monoterapii

Ipilimumab mize zptusobovat zanét endokrinnich organi, projevujici se jako hypofyzitida,
hypopituitarismus, nedostatecnost nadledvin a hypotyredza (viz bod 4.8) a pacienti se mohou dostavit
s nespecifickymi ptiznaky, které mohou nazna€ovat jiné ptic¢iny jako jsou mozkové metastazy nebo
zakladni onemocnéni. Nej¢astéjsi klinické priznaky zahrnuji bolesti hlavy a unavu. Pfiznaky mohou
také zahrnovat poruchy zrakového pole, zmény chovani, poruchy elektrolytl a hypotenzi. Je tfeba
vyloucit adrenalni krizi jako pti¢inu vyvolavajici pfiznaky pacienta. Klinické pfiznaky endokrinopatie
souvisejici s ipilimumabem jsou omezené.

U pacientt, ktefi dostdvali monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20 byl cas
do vzniku stfedni az t€zké (stupen 2 az 4) imunitné podminéné endokrinni poruchy 7 az témet

20 tydni od zacatku 1é¢by. Imunitné podminéna endokrinopatie pozorovana v klinickych studiich byla
obecné kontrolovana imunosupresivni terapii a hormonalni substituéni terapii.

Pokud nejsou Zadné ptiznaky adrenalni krize, jako je t€Zka dehydratace, hypotenze nebo Sok,
doporucuje se okamzité podavani nitrozilnich kortikosteroidd s mineralokortikoidni aktivitou a
pacienta je tfeba vySetfit na pfitomnost sepse nebo infekci. Pokud se vyskytnou ptiznaky adrenalni
insuficience, ale pacient neni v adrenalni krizi, je tfeba zvazit dalsi vySetfeni zahrnujici laboratorni a
zobrazovaci vySetfeni. Zhodnoceni laboratornich vysledkl endokrinni funkce je mozné provést pred
zahéjenim terapie kortikosteroidy. Pokud jsou laboratorni testy endokrinni funkce nebo zobrazeni
hypofyzy abnormalni, doporucuje se kratka terapie vysokymi davkami kortikosteroidt (napf.
dexamethason 4 mg kazdych 6 hodin nebo ekvivalent) pro 1é¢bu zanétu postizené zlazy a planovana
davka ipilimumabu by méla byt vysazena (viz bod 4.2). V soucasnosti neni znamo, zda 1é¢ba
kortikosteroidy odvraci dysfunkci zladzy. Také je tfeba zahdjit odpovidajici hormondlni substitucni
terapii. Mize byt nezbytna dlouhodoba hormonalni substitu¢ni 1écba.
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Jakmile budou pfiznaky nebo laboratorni abnormality kontrolovany a celkové zlepSeni pacienta je
ziejmé, je mozné 1éCbu ipilimumabem obnovit a zahajit snizovani davky kortikosteroidii na zakladé
klinického tsudku. Snizovani mé probihat minimaln€ po dobu 1 mésice.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Pti 1é¢b¢ ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byly pozorovany zdvazné endokrinopatie jako
hypotyredza, hypertyredza, nedostatecnost nadledvin (véetné sekundarni nedostatecnosti kliry
nadledvin), hypofyzitida (véetné¢ hypopituitarismu), diabetes mellitus a diabeticka ketoaciddza (viz
bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani kvuli klinickym pfiznakiim a symptomim endokrinopatii a hyperglykémie
a kvili zménam funkce §titné Zlazy (pti zahajeni 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a podle potieby na
zéaklade klinického zhodnoceni). Pacienti mohou trpét unavou, bolestmi hlavy, zménami dusevniho
stavu, bolestmi biicha, neobvyklymi stfevnimi projevy a hypotenzi, nebo nespecifickymi symptomy,
které se mohou podobat jinym pfi¢inam jako mozkovym metastazam nebo zakladnimu onemocnéni.
Pokud neni zji$téna jina etiologie, maji byt priznaky nebo symptomy endokrinopatii povazovany za
imunitné podminéné.

U symptomatické hypotyredzy ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen a dle potieby
ma byt zahdjena hormonalni substitu¢ni 1écba stitné zlazy. U symptomatické hypertyre6zy ma byt
ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen a dle potfeby ma byt zahajena antityreoidalni l1écba.
Pokud existuje podezieni na akutni zanét $titné zlazy, ma byt zvazeno nasazeni kortikosteroida v
davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepSeni lze znovu nasadit ipilimumab v
kombinaci s nivolumabem po postupném vysazeni kortikosteroid. Monitorovani funkce §titné zlazy
ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici hormonalni substitu¢ni 1é¢ba. U Zivot
ohrozujici hypertyre6zy nebo hypotyredzy musi byt podavani ipilimumabu v kombinaci s
nivolumabem trvale ukonceno.

U symptomatické nedostate¢nosti nadledvin 2. stupné ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem
vysazen a dle potfeby ma byt zahajena 1écba kortikosteroidy. U z&dvazné (3. stupeii) nebo Zivot
ohrozujici (4. stupeil) nedostatecnosti nadledvin musi byt podavani ipilimumabu v kombinaci s
nivolumabem trvale ukonéeno. Monitorovani funkce nadledvin a hormonalni hladiny ma i nadale
pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici 1éCba kortikosteroidy.

U symptomatické hypofyzitidy 2. nebo 3. stupn€ ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem
vysazen a dle potfeby ma byt zahajena hormonalni substitucni 1écba. Pokud existuje podezieni na
akutni zdnét hypofyzy, ma byt zvazeno nasazeni kortikosteroidi v davce odpovidajici 1-2 mg/kg
metylprednisolonu denné. Po zlepSeni Ize znovu nasadit ipilimumab v kombinaci s nivolumabem po
postupném vysazeni kortikosteroidi. U Zivot ohrozujici hypofyzitidy (stupeni 4) musi byt podavani
ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem trvale ukon¢eno. Monitorovani funkce hypofyzy a
hormonalni hladiny ma i nadéale pokracovat, aby byla piipadn€ zajisténa hormonalni substitucni [écba.

U symptomatického diabetu ma byt ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen a dle potieby ma
byt zahdjena substitucni 1é¢ba inzulinem. Monitorovani krevniho cukru ma i nadale pokracovat, aby
byla zajisténa odpovidajici substitu¢ni 1é¢ba inzulinem. U Zivot ohrozujiciho diabetu musi byt
podavani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem trvale ukonc¢eno.

Reakce souvisejici s infuzi

Ipilimumab v monoterapii nebo v kombinaci s nivolumabem

V klinickych studiich s ipilimumabem nebo ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byly hlaseny
zavazné reakce na infuzi (viz bod 4.8). V ptipadé t€Zké nebo zivot ohrozujici infuzni reakce musi byt
podani ipilimumabu nebo ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem ukon¢eno a zahajena odpovidajici
1é¢ba. Pacienti s mirnou nebo stiedné tézkou infuzni reakci mohou dostavat ipilimumab nebo
ipilimumab v kombinaci s nivolumabem za soucasného dikladného sledovani a pouzivani
premedikace podle lokalnich terapeutickych postupt pro profylaxi reakci na infuzi.
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Dalsi imunitné podminéné nezadouci u¢inky

Ipilimumab v monoterapii

Nasledujici nezadouci G¢inky s podezfenim na imunitni podminénost byly hlasené u pacientt [é¢enych
v monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20: uveitida, eosinofilie, zvySeni
hladiny lipazy a glomerulonefritida. Dale byly u pacientti 1é¢enych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v
kombinaci s peptidovou vakcinou gp100 ve studii MDX010-20 hlasené ptipady iritidy, hemolytické
anemie, zvysSeni amylazy, multiorganové selhani a pneumonitida. Z postmarketinkového pouziti byly
hlaseny pripady Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (viz bod 4.8).

Pokud jsou tyto reakce zavazné (stupen 3 nebo 4), mohou si vyzadat okamzité vysoké davky
systémové kortikosteroidni terapie a ukonéeni podavani ipilimumabu (viz bod 4.2). Pokud je to
medicinsky indikovéno, je tfeba pro ptipady uveitidy, iritidy nebo episkleritidy souvisejici s
ipilimumabem zvazit podavani o¢nich kapek s lokalnimi kortikoidy.

Ipilimumab v monoterapii nebo v kombinaci s PD-1 nebo PD-L1 inhibitorem

Ve spojeni s 1é€bou ipilimumabem byla hlaSena hemofagocytujici histiocytéza. Tento nezddouci
ucinek vétsinou dobie odpovidal na 1écbu kortikosteroidy. Ve vétsing hlaSenych piipadii se vyskytla
pred nebo béhem 1éEby PD-1 nebo PD-L1 inhibitorem. Pokud je ipilimumab podavan po PD-1 nebo
PD-L1 inhibitoru nebo v kombinaci s nim, je tieba postupovat s opatrnosti.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Naésledujici imunitné podminéné nezadouci ucinky byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientt 1écenych
ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem v klinickych studiich napfi¢ riznym davkovanim a typy
nadort: pankreatitida, uveitida, demyelinizace, autoimunitni neuropatie (véetné parézy n. facialis a n.
abducens), syndrom Guillain-Barré, myasthenia gravis, myastenicky syndrom, asepticka meningitida,
encefalitida, gastritida, sarkoid6za, duodenitida, myozitida, myokarditida a rabdomyolyza. Po uvedeni
na trh byly hlaseny ptipady Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (viz bod 4.8).

U podezieni na imunitné podminéné nezddouci ucinky ma byt provedeno adekvatni hodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pfic¢in. Podle zdvaznosti nezadouciho ¢inku ma byt
ipilimumab v kombinaci s nivolumabem vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Po zlepSeni Ize
znovu nasadit ipilimumab v kombinaci s nivolumabem po postupném vysazeni kortikosteroidu.

V ptipadé zavaznych a opakujicich se imunitné podminénych nezddoucich tc€inkt a jakychkoli zivot
ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich G¢inkd musi byt ipilimumab v kombinaci s
nivolumabem trvale vysazen.

Béhem lécby ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem byly hldSeny vzacné pripady myotoxicity
(myozitida, myokarditida a rabdomyolyza), nékteré z nich s fatalnimi nasledky. Pokud se u pacienta
objevi znamky nebo piiznaky myotoxicity, ma byt provadéno peclivé sledovani a pacient ma byt
neodkladné posldn na vySetfeni ke specialistovi k posouzeni zavaznosti onemocnéni a na to navazujici
1é¢by. Dle zavaznosti dané myotoxicity ma byt podavani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem
preruseno ¢i trvale ukonceno (viz bod 4.2) a zahajena vhodna 1écba.

Opatieni vzhledem k onemocnéni

Melanom
Pacienti s okularnim melanomem, primarnim melanomem CNS a aktivnimi mozkovymi metastdzami
nebyli do klinické studie MDX010-20 zatazeni (viz bod 5.1).

Pacienti s okularnim melanomem nebyli do klinické studie CA184-169 zatazeni. Nicméné pacienti
s mozkovymi metastazami byly do studie zafazeni, pokud neméli zadné neurologické ptiznaky
spojené s metastatickymi mozkovymi 1ézemi a pokud nevyzadovali nebo nedostavali systémovou
1é¢bu kortikosteroidy v poslednich 10 dnech pred zahdjenim terapie ipilimumabem (viz bod 5.1).

Pacienti s okularnim melanomem, aktivnimi mozkovymi metastazami a predchozi 1é¢bou
ipilimumabem nebyli do pediatrické studie CA184070 zatazeni (viz bod 5.1).
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Pacienti s okularnim melanomem, aktivnimi mozkovymi metastazami a predchozi 1é€bou latkami
cilenymi na CTLA-4, PD-1, PD-L1 nebo CD137 nebyli do pediatrické studie CA184178 zatazeni (viz
bod 5.1).

Pacienti s vychozim skore fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim
onemocnénim a pacienti, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva pted vstupem do studie, byli z
klinického hodnoceni s ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem vylouceni. Pacienti s
okularnim/uvealnim melanomem byli vylouceni z klinickych studii s melanomem. Vzhledem k
nedostatku daji je tfeba pouzivat nivolumab u téchto pacientti s opatrnosti po peclivém zvazeni
potencialniho individualniho prospéchu a rizika.

ZlepsSeni preziti bez progrese (PFS) u kombinace ipilimumabu s nivolumabem ve srovnani

s monoterapii nivolumabem je potvrzeno jen u pacientl s nizkou tirovni nddorové exprese PD-L1.
Zlepseni celkového preziti (OS) bylo u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem a nivolumabu

v monoterapii u pacientd s vysokou trovni nadorové exprese PD-L1 (PD-L1 > 1%) podobné. Pied
zah4jenim kombinované 1é¢by je nutné provést peclivé posouzeni individualnich charakteristik
pacienta a nadoru a vzit v ivahu zjistény piinos a toxicitu kombinované 1é¢by ve srovnani s
monoterapii nivolumabem (viz body 4.8 a 5.1).

Pouziti ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem u pacientii s melanomem, u kterych onemocnéni
rychle progreduje

Lékari maji zvazit pfed zahajenim 1é¢by pacienti s rychle progredujicim onemocnénim opozdény
nastup ucinku ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem (viz bod 5.1).

Renalni karcinom

Pacienti s vyskytem metastaz v mozku aktualn€ nebo v anamnéze, s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim €i se zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi byli z klinickych studii
s ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem vylou¢eni (viz body 4.5 a 5.1). Vzhledem k nedostatku
udaj je tfeba pouzivat ipilimumab v kombinaci s nivolumabem u téchto pacientil s opatrnosti po
peclivém zvazeni potencidlniho individualniho prospéchu a rizika.

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze (jiné nez vitiligo a adekvatné kontrolované
endokrinni deficity, jako je hypotyredza) véetné téch, kteti vyzaduji systémovou imunosupresivni
terapii pro preexistujici aktivni autoimunitni onemocnéni nebo pro udrZeni organového transplantatu,
nebyli v klinickych studiich hodnoceni. Ipilimumab je T-bunécny potencidtor, ktery umoznuje
imunitni odpoveéd’ (viz bod 5.1) a mlize interferovat s imunosupresivni terapii s naslednou exacerbaci
zakladni choroby nebo zvySenym rizikem rejekce $tépu. Podavani ipilimumabu je tieba se vyhybat u
pacientl se zdvaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dal§i imunitni aktivace potencialné
bezprostiedné zivot ohrozujici. U ostatnich pacientll s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze se
ipilimumab musi podavat s opatrnosti po peclivém zhodnoceni potencialniho poméru rizika a piinosu
pro jednotlivce.

Pacienti na diet€ s kontrolovanym piijmem sodiku

Jeden ml tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 0,1 mmol (nebo 2,30 mg) sodiku. Toto je tfeba vzit
v tvahu pfi 1é€b¢ pacientti na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

Soucasné podavani s vemurafenibem

Ve fazi 1 klinického hodnoceni doslo k asymptomatickému zvySeni transaminaz stupné 3 (ALT/AST
> 5x HHN) a bilirubinu (celkovy bilirubin > 3x HHN) pfi soucasném podani ipilimumabu (3 mg/kg) a
vemurafenibu (960 mg nebo 720 mg 2x denng). Na zaklad¢ predbéznych dat se proto nedoporucuje
soucasné podavani ipilimumabu a vemurafenibu.
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Sekvenéni podavani s vemurafenibem

Ve studii 2. faze vykazovala sekvenc¢ni 1écba vemurafenibem nasledovanym ipilimumabem v davce

10 mg/kg u pacientli s metastatickym melanomem s BRAF pozitivni mutaci vyssi incidenci koznich
nezadoucich u¢inkd stupné 3+ nez pii podavani samotného ipilimumabu. Pfi podavani ipilimumabu po
piedchozim podani vemurafenibu je tfeba postupovat s opatrnosti.

Pediatrickd populace

Bezpecnostni udaje o pouziti ipilimumabu u dospivajicich ve ve€ku 12 let a starSich jsou omezené
a nejsou dlouhodobé.

Pro déti mladsi 12 let jsou k dispozici jen velmi omezené idaje. Ipilimumab se tedy nema pouzivat
u déti mladsich 12 let.

Pred zahajenim 1é¢by ipilimumabem v monoterapii u dospivajicich ve véku 12 let a starSich se
1ékaitm doporucuje pecliveé kazdého pacienta posoudit a vzit v tvahu omezené dostupné udaje,
pozorovany pfinos a toxicitu monoterapie ipilimumabem u pediatrické populace (viz body 4.8 a 5.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ipilimumab je lidskd monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP)
ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky.

Klinicka studie s dosp€lymi pacienty zaméfena na Iékové interakce ipilimumabu podavaného
samostatné nebo v kombinaci s chemoterapii (dakarbazin nebo paklitaxel/karboplatina) byla
provedena se zaméfenim na hodnoceni interakci s izoenzymy CYP (zejména CYP1A2, CYP2E],
CYP2C8 a CYP3A4) u pacientii s dosud nelé¢enym pokroéilym melanomem. Zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické 1ékové interakce nebyly mezi ipilimumabem a
paklitaxelem/karboplatinou, dakarbazinem nebo jeho metabolitem 5-aminoimidazol-4-karboxamidem
(AIC) pozorovany.

Dalsi formy interakce

Kortikosteroidy

Pouziti systémovych kortikosteroidti na za¢atku pted zahajenim podavani ipilimumabu je tieba se
vyhybat kviili jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou aktivitou a ucinnosti ipilimumabu.
Systémové kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva je vSak mozné pouzivat po zahajeni podavani
ipilimumabu za uc¢elem 1é¢by imunitn€ podminénych nezadoucich Gc¢inkt. Nezda se, Ze by pouziti
systémovych kortikosteroidii po zahajeni 1é€by ipilimumabem narusovalo u¢innost ipilimumabu.

Antikoagulancia

Je znamo, Ze pouziti antikoagulancii zvySuje riziko gastrointestinalniho krvaceni. Protoze
gastrointestinalni krvaceni je nezadouci Gc€inek ipilimumabu (viz bod 4.8), museji byt pacienti, kteti
vyzaduji soubéznou 1é¢bu antikoagulancii, pe¢livé monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani piipravku ipilimumab téhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Lidsky IgG1 prochazi placentarni bariérou. Potencialni
riziko 1é¢by pro vyvijejici se plod neni znamo. Podavani piipravku Yervoy se v t¢hotenstvi a u Zen v
reprodukénim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci, nedoporucuje, pokud klinicky piinos
nepievySuje potencialni riziko.
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Kojeni

Bylo prokazéno, ze ipilimumab se ve velmi nizkych hladinach vyskytuje v matefském mléce opic
cynomolgus, které¢ byly 1éeny po dobu biezosti. Neni zndmo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského
matetského mléka. Vylucovani IgG1 do lidského matefského mléka je obecné omezeno a IgGs maji
nizkou biodostupnost po peroralnim podani. Vyznamné systémové vystaveni kojence se neocekava a
pti kojeni se nepredpokladaji zadné ucinky na novorozence/kojence. Kviili moznym nezadoucim
ucinkiim na kojené dité se v§ak musi ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu
piipravkem Yervoy, s ohledem na ptinos kojeni pro dité a na pfinos terapie pro Zenu.

Fertilita

Nebyly provedeny studie hodnotici vliv ipilimumabu na fertilitu. Proto neni ti¢inek ipilimumabu na
fertilitu muza a Zen znam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek YERVOY ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Kwviili potencialnim nezddoucim ucinktim, jako je unava (viz bod 4.8), je tfeba pacientiim doporucit
opatrnost pii fizeni nebo obsluze strojii, dokud si nebudou jisti, ze je ipilimumab nezadoucim
zpusobem neovliviiuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ipilimumab v monoterapii (viz bod 4.2)

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Ipilimumab byl podavan ptiblizné 10 000 pacientim v klinickém programu, ktery hodnotil jeho
pouziti v riznych davkach a u riiznych typti nadorti. Pokud neni jinak specifikovano, ukazuji nize
uvedené Udaje expozici ipilimumabu v davce 3 mg/kg v klinickych studiich melanomu. Ve fazi 3
studie MDX010-20 (viz bod 5.1) obdrzeli pacienti median 4 davek (rozmezi od 1 do 4).

Ipilimumab je nejcastéji spojen s nezadoucimi ucinky, které jsou disledkem zvySené nebo nadmérné
imunitni aktivity. Vét$ina z nich, véetné tézkych reakci, ustoupila po zahajeni odpovidajici 1é¢by nebo
vysazeni ipilimumabu (viz bod 4.4 pro 1é¢bu imunitné podminénych nezadoucich ucink).

U pacientt, ktefi dostavali monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20, byly
nejcastéji hlasené nezadouci Géinky (> 10% pacientil) prijem, vyrazka, pruritus, inava, nauzea,
zvraceni, snizena chut’ k jidlu nebo bolesti bricha. VétSina z nich byla mirné nebo stfedné tézka
(stupeii 1 nebo 2). Ipilimumab byl ukoncen z divodu nezddoucich ucinkti u 10 % pacienta.

b. Tabularni seznam nezéddoucich ucinkt
Nezadouci u€inky hlasené u pacientd s pokrocilym melanomem, kteti byli 1éCeni ipilimumabem v
davce 3 mg/kg v klinickych studiich (n= 767), jsou uvedeny v tabulce 4.

Tyto nezaddouci ucinky jsou prezentovany podle tfidy organovych systému a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych postmarketingovych udaju nelze urcit). V kazdé kategorii jsou nezddouci uc¢inky
sefazeny podle klesajici zadvaznosti. Vyskyt imunitné podminénych nezadoucich ucinki u pacientt
pozitivnich na HLA-A2*0201, ktefi dostavali ipilimumab ve studii MDX010-20, byl podobny vyskytu
pozorovanému v celém klinickém programu.

Bezpecnostni profil ipilimumabu 3 mg/kg u pacienti bez predchozi chemoterapie, kteti byli sdruzeni
z klinickych studii faze 2 a 3 (n=75; 1é¢enych), dosud nelécenych pacientl ze dvou retrospektivnich
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observacnich stud

if (n=273 an=157) az CA184-169 (n=362) byl podobny jako u jiz 1éCenych

pacientt s pokro¢ilym melanomem.

davce 3 mg/kg (

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky u pacienti s pokrocilym melanomem lé¢enych ipilimumabem v

n=767)"

Infekce a infestace

Méné Casté

‘ sepse®, septicky $ok®, infekce mocovych cest, infekce dychacich cest

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté

nadorova bolest

Méng¢ Casté

paraneoplasticky syndrom

Poruchy krve a

lymfatického systému

Casté anémie, lymfopenie
Méné Casté hemolytickd anemie®, trombocytopenie, eosinofilie, neutropenie
Neni znamo hemofagocytujici histiocytoza®

Poruchy imunit

niho systému

Méng¢ cCasté hypersenzitivita
Velmi vzacné | anafylakticka reakce
Endokrinni poruchy

Casté

hypopituitarismus (vcetné hypofyzitidy)©, hypotyredza®

Méng¢ Casté

adrenalni insuficience®, sekundérni adrenokortikélni insuficience?, hypertyredza®,
hypogonadismus

Vzacné

autoimunitni thyroiditidad, thyroiditida¢

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi ¢asté

snizena chut’ k jidlu

Casté

dehydratace, hypokalemie

Méng¢ Casté

hyponatremie, alkal6za, hypofosfatemie, syndrom nadorového rozpadu,
hypokalcemie!

Psychiatrické poruchy

Casté

zmatenost

Méné Casté

zmény dusevniho stavu, deprese, snizeni libida

Poruchy nervového systému

Casté

periferni senzoricka neuropatie, zavrat, bolest hlavy, letargie

Méng¢ Casté

syndrom Guillain-Barré®<, meningitida (aseptickd), autoimunitni centralni neuropatie
(encefalitida)?, synkopa, kranialni neuropatie, otok mozku, periferni neuropatie,
ataxie, tfes, myoklonus, dysarthrie

Vzicné myasthenia gravis!
Poruchy oka
Casté rozmazané vidéni, bolest oka

Méné Casté

uveitida®, krvaceni do sklivee, iritida®, otok oka?, blefaritidad, snizena zrakova ostrost,
pocit ciziho télesa v o¢ich, konjunktivitida

Vzacné

Vogtuiv-Koyanagiho-Haradliv syndrom®

Srdeéni poruchy

Méné Casté

‘ arytmie, fibrilace sini

Cévni poruchy

Casté

hypotenze, z¢ervenani, navaly horka

Méng¢ Casté

vaskulitida, angiopatie®, periferni ischémie, ortostaticka hypotenze

Vzacné

temporalni arteritida®

Respiraéni, hru

dni a mediastinalni poruchy

Casté

dusnost, kasel

Méné Casté

respira¢ni selhani, syndrom akutni respira¢ni tisn&®, infiltrace plic, plicni otok,
pneumonitida, alergicka rhinitida

Gastrointestinalni poruchy
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Velmi ¢asté

prijem®, zvraceni, nauzea

Casté

gastrointestinalni krvacent, kolitida®<, zacpa, gastroezofagealni refluxni choroba,
bolest bicha, slizni¢ni zandty!

Méneé Casté

gastrointestinalni perforace®®, perforace tlustého stieva®®, perforace stfeva®,
peritonitida®, gastroenteritida, divertikulitida, pankreatitida, enterokolitida, Zalude¢ni
vied, vied tlustého stfeva, esofagitida, ileus?

Vzacné proktitida¢
Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté abnormalni jaterni funkce

Méng¢ Casté

selhani jater®, hepatitida, hepatomegalie, Zloutenka

Poruchy kiiZe a

podkoZni tkané

Velmi ¢asté

vyrazka®, pruritus®

Casté

dermatitida, erytém, vitiligo, kopiivka, ekzém®, alopecie, no¢ni poceni, sucha kiize

Méneé Casté

toxické epidermalni nekrolyza®<, leukocytoklastickéa vaskulitida, kozni exfoliace,
zména barvy vlasi

Vzacné

erythema multiforme?, psoriaza‘, 1ékova reakce s eosinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS)¢

Neni znamo

pemfigoid

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest, svalové spasmy
Méng¢ cCasté polymyalgia rheumatica, myositida¥, artritida, svalova slabost¢
Vzéicné polymyositida?

Poruchy ledvin

a mocovych cest

Méng¢ Casté

renalni selhani®, glomerulonefritida®, autoimunitni nefritida’, renalni tubularni
aciddza, hematurie?

Vzacné

proteinurie?

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté

‘ amenorca

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté

Unava, reakce v mist¢ injekce, pyrexie

Casté

tfesavka, asténie, otok, bolest, chiipce podobna onemocnéni®

Méng¢ Casté

multiorgdnové selhani®c, syndrom systémové zanétlivé odpovédi organismu’, reakce
souvisejici s infuzi

VySsetieni

Casté

zvySena hladina alanin aminotransferazy®, zvySena hladina aspartat
aminotransferazy®, zvysena alkalické fosfatiza v krvid, zvySena hladina bilirubinu v
krvi, snizeni hmotnosti

Méné Casté

zvy$ena hladina gamma-glutamyltransferazy?,zvysena hladina kreatininu v krvi,
zvySena hladina tyreostimula¢niho hormonu v krvi, sniZzena hladina kortisolu v krvi,
snizena hladina kortikotropinu v krvi, zvySena hladina lipazy®, zvySena hladina
krevni amylazy®, pozitivni antinuklearni protilatka®,snizena hladina testosteronu v
krvi

Vzacné

snizena hladina thyreostimulaéniho hormonu v krvi¢, snizen4 hladina thyroxinu¢,
abnormalni hladina prolaktinu v krvi¢

Frekvence jsou zalozeny na datech shromazdénych z 9 klinickych studii hodnoticich t¢inek davky 3 mg/kg

ipilimumabu u melanomu.

13

Véetné smrtelnych nasledka.
Dalsi informace o téchto potencialnich nezadoucich G¢incich jsou uvedeny v bod¢ ,,Popis vybranych nezadoucich

Gginka“ a v bodé 4.4. Udaje uvedené v téchto bodech primémé odrazi zkusenosti ze studie faze 3, MDX010-20.

vyskytu.

Udaje nepochézejici z 9 dokonéenych klinickych studii s melanomem jsou uvedeny podle zjidténych frekvenci

Ptipad z postmarketinkového pouziti (viz také bod 4.4).

Dalsi nezadouci G¢inky neuvedené v tabulce 4 byly hlaSeny u pacientt, kteti dostavali jiné davky (bud’
<nebo > 3 mg/kg) ipilimumabu v klinickych studiich s melanomem. Tyto dalsi nezadouci ucinky se

objevily s frekven

ci < 1%, pokud nebylo uvedeno jinak: meningismus, myokarditida, perikardialni
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vypotek, kardiomyopatie, autoimunitni hepatitida, erythema nodosum, autoimunitni pankreatitida,
hyperpituitarismus, hypoparathyre6za, infekéni peritonitida, episkleritida, skleritida, Raynaudiv
fenomén, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, syndrom uvolnéni cytokinti, sarkoidéza, snizena
hladina gonadotropinu v krvi, leukopénie, polycytémie, lymfocytéza, oéni myositida a
neurosenzoricka hypakusie.

Celkovy bezpecnostni profil ipilimumabu v davce 3 mg/kg byl v klinické studii CA184-169 (N=362)
v souladu s profilem ipilimumabu u pacientti 1é¢enych kvili pokro¢ilému melanomu.

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem (viz bod 4.2)

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Pokud je ipilimumab podavan v kombinaci s nivolumabem, je nutné se pfed zahajenim 1é¢by seznamit
se Souhrnem 0dajl o pfipravku nivolumabu. Dalsi informace o zvlastnich upozornénich a opatienich
viz SmPC nivolumabu.

Melanom

V datovém souboru slou¢eném ze studii s kombinaci ipilimumabu 3 mg/kg a nivolumabu 1 mg/kg v
1é¢beé melanomu (n = 448) s minimalni dobou nasledného sledovani v rozmezi 6 az 28 mésict byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) vyrazka (52 %), unava (46 %), prijem (43 %), pruritus
(36 %), nauzea (26 %), pyrexie (19 %), snizena chut’ k jidlu (16 %), hypotyredza (16 %), kolitida

(15 %), zvraceni (14 %), artralgie (13 %), bolest bficha (13 %), bolest hlavy (11 %) a duSnost (10 %).
VétSina nezadoucich ucinkd byla lehké az sttedné t€zka (stupent zavaznosti 1 nebo 2).

Ve skuping pacientd 1é¢enych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce

1 mg/kg ve studii CA209067 me¢lo 154/313 (49 %) pacientl prvni vyskyt nezadouciho uc¢inku 3. nebo
4. stupné zavaznosti béhem pocatecni fdze kombinované terapie. Ze 147 pacientil této skupiny, ktefi
pokracovali v 1écbé fazi monoterapie, melo 47 (32 %) zkuSenost s alespoii jednim nezadoucim
ucinkem 3. nebo 4. stupné zavaznosti béhem faze monoterapie.

RCC

V datovém souboru ipilimumabu v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg

u RCC (n = 547) s minimalni dobou nasledného sledovani 17,5 mésicti byly nejcastejSimi
nezadoucimi ucinky (> 10 %) tnava (48 %), vyrazka (34 %), pruritus (28 %), prijem (27 %), nauzea
(20 %), hypotyredza (16 %), muskuloskeletalni bolest (15 %), artralgie (14 %), snizena chut’ k jidlu
(14 %), pyrexie (14 %), zvraceni (11 %) a hypertyroza (11 %). Vétsina nezadoucich Gc¢inka byla lehka
az stfedné t&ézka (stupen zdvaznosti 1 nebo 2).

Ve skupiné pacientd 1éCenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce
3 mg/kg ve studii CA209214 mélo 169/547 (31%) pacientli prvni vyskyt nezadouciho t¢inku 3. nebo
4. stupné zavaznosti béhem pocatecni fdze kombinované terapie. Ze 382 pacienti této skupiny, ktefi
pokracovali v 1é¢bé fazi monoterapie, melo 144 (38 %) zkusenost s alespon jednim nezddoucim
ucinkem 3. nebo 4. stupné zavaznosti béhem faze monoterapie.

b. Tabularni seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky hlasené ve slou¢eném datovém souboru pacientii 1é¢enych ipilimumabem 3 mg/kg
v kombinaci s nivolumabem 1 mg/kg (n = 448) jsou prezentovany v tabulce 5. Tyto nezadouci ucinky
jsou prezentovany podle tfidy organovych systému a podle frekvence. Frekvence jsou definovany
jako: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych postmarketingovych
udaju nelze urcit). V kazdé kategorii jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
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Tabulka 5: NeZadouci acinky u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem

Ipilimumab 3 mg/kg v kombinaci
s nivolumabem 1 mg/kg*

Ipilimumab 1 mg/kg v kombinaci
s nivolumabem 3 mg/kg**

Infekce a infestace

Casté pneumonie, infekce hornich cest

pneumonie, infekce hornich cest

dychacich dychacich, konjuktivitida
Méné Casté bronchitida bronchitida, aseptickd meningitida
Poruchy krve a lymfatického systému
Casté eozinofilie

Méné Casté

eozinofilie

Poruchy imunitniho systému

Casté reakce souvisejici s infuzi, reakce souvisejici s infuzi,
hypersenzitivita hypersensitivita

Méng¢ cCasté sarkoidoza

Neni znamo rejekce transplantovaného solidniho
organu”

Endokrinni poruchy

Velmi Casté hypotyredza

hypotyredza, hypertyredza

Casté adrenalni insuficience,
hypopituitarismus, hypofyzitida,
hyperthyreoza, thyroiditis

adrenalni insuficience®, hypofyzitida®,
tyroiditida, diabetes mellitus®

Méné Casté diabeticka ketoacidoza®, diabetes

mellitus®

diabeticka ketoacid6za®,
hypopituitarismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté snizena chut’ k jidlu

snizena chut’ k jidlu

Casté dehydratace

dehydratace

Méng¢ Casté

metabolicka acidoza

Neni zndmo syndrom nadorového rozpadu'

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté hepatitida®

hepatitida®

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest hlavy

Casté periferni neuropatie, zavraté

bolest hlavy, periferni neuropatie,
zévraté

Méng¢ cCasté syndrom Guillain Barré, polyneuropatie,
neuritida, obrna nervus peroneus,
autoimunni neuropatie (v¢etné parézy n.

facialis a n. abducens), encefalitida®

polyneuropatie, autoimunitni neuropatie
(v€etné parézy n. facialis a n. abducens),
myasthenia gravis®

Poruchy oka

Casté uveitida, rozmazané vidéni rozmazané vidéni
Méng¢ cCasté uveitida

Neni znamo Vogttv-Koyanagiho-Haradiv syndrom"

Srdeéni poruchy

Casté tachykardie tachykardie

arytmie (vetné ventrikularni arytmie)®4,
fibrilace sini, myokarditida®"

Méné Casté

arytmie (v¢etné ventrikularni arytmie),
myokarditida®

Neni znamo onemocnéni perikardu’

Cévni poruchy

Casté | hypertenze

| hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté dyspnoe

Casté pneumonitida®<, plicni embolie?, kasel

pneumonitida, dyspnoe, pleuralni
vypotek, kasel
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Méné Casté \

pleuralni vypotek

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

kolitida®, prijem, zvraceni, nauzea,
bolest biicha

prijem, zvraceni, nauzea

Casté

stomatitida, pankreatitida, zacpa, sucho
v ustech

kolitida, stomatitida, pankreatitida,
bolest bricha, zacpa, sucho v ustech

Méng¢ Casté

intestinalni perforace?®, gastritida,
duodenitida

gastritida

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi ¢asté

vyrazka®, svédéni

vyrazka®, svédéni

Casté

vitiligo, sucha klize, erytém, alopecie,
koptivka

sucha kuze, erytém, koptivka

Méng¢ Casté

psoriaza

Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, vitiligo,
erythema multiforme, alopecie, psoridza

Vzacné

toxicka epidermalni nekrolyza®®
Stevensiiv-Johnsonilv syndrom®

Poruchy svalové

a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

artralgie

muskuloskeletalni bolests, artralgie

Casté

muskuloskeletalni bolest®

artritida, svalové spasmy, svalova
slabost

Méng¢ Casté

spondyloarthropatie, Sjogrentv
syndrom, artritida, myopatie, myozitida
(v€etné polymyozitidy)*©,
rabdomyolyza®"

polymyalgia rheumatica, myozitida
(v€etné polymyozitidy), rabdomyolyza

Poruchy ledvin a

mocovych cest

Casté

selhani ledvin (véetné akutni poruchy
funkce ledvin)**

selhani ledvin (véetné akutni poruchy
funkce ledvin)®

Méng¢ Casté

tubulointersticialni nefritida

tubulointersticialni nefritida

Celkové poruchy

a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté

unava, horecka

unava, horecka

Casté

otok (v¢etné periferniho otoku), bolest

otok (v¢etné periferniho otoku), bolest,
bolest na hrudi, zimnice

Méng¢ Casté

bolest na hrudi

Vyseti‘eni®

Velmi ¢asté

zvySend hladina AST, zvySena hladina
ALT, zvySeny celkovy bilirubin,
zvysend alkalicka fosfataza, zvySena
lipaza, zvySena amylaza, zvySeny
kreatinin, hyperglykémie®,
hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie,
neutropenie, trombocytopenie, anemie,
hypokalcemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypomagnezemie,
hyponatremie

zvySend hladina AST, zvySena hladina
ALT, zvySeny celkovy bilirubin,
zvysend alkalicka fosfataza, zvySena
lipaza, zvySena amylaza, zvySeny
kreatinin, hyperglykémie®,
hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie,
neutropenie, trombocytopenie, anemie,
hyperkalcemie, hypokalcemie,
hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie

Casté hyperkalcemie, hypermagnezemie, hypermagnezemie, hypernatremie,
hypernatremie, snizeni t€lesné hmotnosti | sniZeni t€lesné hmotnosti
* ipilimumab v kombinaci s nivolumabem pro prvni 4 davky, potom nasleduje monoterapie melanomu
nivolumabem

*k

RCC

ipilimumab v kombinaci s nivolumabem u prvnich 4 davek nésledovany nivolumabem v monoterapii u

Fatalni ptipady byly hlaSeny v dokon€enych nebo pokracujicich klinickych studiich.
Frekvence laboratornich tidaji odrazeji podil pacientti, ktefi méli zhorSeni z vychozi hodnoty v

laboratornich métenich. Viz “Popis vybranych nezddoucich ucinkt; laboratorni abnormality” niZe.

Zivot ohrozujici ptipady byly hlaseny v dokonéenych &i pokradujicich klinickych studiich.
Frekvence nezadoucich ucinkd u tfidy organovych systému srde¢ni poruchy byla bez ohledu na pfic¢inu u

populace s metastazujicim melanomem, ktera jiz uzivala CTLA4/BRAF inhibitor, vyssi ve skupiné s
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nivolumabem nez ve skupiné s chemoterapii. Mira vyskytu na 100 pacientorokii expozice Cinila 9,3 vs. 0;
zavazné kardidlni piihody byly hlaseny u 4,9 % pacientti ve skupin€ nivolumabu vs 0 ve skupiné zvolené
zkousejicim. Frekvence kardidlnich pfihod byla u populace s metastazujicim melanomem bez ptedchozi
1é¢by nizsi ve skupin€ nivolumabu nez ve skupiné dakarbazinu. VSechny byly zkousejicimi povazovany
za nesouvisejici s nivolumabem kromé arytmie (atridlni fibrilace, tachykardie a ventrikularni arytmie).

N Vyrézka je souhrnny pojem, ktery zahrnuje makulopapularni vyradzku, erytematozni vyradzku, svédivou

vyrazku, folikularni vyrazku, makularni vyrazku, morbiliformni vyrazku, papularni vyrazku, pustularni

vyrazku, papuloskvamézni vyrazku, vezikularni vyrazku, generalizovanou vyrazku, exfoliativni vyrazku,

dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, atopickou dermatitidu, bul6zni dermatitidu,

exfoliativni dermatitidu, psoriatiformni dermatitidu, polékovy kozni vysev a pemfigoid.

Zaznamenano také ve studiich mimo slou¢ena data. Frekvence je zalozena na expozici v ramci celého

programu.

g Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni

bolest hrudniku, muskuloskeletalni diskomfort, myalgii, bolest krku, bolest koncetin a bolest patete.

Pfipad z postmarketingového pouziti (viz také bod 4.4).

Hlaseno v klinickych studiich a béhem postmarketingového pouziti.

] Onemocnéni perikardu je souhrnny pojem zahrnujici perikarditidu, perikardialni vypotek, srde¢ni
tamponadu a Dresslertiv syndrom.

c. Popis vybranych nezadoucich u¢inkd

S vyjimkou, kde je uvedeno jinak, pochazeji data vztahujici se k monoterapii ipilimumabem od
pacientu, ktetfi dostavali bud’ monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg (n = 131) nebo ipilimumab
3 mg/kg v kombinaci s gp100 (n = 380) ve studii faze 3 u pokro¢ilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu (MDX010-20-20, viz bod 5.1).

Podani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem je spojeno s vyskytem imunitn¢ podminénych
nezadoucich u€inkd. Imunitné podminéné nezadouci ucinky po nasazeni vhodné 1éCby obvykle
vymizi. Trvalé ukonceni 1écby bylo nutné u vyssiho poctu pacientl uzivajicich ipilimumab

v kombinaci s nivolumabem nez u nivolumabu v monoterapii. V tabulce 6 je uvedeno procento
pacientd s imunitné podminénymi nezadoucimi Gc€inky, u kterych byla l1é¢ba ipilimumabem v
kombinaci s nivolumabem ukoncena. Tabulka 6 dale u pacientt, u kterych se nezadouci ti¢inek
vyskytl, uvadi procento pacientii, u nichz byla nutna 1écba vysokymi davkami kortikosteroidi
(odpovidajicimi alespont 40 mg prednisonu denné). Pokyny ke zvladani téchto nezadoucich t¢inkt
jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Tabulka 6: Imunitné podminéné neZadouci u¢inky vedouci k ukonceni 1é¢by nebo vyzZadujici
vysoké davky kortikosteroidii podle diavkovaciho rezimu

Ipilimumab 3 mg/kg v Ipilimumab 1 mg/kg v
kombinaci kombinaci
s nivolumabem 1 mg/kg | s nivolumabem 3 mg/kg
% %
Imunitné podminéné nezadouci ucinky
vedouci k ukonéeni 1é¢by
Pneumonitida 2,0 2,2
Kolitida 16 4,0
Hepatitida 9 4.4
Nefritida a renalni dysfunkce 1,1 1,3
Endokrinopatie 2,7 2,9
KoZni 0,9 1,5
Hypersenzitivita/Reakce na infuzi 0 0
Imunitné podminéné nezadouci ucinky
vyZadujici vysoké davky kortikosteroidi™”
Pneumonitida 63 59
Kolitida 46 26
Hepatitida 46 35
Nefritida a renalni dysfunkce 17 27
Endokrinopatie 27 25
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KozZni 7 7

Hypersenzitivita/Reakce na infuzi 6 9

a odpovidajicimi alespon 40 mg prednisonu denné
b frekvence vychdzi z poctu pacientd, u kterych se vyskytl imunitné podminény nezadouci ucinek

Imunitné podminéné gastrointestindlni neZzadouci ucinky

Ipilimumab je spojen se zavaznymi imunitné podminénymi gastrointestinalnimi nezaddoucimi ucinky.
Umrtnost v diisledku gastrointestinalni perforace byla udavana u <1% pacienttl, ktefi dostavali
ipilimumab 3 mg/kg v kombinaci s gp100.

Ve skupiné€ s monoterapii ipilimumabem v davce 3 mg/kg byl hldSen priijem a kolitida jakékoliv
zavaznosti u 27 %, resp. 8 %. Frekvence zavazného prijmu (stupen 3 nebo 4) a zavazné kolitidy
(stupen 3 nebo 4) byla 5 %. Stfedni ¢as do vzniku zavaznych nebo fatalnich (stupenl 3 az 5) imunitné
podminénych gastrointestinalnich nezadoucich t¢inki byl 8 tydnti (rozmezi 5 az 13 tydnil) od zacatku
1é¢by. Pti postupu podle pokynti k 1écbé definovanych v protokolu doslo k tstupu (definovanému jako
zlepSeni na mirny [stupen 1] nebo niZsi stupen zavaznosti nebo na stupen na zacatku studie) u vétSiny
piipadi (90 %), s medianem Casu od vzniku do ustupu 4 tydny (rozmezi 0,6 az 22 tydn). V
klinickych studiich byla imunitn€ podminéna kolitida spojena se znamkami zanétu sliznice s
ulceracemi nebo bez ulceraci a s lymfocytarni a neurotrofilni infiltraci.

Imunitné podminend kolitida

U pacienttli lécenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg

u melanomu byl vyskyt prijmu a kolitidy 46,7 % (209/448). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly hlaSeny u
13,6 % (61/448), 15,8 % (71/448) resp. 0,4 % (2/448) pacientli. Nebyly hlaseny zadné ptipady stupné
5. Stiedni doba do nastupu byla 1,2 mésict (rozpéti: 0,0-22,6). K vyléceni doslo u 186 pacienti

(89,4 %) se stiedni dobou do vyléceni 3,0 tydny (rozpéti: 0,1-159,47).

U pacientli lécenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg u
RCC byl vyskyt prijmu a kolitidy 28,2 % (154/547). Piipady stupné 2 a 3 byly hlaseny u 10,4 %
(57/547) resp. 4,9 % (27/547) pacientti. Nebyly hlaseny zadné pripady stupné 4 nebo 5. Stfedni doba
do nastupu byla 1,2 mésict (rozpéti: 0,0-24,7). K vyléceni doslo u 140 pacientii (91,5 %) se stiedni
dobou do vylé¢eni 2,4 tydni (rozpéti: 0,1-103,1%).

Imunitné podminend pneumonitida

U pacientli lécenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg

u melanomu byl vyskyt pneumonitidy, véetné intersticialniho plicniho onemocnéni 7,8 % (35/448).
Pripady stupné 2, 3 a 4 byly hlasSeny u 4,7 % (21/448), 1,1 % (5/448) resp. 0,2 % (1/448) pacientt.
Jeden z ptipadli pneumonitidy stupné 3 se béhem 11 dnii zhorsil a skoncil umrtim. Stfedni doba do
nastupu byla 2,6 mésict (rozpéti: 0,7-12,6). K vyléceni doslo u 33 pacientti (94,3%) se stfedni dobou
do vyléceni 6,1 tydnti (rozpéti: 0,3-35,1).

U pacientli lécenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg u
RCC byl vyskyt pneumonitidy, véetné intersticialniho plicniho onemocnéni 6,2 % (34/547). Ptipady
stupné 2 a 3 byly hlaseny u 3,1 % (17/547) resp. 1,1 % (6/547) pacientd. Nebyly hlaseny zadné
nezédouci ucinky stupné 4 nebo 5. Stfedni ¢as do nastupu byl 2,6 mésice (rozpéti: 0,25-20,6). K
vyléCeni doslo u 31 pacienti (91,2 %) se stfedni dobou do vylééeni 6,1 tydnu (rozpéti: 0,7-85,9%).

Imunitné podminénd hepatotoxicita
Ipilimumab je spojen se zavaznou imunitné podminénou hepatotoxicitou. Fatalni jaterni selhani bylo
hlasené u <1% pacientq, kteti dostavali ipilimumab v davce 3 mg/kg v monoterapii.

Zvyseni hladiny AST a ALT jakékoliv zadvaznosti bylo hlasené u 1 %, resp. 2 % pacientl. Nevyskytly
se zadné zpravy o zavazném zvyseni (stupeni 3 nebo 4) hladiny AST nebo ALT. Cas do vzniku stiedni
az té¢zké nebo fatalni (stupeni 2 az 5) imunitné podminéné hepatotoxity se pohyboval od 3 do 9 tydni
od zacatku 1écby. Pti postupu podle pokyni k 1é¢bé definovanych v protokolu byl ¢as do Gstupu od 0,7
do 2 tydnd. V klinickych studiich ukazaly biopsie jater u pacientti, kteti méli imunitné podminénou
hepatotoxicitu, zndmky akutniho zanétu (neutrofily, lymfocyty a makrofagy).
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U pacientt lé¢enych ipilimumabem v davkach vysSich nez doporuc¢enych v kombinaci s dakarbazinem
se hepatotoxicita spojend s imunitnim systémem vyskytovala Castéji nez u pacienti, kteti se 1é€ili
ipilimumabem 3 mg/kg v monoterapii.

U pacientl léCenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg u
melanomu byl vyskyt abnormalit jaternich funkénich testt 29,5 % (132/448). Ptipady stupné 2,3 a 4
byly hlaseny u 6,7 % (30/448), 15,4 % (69/448) resp. 1,8 % (8/448) pacientll. Nebyly hlaseny zadné

piipady stupné 5. Stfedni doba do nastupu byla 1,5 mésicti (rozpéti: 0,0-30,1). K vyléceni doslo

u 124 pacientt (93,9 %) se stfedni dobou do vyléceni 5,1 tydnt (rozpéti: 0,1-106,9).

U pacientl léCenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg u
RCC byl vyskyt abnormalit jaternich funk¢énich testt 18,5 % (101/547). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly
hlaseny u 4,8 % (26/547), 6,6 % (36/547) resp. 1,6 % (9/547) pacientl. Nebyly hlaseny zadné
nezadouci G¢inky stupné 5. Stfedni doba do nastupu byla 2,0 mésicti (rozpéti: 0,4-26,8). K vyléceni
doslo u 86 pacientt (85,1 %) se stiedni dobou do vyléceni 6,1 tydna (rozpéti: 0,17-82,9).

Imunitné podminéné kozni nezddouci ucinky

Ipilimumab je spojen se zdvaznymi koznimi nezadoucimi ucinky, které mohou byt imunitné
podminéné. Fatalni toxické epidermalni nekrolyza (v€etné SJS) byla hlaSena u < 1 % pacientd, kteti
dostavali ipilimumab v kombinaci s gp100 (viz bod 5.1). V klinickych studiich a béhem
postmarketinkového pouziti byla pfi podavani impilimumabu vzacné hlasena 1ékova reakce s
eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS). Béhem postmarketingového pouziti byly hlaseny i
ptipady pemfigoidu.

U monoterapie ipilimumabem v davce 3 mg/kg byla hlasena vyrazka a pruritus jakékoliv zavaznosti

u 26 % pacientl. Vyrazka zplsobena ipilimumabem byla pfevazné mirna (stupeini 1) nebo stiedné
tézka (stupen 2) a odpovidala na symptomatickou terapii. Medidn casu do vzniku stfedné tézkych az
tézkych nebo fatalnich (stupen 2 az 5) koznich nezadoucich Géinkt byl 3 tydny od zacatku 1éCby
(rozmezi 0,9 az 16 tydnti). Pti postupu podle pokynti k 1é¢bé definovanych v protokolu doslo k ustupu
u vetsiny pripadii (87 %) s medianem casu od vzniku do ustupu 5 tydnil (rozmezi 0,6 az 29 tydntl).

U pacientl léCenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg u
melanomu byl vyskyt vyrazky 65,0 % (291/448). Ptipady stupné 2 a 3 byly hlaSeny u 20,3 % (91/448)
resp. 7,6 % (34/448) pacientl. Nebyly hlaseny zadné pripady stupné 4 nebo 5. Stfedni doba do nastupu
byla 0,5 mésict (rozpéti: 0,0-19,4). K vyléceni doslo u 191 pacientti (65,9 %) se stfedni dobou do
vyléceni 11,4 tydnt (rozpéti: 0,1-150,17). Byly pozorovany vzacné ptipady SJS a TEN, nékteré z nich
s fatalnimi nasledky (viz bod 4.2 a 4.4).

U pacientt lécenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg u
RCC byl vyskyt vyrazky 48,8 % (267/547). Piipady stupné 2 a 3 byly hlaseny u 13,7 % (75/547) resp.
3,7 % (20/547) pacientli. Nebyly hlaseny zadné nezadouci u€inky stupné 4 nebo 5. Stredni doba do
nastupu byla 0,9 mésict (rozpéti: 0.0-17.9). K vyléceni doslo u 192 pacientli (72,2 %) se stfedni dobou
do vyléceni 11,6 tydna (rozpéti: 0,1-126,7%).

Imunitné podminéné neurologické nezadouct ucinky

Ipilimumab je spojen se zavaznymi imunitné podminénymi neurologickymi nezadoucimi tc€inky.
Fatalni syndrom Guillain-Barré byl hlasen u < 1 % pacienti, kteti dostavali ipilimumab 3 mg/kg v
kombinaci s gp100. Pfiznaky podobné myasthenia gravis byly také hlaseny u < 1 % pacientd, kteti
dostavali v klinickych studiich vyssi davky ipilimumabu.

Imunitné podminénd nefritida a renalni dysfunkce

U pacientl 1é¢enych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg

u melanomu byl vyskyt nefritidy a renalni dysfunkce 5,1 % (23/448). Ptipady stupné 2, 3 a 4 byly
hlaseny u 1,6 % (7/448), 0,9 % (4/448) resp. 0,7 % (3/448) pacientll. Nebyly hlaseny zadné ptipady
stupné 5. Stfedni doba do nastupu byla 2,6 mésica (rozpéti: 0,5-21,8). K vylé¢eni doslo u 21 pacienti
(91,3 %) se stiedni dobou do vyléceni 2,1 tydny (rozpéti: 0,1-125,17).
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U pacientl 1éCenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg

u RCC byl vyskyt nefritidy a renalni dysfunkce 8,8 % (48/547). Pripady stupné 2, 3 a 4 byly hlaseny u
4,4 % (24/547), 0,7 % (4/547) resp. 0,5 % (3/547) pacientll. Nebyly hlaseny zadné nezadouci t¢inky
stupné 5. Stfedni doba do nastupu byla 2,1 mésica (rozpéti: 0,0-16,1). K vylé¢eni doslo u 37 pacienti
(77,1 %) se stiedni dobou do vyléceni 13,2 tydnt (rozpéti: 0,17-106,07).

Imunitné podminénd endokrinopatie

Ve skupiné monoterapie ipilimumabem v davce 3 mg/kg byl hlaSen hypopituitarismus jakékoliv
zavaznosti u 4 % pacientll. Nedostatecnost nadledvin, hypertyredza a hypotyredza jakékoliv
zavaznosti byly hlaSené u 2 % pacientd. Frekvence zavazného hypopituitarismu (stupen 3 nebo 4) byla
hlasena u 3 % pacientii. Nevyskytly se zadné zpravy o zavaznych nebo velmi zavaznych ptipadech
(stupefi 3 nebo 4) adrenalni insuficience, hypertyredze nebo hypotyredze. Cas do vzniku stfedni az
velmi tézké (stupen 2 az 4) imunitné podminéna endokrinopatie je v rozmezi od 7 do asi 20 tydnii od
zacatku 1é¢by. Imunitné podminéna endokrinopatie pozorovana v klinickych studiich byla obecné
kontrolovana hormonalni substitucni terapii.

U pacientt léCenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg

u melanomu byl vyskyt vyrazky 25,2 % (113/448). Poruchy stitné Zlazy stupné 2 a 3 byly hlaseny u
14,5% (65/448) resp. 1,3% (6/448) pacientl. Hypofyzitida (véetné lymfocytické hypofizitidy) stupné 2
a 3 se vyskytla u 5,8 % (26/448) resp. 2,0 % (9/448) pacientd. Hypopituitarismus stupne 2 a 3 se
vyskytl u 0,4 % (2/448) resp. 0,7 % (3/448) pacientd. Nedostate¢nost nadledvin (v¢etné sekundarni
nedostatecnosti kliry nadledvin) stupné 2, 3 nebo 4 se vyskytla u 1,6 % (7/448), 1,3 % (6/448) resp.
0,2 % (1/448) pacientd. Diabetes mellitus stupné 1, 2, 3 a 4 a diabeticka ketoacidoéza stupné 4 byly
hlaseny vzdy u 0,2 % (1/448) pacientd. Nebyly hlaSeny zadné ptipady endokrinopatie stupné 5.
Stiedni doba do nastupu téchto endokrinopatii byla 1,9 mésici (rozpéti: 0,0-28,1). K vyléceni doslo u
64 pacientl (45,4 %). Doba do vyléceni se pohybovala mezi 0,4 a 155,4" tydnu.

U pacientl léCenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg u
RCC byl vyskyt poruch stitné zlazy 27,2 % (149/547). Poruchy §titné zlazy stupné 2 a 3 byly hlaseny
u 15,7 % (86/547) resp. 1,3 % (7/547) pacientii. Hypofyzitida se vyskytla u 4,0 % (22/547) pacient.
Pripady stupné 2, 3 a 4 byly hlaSeny u 0,5 % (3/547), 2,4 % (13/547) resp. 0,4 % (2/547) pacientt.
Hypopituitarismus stupné 2 byl hlasen u 0,4 % (2/547) pacientii. Adrenalni insuficience (véetné
sekundarni adrenokortikalni insuficience) stupné€ 2, 3 nebo 4 se vyskytla u 2,9 % (16/547), 2,2 %
(12/547) resp. 0,4 % (2/547) pacientt. Byl hlaSen diabetes mellitus (v¢etné diabetu mellitu I. typu) (3x
stupen 2, 2x stupenl 3 a 3x stupenl 4) a diabeticka ketoacidoza (1x stupen 4). Nebyla hlaSena zadna
endokrinopatie stupné 5. Stfedni doba do néstupu téchto endokrinopatii byla 1,9 mésicii (rozpéti:
0,02-2,3). K vyléceni doslo u 76 pacientt (42,7 %). Doba do vyléceni se pohybovala mezi

0,4 a 130,3" tydnu.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientl 1éCenych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg byl
vyskyt hypersenzitivity/reakci na infuzi 3,8 % (17/448), vSechny ptipady dosahovaly zavaznosti
stupné 1 nebo 2. Pripady stupné 2 byly hlaseny u 2,2 % (10/448) pacientll. Nebyly hlaseny zadné
pripady stupné 3 az 5.

U pacientli lécenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg byl
vyskyt hypersenzitivity/reakci na infuzi 4,0 % (22/547), vSechny ptipady dosahovaly zavaznosti
stupné 1 nebo 2. Pfipady stupné 2 byly hlaseny u 2,4 % (13/547) pacientll. Nebyly hlaseny zadné
nezédouci ucinky stupné 3 az 5.

Immunogenita

Ke vzniku protilatek proti ipilimumabu doSlo u méné nez 2% pacientl s pokrocilym melanomem, ktefi
dostavali ipilimumab v klinickych studiich faze 2 a 3. U Zadného nedoslo k hypersenzitivité¢ v misté
vpichu infuze nebo v souvislosti s infuzi, ani k anafylaktickym reakcim. Neutralizacni protilatky proti
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ipilimumabu nebyly detekovany. Celkové nebylo pozorovano Zadné spojeni mezi vznikem protilatek a
nezadoucich téinkd.

U pacientt lécenych ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem a hodnotitelnych na ptitomnost
protilatek proti ipilimumabu se vyskyt protilatek proti ipilimumabu pohyboval od 6,3 do 8,4 %.
Vyskyt neutralizacnich protilatek proti ipilimumabu se pohyboval od 0 do 0,3 %. Z pacientd, ktefi byli
hodnotitelni na pfitomnost protilatek proti nivolumabu, byl vyskyt protilatek proti nivolumabu 26 %
pii podani nivolumabu v davce 3 mg/kg a ipilimumabu v davce 1 mg/kg kazdé 3 tydny a 37,8 % pii
podani nivolumabu v davce 1 mg/kg a ipilimumabu v davce 3 mg/kg kazdé 3 tydny. Vyskyt
neutralizac¢nich protilatek proti nivolumabu byl 0,5 % pfi podani nivolumabu v davce 3 mg/kg a
ipilimumabu v dédvce 1 mg/kg kazdé 3 tydny a 4,6 % pii podani nivolumabu v davce 1 mg/kg a
ipilimumabu v davce 3 mg/kg kazdé 3 tydny.

Pti podavani kombinace s nivolumabem se za pfitomnosti protilatek proti ipilimumabu CL
ipilimumabu nezménila a neobjevila se zadna znamka zmény profilu toxicity.

Laboratorni abnormality u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem

U pacientl 1é¢enych ipilimumabem v davce 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 1 mg/kg
u melanomu bylo procento pacientt, u kterych doslo ke zhorSeni z vychozich hodnot na 3. nebo 4.
stupeii laboratorni abnormality, nasledujici: 2,8 % meélo anemii (vSichni stupen 3), 1,2 %
trombocytopenii, 0,5 % leukopenii, 6,7 % lymfopenii, 0,7 % neutropenii, 4,3 % mélo zvysenou
alkalickou fosfatazu, 12,4 % zvysené AST, 15,3 % zvySené ALT, 1,2 % zvySeny celkovy bilirubin,
2,4 % zvyseny kreatinin, 5,3 % hyperglykémii, 8,7 % zvySenou amylazu, 19,5 % zvySenou lipazu,
1,2 % hypokalcemii, 0,2 % mélo hypernatremii nebo hyperkalcemii, 0,5 % hyperkalemii, 0,3 %
hypermagnezemii, 4,8 % hypokalemii a 9,5 % hyponatremii.

U pacientt lécenych ipilimumabem v davce 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg

u RCC byl podil pacientti, u kterych doslo ke zhorseni z vychozich hodnot na 3. nebo 4. stupent
laboratorni abnormality, nasledujici: 3,0 % mélo anemii (vSichni stupen 3), 0,7 % trombocytopenii,
0,6 % leukopenii, 5,1 % lymfopenii, 1,1 % neutropenii, 2,0 % melo zvySenou alkalickou fosfatazu,
4,8 % zvysené AST, 6,5 % zvySené ALT, 1,1 % zvySeny celkovy bilirubin, 2,1 % zvySeny kreatinin,
7,2 % hyperglykémii, 1,8 % hypoglykémii, 12,2 % zvySenou amylazu, 20,1 % zvySenou lipazu, 0,4 %
hypokalcemii, 1,3 % hyperkalcemii, 2,4 % hyperkalemii, 1,1 % hypermagnezemii, 0,4 %
hypomagnezemii, 1,9 % hypokalemii a 9,9 % hyponatremii.

d. Pediatricka populace

U dospivajicich ve v€ku 12 let a starSich nebyly hlaSeny zadné nové nezadouci ucinky.

Ve studii CA184070 nebyly u jediného pacienta ve veéku 12 let a vice, ktery byl 1é¢en ipilimumabem

v davce 3 mg/kg, hlaseny zadné imunitn¢ podminéné nezadouci piihody (irAR) > stupné 3.

U 2 (25,0 %) z 8 pacientti 1é¢enych davkou 5 mg/kga 1 (11,1 %) z 9 pacientd 1écenych davkou

10 mg/kg byly hlageny nezadouci pithody stupné 3—4. Zadna z piihod nebyla fatdlni. Typy irAR byly
konzistentni se zkuSenosti u dospélych, pficemz nejcastéji byly napiic vSemi skupinami hlaSené irAR
v nasledujicich kategoriich ptihod: gastrointestinalni (0 [3 mg/kg], 62,5 % [5 mg/kg] a 44,4 %

[10 mg/kg]), jaterni funkce (0 [3 mg/kg], 75,0 % [5 mg/kg], 33,3 % [10 mg/kg]) a kozni (0 [3 mg/kg],
25,0 % [5 mg/kg], 33,3 % [10 mg/kg]). V této studii nebyly pozorovany zadné nové nebo neocekavané
irAR. Ve spektru irAR hlasenych u dospélych a pediatrickych pacientd nebyly ziejmé zadné rozdily.

Ve studii CA184178 nebyly pozorovany zadné nové nebo neocekavané irAR a pozorované irAR se
vyskytovaly s podobnou frekvenci a intenzitou a u podobnych organovych systémt jako ve studiich s
dospélymi. Dva pacienti ve skupin€ s davkou 10 mg/kg méli ve studii endokrinni irAR stupné 1

a stupné 3 - hyperglykémii. Nebyly hlaSeny zadné dalsi endokrinni abnormality.

Ptehled nezadoucich ptihod u dospivajicich ve véku 12 let a starSich a u dospé€lych je uveden
v tabulce 7.
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Tabulka 7: Souhrn neZadoucich piihod po az 4 davkach ve vysi 3, 5 a 10 mg/kg.
VSsichni 1éeni pacienti

Pocet pacientii (%)

VEk > 12 az 21 let Vek 12 az <18 let Dospéli

Pokrocily melanom a

P Pokro¢ily melanom Pokro¢ily melanom
nemelanomové solidni nadory

CA184004/ CA184004/007

022 /008/022
CA184070 CA184178 slou¢ené slou¢ené
3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8§8 n=9 n=4 n=3§ n=111 n =325
2
Viechna Gmrti, n (%) 1(100,0)  4(50,0) 1 2 (50,0) 3(37.5) 26 (23.4) 71 21.8)
Umrti souvisejici s 1é¢bou, n 0 0 0 0 0 2(1.8) 6(1.8)
(%)
SAEs, n (%) 1(1000)  7(87.5) 4444 | 1250 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
SAEs, Souvisejici s 1(100,0)  5(62,5) 4444 | 1(250) 5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)
1écbou, n (%)
AE vedouci k vysazeni 0 3375 2(22) | 10250 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27.1)

studijniho pripravku, n (%)

AE souvisejici s 1é¢bou a
vedouci k vysazeni 0 3(37,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
studijniho pripravku, n (%)

irAE, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 7(77,8) 2 (50,0) 4(50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)

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

AE souvisejici s 1é¢bou, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 9 (100,0) 2 (50,0) 7 (87,5) 88(79,3) 274 (84,3)
MedDRA v.17.0 u CA184070, v.19.0 u CA184178, a v.12.1 u sloucenych bezpecnostnich dat u dospélych NA =
nehodnoceno

U dospélych doslo k amrtim uvedenym v této tabulce do 70 dnii od posledni davky bez ohledu na souvislost. Umrti u
pediatrickych pacientil jsou ptipady ve studii béhem 30 dnti po posledni davce kromé "Vsechna umrti", ke kterym
doslo >30 dni po posledni davce. V CA184178 byla tmrti hldSena prinejmensim 90 dni po posledni davce.
Souvislost s ipilimumabem byla hlasena jako Mozna, Pravdépodobna, Jista nebo Chybéjici ve studii CA184178 a ze
slou¢enych bezpecnostnich dat u dospélych a Souvisejici nebo Chybéjici u studie CA184070.

Zkratky: SAEs = zavazné nezadouci ptihody; AEs = nezadouci piihody; irAEs = imunitné podminéné nezadouci
ptihody

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka ipilimumabu nebyla stanovena. V klinickych studiich dostévali pacienti
az 20 mg/kg bez zjevnych toxickych ucinkd.

V piipadé predavkovani se doporucuje pacienta diikladn€ monitorovat s ohledem na ptiznaky

nezadoucich ucinkd a zahajit odpovidajici symptomatickou 1éCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

29



5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XC11.

Mechanismus uéinku

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4) je klicovy regulator aktivity T-bunék. Ipilimumab je
inhibitor kontrolniho bodu imunitni reakce CTLA-4, blokuje inhibi¢ni signaly indukované signalni
drahou pies CTLA-4, zvySuje pocet reaktivnich efektorovych T-bunék, které se mobilizuji, aby se
zvys$il pfimy imunitni utok T-bunék proti nadorovym bunkam. Blokada CTLA-4 miize také snizit
funkci regulacnich T-buné€k, coz mlze také ptispivat k protinadorové imunitni odpoveédi. Ipilimumab
mize selektivné depletovat regulac¢ni T-bunky v nadorovém mikroprostredi, tim se zvysi pomér mezi
intratumoralnimi efektorovymi T-buitkami a regulacnimi T-bufikami, a to vede ke smrti nadorovych
bunek.

Farmakodynamické u¢inky

U pacientli s melanomem, ktefi dostavali ipilimumab, se stfedni absolutni poc¢et lymfocytt v periferni
krvi (ALC) zvysil béhem induk¢éniho davkovaciho obdobi. Ve studiich faze 2 bylo toto zvySeni zavislé
na davce. Ve studii MDX010-20 (viz bod 5.1) zvysil ipilimumab v davce 3 mg/kg s gp100 nebo bez ni
hodnotu ALC béhem indukéniho davkovaciho obdobi, ale Zddné vyznamna zména v ALC nebyla
pozorovana v kontrolni skupiné pacientd, ktefi dostavali hodnocenou peptidovou vakcinu gp100.

V periferni krvi pacientll s melanomem bylo pozorovano primérné zvysSeni v procentu aktivovanych
HLA-DR+ CD4+ a CD8+ T buné¢k po 1é¢bée ipilimumabem, které je v souladu s mechanismem tucinku.
Primérné zvyseni procenta centralnich pamétovych (CCR7+ CD45RA-) CD4+ a CD8+ T bunék a
mensi, ale vyznamné zvyseni procenta efektorovych pamétovych (CCR7-CD45RA-) CD8+ T bunék
bylo také pozorovano po 1écbé ipilimumabem.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ipilimumab v kombinaci s nivolumabem

Dalsi informace o klinické Gi¢innosti a bezpe¢nosti v souvislosti s doporuc¢enym davkovanim
nivolumabu podavaného v monoterapii nasledujici po kombinované terapii s ipilimumabem naleznete
v SmPC pro nivolumab.

Na zaklad¢é modelovani vlivu davky/expozice na uc¢innost a bezpec¢nost nebyly nalezeny zadné
klinicky signifikantni rozdily v G¢innosti a bezpecnosti mezi ddvkou nivolumabu ve vysi 240 mg
kazdé 2 tydny a ve vysi 3 mg/kg kazdé 2 tydny. U RCC dale nebyly na zakladé tohoto modelovani
nalezeny klinicky signifikantni rozdily mezi davkou nivolumabu ve vysi 480 mg kazdé 4 tydny a ve
vysi 3 mg/kg kazdé 2 tydny.

Klinické studie
Melanom

Vyhoda celkového preziti (OS) ipilimumabu v doporué¢ené davce 3 mg/kg u pacientl s predlécenym
pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem byla prokazana ve studii faze 3
(MDX010-20). Pacienti s okularnim melanomem, primarnim melanomem CNS, aktivnimi mozkovymi
metastdzami, virem lidské imunodeficience (HIV), hepatitidou B a hepatitidou C nebyli zafazeni do
klinické studie MDX010-20. Klinické studie vyloucily pacienty s vykonnostnim stavem ECOG > 1 a
slizni¢énim melanomem. Pacienti bez jaternich metastaz, ktefi méli vychozi AST > 2,5x HHN, pacienti
s jaternimi metastazami, ktefi méli vychozi AST > 5 x HHN, a pacienti s vychozim celkovym
bilirubinem >3 x HHN byli také vyfazeni.

Pro blizsi informace o pacientech s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze viz bod 4.4.
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MDX010-20

Dvojité zaslepena studie faze 3 zahrnovala pacienty s pokro¢ilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomem, ktefi byli diive 1éCeni rezimy obsahujicimi jedno a vice z nasledujiciho:
IL-2, dakarbazin, temozolomid, fotemustin nebo karboplatina. Pacienti byli randomizovani v poméru
3:1:1 k podani ipilimumabu 3mg/kg + hodnocenou peptidovou vakcinu gp100 (gp100), monoterapii
ipilimumabem,v davce 3 mg/kg nebo pro samotny gp100. VSichni pacienti byli typu HLA-A2*0201.
Tento HLA typ podporuje imunitni prezentaci gp100. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na jejich
vychozi stav mutace genu BRAF. Pacienti dostavali ipilimumab kazdé 3 tydny celkem 4 davky dle
tolerance (induk¢ni terapie). Pacienti se zjevnou nadorovou zatézi zvySujici se pred dokonéenim
indukéniho obdobi pokracovali v indukéni terapii dle tolerance, pokud méli adekvatni vykonnostni
status. Hodnoceni odpovédi nadoru na ipilimumab bylo provedeno piiblizné ve 12. tydnu, po
dokonceni induk¢ni terapie.

Dalsi 1écba ipilimumabem (pteléceni) byla nabizena tém, u nichz doslo k vyvoji PD po tivodni
klinické odpovédi (PR nebo CR) nebo po SD (dle modifikovanych kritériit WHO) > 3mésice od
prvniho hodnoceni nadoru. Primarni koncovy parametr byl OS (celkové preziti) ve skuping s
ipilimumabem + gp100 vs. skupina gp100. Kli¢ové sekundarni koncové parametry byly OS ve skupiné
s ipilimumabem+ gp100 vs. skupina s monoterapii ipilimumabem a ve skupiné s monoterapii
ipilimumabem vs. skupina s gp100.

Celkem bylo randomizovano 676 pacientli: 137 do skupiny s monoterapii ipilimumabem, 403 do
skupiny s ipilimumabem + gp100 a 136 do skupiny gp100 samostatné. VéEtsina obdrzela viechny 4
davky béhem indukce. Tticet dva pacientd bylo pfeléCeno: 8 ve skupiné monoterapie ipilimumabem,
23 ve skupiné ipilimumab + gp100 a 1 ze skupiny gp100. Trvani sledovani bylo maximalné

55 mésicii. Vychozi charakteristiky byly mezi skupinami dobfe vyvazené. Median véku byl 57 let.
Vétsina (71-73%) pacientd meéla M1c stadium choroby a 37-40% pacientti mélo zvySenou hladinu
laktat dehydrogenazy (LDH) na zacatku. Celkem 77 pacienti mélo anamnézu diive [éCenych
mozkovych metastaz.

Rezimy obsahujici ipilimumab ukazaly statisticky vyznamnou vyhodu nad kontrolni skupinou s gp100
v OS. Pomér rizika (HR) pro srovnani OS mezi monoterapii ipilimumabem a gp100 byl 0,66 (95 %
IS:0,51, 0,87; p=0,0026).

V analyze podskupin byl sledovany piinos terapie pro celkové pieziti (OS) konzistentni ve vét§ineé
podskupin pacient (M [metastazy]-stadium, pfedchozi interleukin-2, vychozi hladina LDH, v¢k,
pohlavi a typ a pocet pfedchozich terapii). U Zen starSich 50 let vSak byla data podporujici pfinos
terapie ipilimumabem pro celkového preziti omezena. Protoze analyza podskupin zahrnovala pouze
nizky pocet pacientli, nemohou byt z téchto dat vyvozeny zadné definitivni zaveéry.

Median a odhadované hodnoty celkového preziti v 1 roce a ve 2 letech jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Celkové pieziti v MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg gpl100?
n= 137 n= 136
Median mésice (95 % IS) (lé) 5“?53“;‘; (6;’;‘658“’7‘;
OSvlroce % (95 % IS) 46 % (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
OS v2.roce % (95% IS) 24% (16,0; 31,5) 14% (8,0; 20,0)

a Peptidova vakcina gp100 je experimentalni kontrola.

Ve skupiné monoterapie ipilimumabem 3 mg/kg byl median celkového pfeziti 22 mésicti a 8 mésicl
pro pacienty s SD, resp. pacienty s PD. V dob¢ této analyzy nebyly mediany dosazeny u pacientl s CR
nebo PR.

Pro pacienty, kteti vyzadovali preléceni, byl BORR 38 % (3/8 pacientll) ve skupiné¢ s monoterapii
ipilimumabem a 0 % ve skupiné€ s gp100. Mira kontroly choroby (DCR, definovana jako CR+PR+SD)
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byla 75 % (6/8 pacientti) a 0 %. Protoze pocet pacientil v téchto analyzach byl omezeny, nelze vyvodit
zadné definitivni zavéry o ucinnosti pieléceni ipilimumabem.

Rozvoj ¢i udrzeni klinické aktivity pti 1€cbé ipilimumabem byly podobné pii pouziti systémovych
kortikosteroidl, nebo bez nich.

CA184-169

Do dvojité zaslepené studie faze 3 byli zafazeni pacienti s neresekovatelnym melanomem stadia I11
nebo IV (s predchozi 1é¢bou melanomu nebo bez ni). Celkem bylo randomizovano 727 pacientd, z
toho 362 k uzivani ipilimumabu v davce 3 mg/kg a 365 k uzivani ipilimumabu 10 mg/kg kazdé

3 tydny, vzdy ve 4 davkach. Ve skupin¢ s davkou ipilimumabu 10 mg/kg byl median OS (95% CI)

16 mésict (11,63; 17,84) a ve skupiné s davkou ipilimumabu 3 mg/kg byl median OS (95% CI)

12 mésict (9,86; 13,27). Srovnani celkového preziti mezi ipilimumabem v davkach 10 mg/kg a

3 mg/kg ukazalo HR = 0,84 (95% CI: 0,70; 0,99; P-hodnota = 0,04). V pieziti bez progrese (PFS)
nebyl zjistén mezi skupinami s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg statisticky vyznamny rozdil. (HR 0,89 pti
95% CI10,76; 1,04 a P-hodnota log-rank testu = 0,1548). BORR byla u skupin s davkou 10 mg/kg a

3 mg/kg podobna. BORR byla 15,3 % (95% CI: 11,8;19,5) u skupiny s 10 mg/kg a 12,2 % (95% CI:
9,0; 16,0) u skupiny s 3 mg/kg. Ipilimumab v davce 10 mg/kg byl spojen s vyssim vyskytem
nezadoucich u¢inkid ve srovnani s ddvkou 3 mg/kg. Vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inkd Cinil u
skupin s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg 37 % a 18 %, pricemz 3 nejcastéjsi nezadouci ucinky byly
prijem (10,7 % vs 5,5 %), kolitida (8,0 % vs 3,0 %) a hypofyzitida (4,4 % vs 1,9 %). Nezadouci
ucinky vedouci k vysazeni se u skupin s davkou 10 mg/kg a 3 mg/kg vyskytly u 31 % a 19 % pacientd,
s nezadoucimi ucinky vedoucimi k amrti 4, resp. 2 pacienti.

U doporucované davky 3 mg/kg byl median OS v podskupiné zen > 50 let ve srovnani s celkovou
populaci podobny: (11,40 vs 11,53 mé&sict). Median OS v podskupiné s mozkovymi metastazami na
zacatku 1écby byl u doporu¢ované davky 3 mg/kg 5,67 mesict.

Dalsi studie

Ukazatele OS u ipilimumabu 3 mg/kg v monoterapii u pacientli bez pedchozi chemoterapie
sdruzenych z klinickych studii faze 2 a 3 (N=78; randomizovanych) a u dosud nelécenych pacienti ze
dvou retrospektivnich observaénich studii (N=273 a N=157) byly celkové konzistentni. Ve dvou
observacnich studiich mélo v okamziku diagnézy pokroc¢ilého melanomu 12,1 % a 33,1 % pacientl
metastdzy v mozku. Median OS a odhadovany vyskyt preziti po 1, 2, 3 a 4 letech jsou uvedeny v
tabulce 9. Odhadovana ¢etnost jednoro¢niho, dvouletého a tiiletého pieziti byla u pacientt (N=78),
kteti dosud nepodstoupili chemoterapii a kteti byli sdruzeni z klinickych studii faze 2 a 3, 54,1% (95%
IS: 42,5 - 65,6), 31,6% (95% IS: 20,7 - 42,9) a 23,7% (95% IS: 14,3 - 34,4).

Tabulka 9: Celkové pieZiti v observacnich studiich

CA184338 CA184332
n=273 n= 157
., 14 mésicu 10 mésicu
Median OS (95% CI) (12.8-18.7) (7,0-12.8)

OS v 1. roce % (95 % CI)

59 % (52,5-64.3)

449% (35,5; 51,4)

OS v 2. roce % (95% CI)

39 % (33,1-44,8)

26% (18,9-33,3)

OS ve 3. roce % (95% CI)

31 % (25,5-36,7)

22 % (15,5-29,2)

OS ve 4. roce % (95% CI)

26 % (20,4-31,3)

22 % (15,5-29,2)

Pacienti s mozkovymi metastazami méli ve studii CA184332 median OS 7 mésict (95% CI:
5,06-12,81) a pacienti bez mozkovych metastaz méli median OS 14,1 mésicti (95% CI:

9,96-neurceno).

Pacienti s mozkovymi metastdzami méli ve studii CA184338 median OS 6,3 mésicti (95% CI:
3,2-12,0) a pacienti bez mozkovych metastdz meli medidn OS 17,7 mésici (95% CI: 13,6-12,1).
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Ptinos 1é¢by ipilimumabem (v davce 3 mg/kg) pokud jde o dlouhodobé pieziti je dolozen slou¢enou
analyzou OS dat z klinickych studii s pacienty s piedlééenym i dosud nelééenym malignim
melanomem (N = 965). Kaplan-Meierova kiivka OS ukazuje plateau, které zacina ptiblizn¢ v roce 3
(mira OS =21 % [95 % IS: 17-24]) a trva u nékterych pacientd az do roku 10 (viz obrazek 1).

Obrazek 1: Celkové preziti u ipilimumabu 3 mg/ml ve sloucené analyze
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Randomizovand studie fdze 3 hodnotici nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nebo nivolumab v
monoterapii ve srovnani s ipilimumabem v monoterapii (CA209067)

Bezpecnost a ucinnost ipilimumabu 3 mg/kg v kombinaci s nivolumabem, 1 mg/kg, nivolumabu

3 mg/kg ve srovnani s ipilimumabem 3 mg/kg v monoterapii k 1é¢bé pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3
(CA209067). Rozdily mezi obéma skupinami obsahujicimi nivolumab byly hodnoceny deskriptivné.
Studie zahrnovala dospé€l¢é pacienty s potvrzenym neresekovatelnym melanomem ve II1. nebo

IV. stadiu. Pacienti m¢li ECOG skore fyzické aktivity 0 nebo 1. Byli zahrnuti pacienti, ktefi neméli
ptedchozi systémovou protinadorovou terapii neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu.
Ptedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni terapie byla povolena, pokud byla ukoncena alespoil

6 mésict pred randomizaci. Pacienti s aktivni autoimunitni chorobou, okularnim/uvealnim
melanomem nebo aktivnimi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami byli ze studie
vylouceni.

Celkem 945 pacientti bylo randomizovano k uzivani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem

(n = 314), nivolumabu v monoterapii (n = 316) nebo ipilimumabu v monoterapii (n = 315). Pacienti v
rameni s kombinaci dostavali 1 mg/kg nivolumabu v 60minutové a 3 mg/kg ipilimumabu v
90minutové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a dale 3 mg/kg nivolumabu v
monoterapii kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni s monoterapii nivolumabem dostavali nivolumab

3 mg/kg kazdé 2 tydny. Pacienti ve srovnavacim rameni dostavali 3 mg/kg ipilimumabu a placebo
nivolumabu intravendzné€ kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a dale placebo kazdé 2 tydny.
Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 (> 5% vs. < 5% exprese na nadorovych
buiikach), BRAF statusu a M stadia podle American Joint Committee on Cancer (AJCC) systému.
Lécba pokracovala, dokud byl pozorovan klinicky piinos a dokud byla 1é¢ba tolerovana. Vyhodnoceni
ucinki 1é¢by na tumor bylo provedeno 12 tydnid po randomizaci a dale kazdych 6 tydni béhem
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Pravdépodobnost pieziti bez progrese

prvniho roku a potom kazdych 12 tydni. Spole¢nym primarnim méfitkem G¢innosti bylo preziti bez
progrese a OS. Byla rovnéZ hodnocena ORR a doba trvani odpovédi.

Zakladni charakteristiky na zacatku studie byly ve vSech tfech 1écebnych skupinach vyvazené. Median
véku byl 61 let (rozpéti: 18 az 90 let), 65 % pacientt byli muzi a 97 % byli bélosi. ECOG skore
fyzické aktivity bylo 0 (73 %) nebo 1 (27 %). VéEtSina pacientti méla chorobu stadia IV podle AJCC
(93 %); 58 % mélo onemocnéni stadia M 1c pii vstupu do studie. Dvacet dva procent pacientti mélo
piedchozi adjuvantni terapii. Tficet dva procent pacientii mélo melanom pozitivni na BRAF mutaci;
26,5 % pacientd mé&lo expresi PD-L1 na nadorovych buiikach > 5 %. Ctyfi procenta pacientti méla
mozkové metastazy v anamnéze a 36 % mélo hladinu LDH pfi vstupu do studie vyssi nez ULN. U
pacientl s métitelnou urovni nadorové PD-L1 exprese byla jejich distribuce mezi 1é¢ebnymi
skupinami vyvazena. Uroveil exprese PD-L1 na nadorovych buiikach byla stanovena pomoci PD-L1
IHC 28-8 pharmDx testu.

Vysledky PFS (s minimalni dobou nasledného sledovani 18 mésicl) jsou uvedeny na obrazku 2
(veskera randomizovana populace), obrazku 3 (5% troven nadorové exprese PD L1) a obrazku 4 (1%

uroven nadorové exprese PD-L1).

Obrazek 2: Preziti bez progrese (CA209067)
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Preziti bez progrese podle zkousejiciho (v mésicich)

Pocet subjektii s rizikem
Nivolumab + Ipilimumab

314 219 174 156 133 126 103 48 8 0
Nivolumab
316 177 148 127 114 104 94 46 8 0
Ipilimumab
315 137 78 58 46 40 25 15 3 0
---*----  Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 161/314), median a 95% CI: 11,50 (8,90; 22,18).
Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95% CI: 49 % (44; 55)
—A——  Nivolumab (pfipady: 183/316), median a 95% CI: 6,87 (4,34; 9,46).
Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95% CI: 42 % (36; 47)
---O---  Ipilimumab (ptipady: 245/315), median a 95% CI: 2,89 (2,79, 3,42).

Vyskyt PFS ve 12 mésicich a 95% CI: 18 % (14; 23)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab (primarni analyza) - HR (9,5% CI): 0,42 (0,32; 0,56); p-hodnota:
<0,0001

Nivolumab vs. ipilimumab (primarni analyza) - HR (9,5% CI): 0,55 (0,42; 0,73); p-hodnota: < 0.0001
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab (deskriptivni analyza) - HR (9,5% CI): 0,76 (0,62; 0,95)
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Obrazek 3: PieZiti bez progrese podle exprese PD-L1 5% hranice (CA209067)

Exprese PD-L1 <5 %

Pravdépodobnost pteziti bez progrese

0.0

Preziti bez progrese (v mésicich)

Pocet subjekt s rizikem
Nivolumab + Ipilimumab
210 142 113 101 86 81 69 31 5 0

Nivolumab
208 108 89 75 69 62 55 29 7 0
Ipilimumab
202 82 45 34 26 22 12 7 0 0
- Fe Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 111/210), median a 95% CI: 11,10 (7,98; 22,18)
—A— Nivolumab (pfipady: 125/208), median a 95% CI: 5,32 (2,83; 7,06)
---0--- Ipilimumab (ptipady: 159/202), median a 95% CI: 2,83 (2,76; 3,09)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,42 (0,33; 0,54)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,57 (0,45; 0,72)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 0,74 (0,58; 0,96)

PD-L1 exprese > 5 %

Pravdépodobnost pteziti bez progrese

0.0

Preziti bez progrese (v mésicich)

Pocet subjekti s rizikem
Nivolumab + Ipilimumab

68 53 44 39 33 31 22 13 3 0
Nivolumab
80 57 51 45 39 37 36 16 1 0
Ipilimumab
75 40 21 17 14 12 8 6 2 0
- Fe Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 29/68), median a 95% CI: N.A. (9,72; N.A.)
—A— Nivolumab (ptipady: 38/80), median a 95% CI: 21,95 (8,90; N.A)
---0--- Ipilimumab (pfipady: 57/75), median a 95% CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,35 (0,22; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,41 (0,27; 0,62)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 0,87 (0,54; 1,41)
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Obrazek 4: PieZiti bez progrese podle exprese PD-L1 1% hranice (CA209067)
Exprese PD-L1 <1%

Pravdépodobnost preziti bez progrese

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Preziti bez progrese (v mésicich)

Pocet subjekti s rizikem
Nivolumab + Ipilimumab

123 82 65 59 50 46 41 18 4 0
Nivolumab

117 50 43 35 33 29 27 11 3 0
Ipilimumab

113 39 20 15 12 10 4 3 0 0

--Feo- Nivolumab+ipilimumab (piipady: 63/123), median a 95% CI: 11,24 (6,93; 23,03)
—A— Nivolumab (ptipady: 77/117), median a 95% CI: 2,83 (2,76; 5,13)
---0O--- Ipilimumab (piipady: 87/113), median a 95% CI: 2,79 (2,66; 2,96)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,39 (0,28; 0,54)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,65 (0,48; 0,88)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 0,60 (0,43; 0,84)

Exprese PD-L1 > 1%

Pravdépodobnost pfeziti bez progrese

0.2 —_———n
T TS Res — @ — S0EE — — &
0.1
0.0
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Preziti bez progrese (v mésicich)

Pocet subjekti s rizikem
Nivolumab + Ipilimumab

155 113 92 81 69 66 50 26 4 0
Nivolumab

171 115 97 85 75 70 64 34 5 0
Ipilimumab

164 83 46 36 28 24 16 10 2 0

--Feo- Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 77/155), median a 95% CI: 12,35 (8,74; N.A.)
—NA— Nivolumab (ptipady: 86/171), median a 95% CI: 14,00 (7,03; N.A)
---0--- Ipilimumab (pfipady: 129/164), median a 95% CI: 3,91 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,42 (0,31; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,44 (0,34; 0,58)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 0,94 (0,69; 1,28)
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Finalni analyza OS se uskute¢nila, kdyz byli v§ichni pacienti sledovani alespon 28 mésici. Vysledky
OS pfi dalsi analyze provedené po sledovani v délce minimalné 36 mésicti potvrzuji zaveéry pivodni
analyzy. Vysledky OS z této nasledné analyzy jsou uvedeny na obrazku 5 (vSichni randomizovani
pacienti), obrazku 6 (1% troven nadorové exprese PD-L1) a v tabulce 10 (5% tiroveint nadorové
exprese PD-L1).

V analyze OS nebyly zohlednény nasledné podané terapie. Nasledna systémova terapie byla podavana
u 31,8 %, 44,3 % a 62,2 % pacienti v ramenech 1é¢enych kombinaci, nivolumabem v monoterapii
a ipilimumabem. Nasledna imunoterapie (vcetné anti-PD1 terapie, anti-CTLA-4 protilatky nebo jiné
imunoterapie) byla podavana u 14,6 %, 29,1 % a 44,1 % pacientli v ramenech lécenych kombinaci,
nivolumabem v monoterapii a ipilimumabem.

Obrazek 5: Celkové preziti (CA209067) - minimalni doba sledovani az 36 mésici
1.0

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4

0.3

Pravdépodobnost celkového pieziti

0.2

0.1

0.0

T
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti s rizikem

Nivolumab + Ipilimumab

314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 18 180 177 131 27 3 0
Nivolumab

316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0
Ipilimumab

315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 68 20 2 0

S Nivolumab-+ipilimumab (pfipady: 139/314), median a 95% CL: N.A. (38,18; N.A.)

Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 73 % (68; 78), 24 mésicich: 64 % (59; 69) a 36 mésicich: 58 % (52; 63)
—_—A— Nivolumab (pfipady: 158/316), median a 95% CI: 37,59 mésici (29,08; N.A)

Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 74% (69; 79), 24 mésicich: 59% (53; 64) a 36 mésicich: 52% (46; 57)
---0--- Ipilimumab (ptipady: 206/315), median a 95% CI: 19,94 mésict (16,85; 24,61)

Vyskyt OS a 95% CI ve 12 mésicich: 67% (61; 72), 24 mésicich: 45% (39; 50) a 36 mésicich: 34% (29; 39)
Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab (primarni analyza) - HR (9,5% CI): 0,55 (0,45; 0,69); p-hodnota: <0,0001

Nivolumab vs. ipilimumab (primarni analyza) - HR (95% CI): 0,65 (0,53; 0,80); p-hodnota: <0,0001
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab (deskriptivni analyza) - HR (95% CI): 0,85 (0,68; 1,07)
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Obrazek 6: Celkové pieziti podle exprese PD-L1: 1% hranice(CA209067) - minimalni doba

sledovani 36 mésicu
Exprese PD-L1 <1%

1.0
09
0.8
0.7
06
05
0.4

0.3 = T R

Pravdépodobnost celkového preziti

0.2
0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 B 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Celkové preziti (v mésicich)

Pocet subjekti s rizikem

Nivolumab + Ipilimumab

123 113 102 91 82 82 79 74 74 72 70 67 65 50 11 2 0
Nivolumab

117 103 86 76 73 65 62 59 57 55 53 51 49 37 7 0 0
Ipilimumab

113 96 87 79 71 61 57 50 44 43 36 34 33 24 8 1 0

R AR Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 59/123), median a 95% CI: N.A. (26,45; N.A.)
—_—A— Nivolumab (ptipady: 71/117), median a 95% CI: 23,46 mésict (13,01; 36,53)
---O--- Ipilimumab (pfipady: 77/113), median a 95% CI: 18,56 mésict (13,67; 23,20)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,59 (0,42; 0,82)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,84 (0,61; 1,16)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 0,70 (0,49; 0,99)

Exprese PD-L1>1%

0.2

Pravdépodobnost celkového pieziti

01

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 <] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Celkové pieziti (v mésicich)

Pocet subjektt s rizikem

Nivolumab + Ipilimumab

155 144 132 127 116 112 105 102 101 99 96 94 93 66 14 1 0
Nivolumab

171 165 158 148 139 131 122 117 112 109 108 102 99 76 18 0 0
Ipilimumab

164 155 137 125 113 101 88 82 76 73 67 64 58 38 10 0 0

R AR Nivolumab+ipilimumab (pfipady: 63/155), median a 95% CI: N.A. (39,06; N.A.)
—A— Nivolumab (ptipady: 71/171), median a 95% CI: N.A. (40,21; N.A.)
---O--- Ipilimumab (pfipady: 103/164), median a 95% CI: 21,49 mésict (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,55 (0,40; 0,75)
Nivolumab vs. ipilimumab - pomér rizik: 0,54 (0,40; 0,73)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - pomér rizik: 1,02 (0,73; 1,43)
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Tabulka 10:

minimalni doba sledovani 36 mésicu

Prehled celkového preziti podle exprese PD-L1: 5% hranice - (CA209067) -

Nadorova n nivolumab + ipilimumab n ipilimumab Pomér rizik
exprese PD-L1 Median OS (95% CI) Median OS (95% CI) (95% CI)
<5% 210 NR (32,72; NR) 202 18,40 (13,70; 22,51) 0,56 (0,43; 0,72)
>5% 68 NR (39,06; NR) 75 28,88 (18,10; NR) 0,59 (0,36; 0,97)
nivolumab ipilimumab Pomér rizik
Median OS (95% CI) Median OS (95% CI) (95% CI)
<5% 208 35,94 (23,06; NR) 202 18,40 (13,70; 22,51) 0,68 (0,53; 0,87)
>5% 80 NR (35,75; NR) 75 28,88 (18,10; NR) 0,60 (0,38; 0,95)
nivolumab + ipilimumab nivolumab Pomér rizik
Median OS (95% CI) Median OS (95% CI) (95% CI)
<5% 210 NR (32,72; NR) 208 35,94 (23,06; NR) 0,82 (0,62; 1,08)
>5% 68 NR (39,06; NR) 80 NR (35,75; NR) 0,99 (0,59; 1,67)

NR = nedosazeno

Minimaélni doba sledovani pro analyzu ORR byla 28 mé&sicti. Odpovédi jsou shrnuty v tabulce 11.

Tabulka 11:

Objektivni odpovéd’ (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n =314) (n = 316) (n = 315)
Objektivni odpovéd’ 185 (59%) 141 (45%) 60 (19%)
(95% CI) 53,3 (64,4) 39,1 (50,3) 14,9 (23.8)
o ll\p/lﬂlllﬁn :lerllilatlig)niho rizika (odds ratio) 6,50 3,54
(99,5% CI) (3,81; 11,08) (2.10,5.95)
Kompletni odpoveéd’ (CR) 54 (17 %) 47 (15 %) 14.(4 %)
Césteéna odpovéd (PR) 131 (42 %) 94 (30 %) 46 (15 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 36 (12 %) 31 (10 %) 67 (21 %)
Trvani odpovédi
Median (rozmezi) v mésicich r(lgf?s?’a;:}r()) 31,1 (0" - 32,3 18,2 (0" - 31,5%)
Podil trvani odpovédi >12 mésict 64 % 70 % 53 %
Podil trvani odpovédi >24 mésich 50 % 49 % 32%

ORR (95% CI) podle nadorové exprese PD-L1

<5%

>5%

<1%

>1%

56 % (49,2; 63,0)
n=210

74 % (61,4; 83,5)
n=068

55% (45,2; 63,5)
n=123

65% (57,1, 72,6)
n=155

42 % (35,5; 49,3)
n=208

59 % (47,2; 69,6)
n=80

35% (26,5; 44,4)
n=117

55% (47,2; 62,6)
n=171

18 % (12,8; 23,8)
n=202

21 % (12,7; 32,3)
n=75

19% (11,9; 27,0)
n=113

19% (13,2; 25,7)
n=164

(13221

oznacuje cenzorované sledovani

V obou ramenech obsahujicich nivolumab byl prokazan vyznamny piinos v PFS a OS a vys$si ORR ve
srovnani se samotnym ipilimumabem. Zjisténé vysledky PFS v 18 mésicich nasledného sledovani a
vysledky ORR a OS ve 28 mésicich nasledného sledovani byly konzistentné potvrzeny u vSech
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podskupin pacientll véetné téch ¢lenénych podle ECOG skore, BRAF statusu, M stadia, véku,
mozkovych metastaz v anamnéze a hladiny LDH na poc¢atku 1é¢by. Tento nalez byl v souladu s
vysledky OS s minimalnim naslednym sledovanim 36 mésict.

U 128 pacient, ktefi prerusili uzivani ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem kvuli nezadoucim
ucinktim, dosahoval po nasledném sledovani v délce 18 mésicti median PFS 16,7 mésict (95% CI:
10,2; NA). U 131 pacientt, ktefi pierusili uzivani kombinace kviili nezddoucim uc¢inklim dosahoval po
nasledném sledovani v délce 28 mésicti ORR 71 % (93/131), pficemz 20 % (26/131) pacientl dosahlo
kompletni odpovédi a median OS nebyl dosazen.

U obou ramen obsahujicich nivolumab byl prokazan vyssi vyskyt objektivni odpovédi nez u
ipilimumabu bez ohledu na uroven exprese PD-L1. ORR byl po 28 mésicich nasledného sledovani u
kombinace nivolumabu s ipilimumabem vy$$i nez u monoterapie nivolumabem napfi¢ irovnémi
exprese PD-L1 (tabulka 11), pficemz mnozstvi kompletnich odpovédi se promitlo do zlepSeni
celkového OS s nejlepsi celkovou odpovédi z kompletni odpoveédi odpovidajici zlep$ené mife preziti.

Po 28 mésicich nasledného sledovéani nebyl median trvani odpovédi u pacientl s irovni exprese
PD-L1 > 5 % dosazen v zadném rameni: v kombinaci (rozmezi: 0°-31,6", v rameni s monoterapii
nivolumabem (rozmezi 2,8-30,6"), a v rameni s ipilimumabem (rozmezi 1,4-30,6"). U nadorové
exprese PD-L1 <5 % nebyl median trvani odpovédi dosazen v rameni s kombinaci (rozmezi: 0°-33,3")
a v rameni s monoterapii nivolumabem (rozmezi: 0°-32,3%) a ¢inil 18,2 mésict (rozmezi: 0,0" -31,5") v
rameni s monoterapii ipilimumabem.

S ohledem na relevantni kritéria nddorové odpovédi a PFS a OS nelze spolehlivé stanovit Zadnou
jasnou hranici pro expresi PD-L1. Na zaklad¢ vysledki komplexni analyzy byly identifikovany
charakteristiky pacienta a nadoru (ECOG skére fyzické aktivity, M stadium, vstupni LDH, BRAF
status, PD-L1 status a pohlavi), které mohou ovlivnit vysledek pteZiti.

Ucinnost dle BRAF statusu: Po 18 mésicich sledovani dosahli pacienti s pozitivni BRAF[V600]
mutaci i BRAF wild-type pacienti randomizovani k ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem
medianu PFS 15,5 mésict (95% CI: 8,0; NA) resp. 11,3 mésict (95% CI: 8,3; 22,2), zatimco pacienti
v rameni s monoterapii nivolumabem méli median PFS 5,6 mésict (95% CI: 2,8; 9,3), resp.

7,1 mésict (95% CI: 4,9; 14,3). Po 28 mésicich sledovani dosahli pacienti s pozitivni BRAF[V600]
mutaci i BRAF wild-type pacienti randomizovani k ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem ORR
67,6 % (95% CI: 57,7; 76,6; n = 102) resp. 54,7 % (95% CI: 47,8; 61,5; n=212), zatimco pacienti
randomizovani k nivolumabu v monoterapii méli median ORR 36,7 % (95% CI: 27,2; 47,1; n = 98)
resp. 48,2 % (95% CI: 41,4; 55,0; n =218). Po 28 mesicich sledovani nebyl median OS dosazen v
zadném z ramen obsahujicich nivolumab a to bez ohledu na BRAF status. Pomér rizik pro OS u
ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem proti nivolumabu v monoterapii byl 0,71 (95% CI: 0,45;
1,13) u pacientti s BRAF[V600] pozitivni mutaci a 0,97 (95% CI: 0,74; 1,28) u BRAF wild-type
pacientd.

Randomizovand studie faze 2 s ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem a ipilimumabem
(CA209069)

Studie CA209069 byla randomizovana dvojité zaslepena studie faze 2 hodnotici bezpe¢nost a G¢innost
nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani se samotnym ipilimumabem u 142 pacientd s
pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem, se vstupnimi kritérii podobnymi
jako ve studii CA209067 a primarni analyzou pacientii s BRAF wild-type melanomem (77 %
pacientl). Zkousejicim hodnocena ORR byla 61 % (95% CI: 48,9; 72,4) v rameni s kombinaci
(n=72)vs 11 % (95% CI: 3,0; 25,4) v rameni s ipilimumabem (n = 37). Odhadovana mira OS po 2 a
3 letech byla 68 % (95% CI: 56; 78), resp. 61 % (95% CI: 49; 71), u kombinace (n = 73) a 53 % (95%
CI: 36, 68), resp. 44 % (95% CI: 28; 60), u ipilimumabu (n = 37).
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Renalni karcinom (RCC)

Randomizovana studie faze 3 s ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem proti sunitinibu
(CA209214)

Bezpecnost a u¢innost ipilimumabu v davee 1 mg/kg v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg v
16¢be pokrocilého/metastazujiciho RCC byla hodnocena v randomizované oteviené studii faze 3
(CA209214). Studie zahrnovala pacienty (18 let a starsi) s dosud nelécenym, pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem ledviny s komponentou svétlych bunék. Populace pro stanoveni primarni
ucinnosti zahrnovala pacienty se stfednim az vysokym rizikem, s 1 az 6 prognostickymi rizikovymi
faktory podle International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) kritérii (méné neZ jeden
rok od prvni diagn6zy renalniho karcinomu do randomizace, skére podle Karnofského < 80 %, hladina
hemoglobinu méné nez dolni hranice normy, korigovana hladina vapniku vyssi nez 10 mg/dl, pocet
trombocytl vice nez horni hranice normy a absolutni pocet neutrofilti vyss§i nez horni hranice normy).
Tato studie zahrnovala pacienty bez ohledu na stav nadorového PD-L1. Pacienti se skore podle
Karnofského < 70 % a pacienti s mozkovymi metastazami (soucasnymi nebo v anamnéze), aktivnim
autoimunitnim onemocnénim nebo stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi byli ze studie
vylouceni. Pacienti byli stratifikovani podle prognostického IMDC skore a oblasti.

Do studie bylo randomizovano celkem 1096 pacientt, z ¢ehoz mélo 847 pacientl stfedné/vysoce
rizikovy RCC a dostavali bud’ ipilimumab v davce 1 mg/kg (n = 425) podavany intravendzné po dobu
30 minut v kombinaci s nivolumabem v davce 3 mg/kg podavanym intraven6zné po dobu 60 minut
kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek a nasledné nivolumab v monoterapii v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny
nebo sunitinib (n = 422) 50 mg denné podavany peroralné 4 tydny, nasledovany 2tydenni piestavkou
v kazdém cyklu. Lécba trvala, dokud byl pozorovan klinicky pfinos nebo dokud byla tolerovana. Prvni
hodnoceni nadoru se provedlo 12 tydnti po randomizaci, pak nasledovalo kazdych 6 tydni béhem
prvniho roku a dale kazdych 12 mésicti do progrese nebo ukonceni 1é¢by, k ¢emu doslo pozdé&ji. Lécba
po progresi hodnocené zkousejicim podle definice RECIST verze 1.1 byla povolena, pokud mél
pacient klinicky prospéch a podle zhodnoceni zkousejicim 1éCbu toleroval. Primarnim kritériem
ucinnosti bylo OS, ORR a PFS urc¢ené Blinded Independent Central Review (BICR) u pacienti se
sttednim/vysokym rizikem.

Pocate¢ni charakteristiky byly mezi obéma skupinami vyvazené. Median véku Cinil 61 let (rozpéti:
21-85) pticemz 38 % pacientii bylo > 65 let a 8 % = 75 let. VéEtSina pacientti byli muzi (73 %) a bélosi
(87 %) a 31 % resp. 69 % mélo pocateéni hodnotu KPS 70 az 80 % resp. 90 az 100 %. Stfedni doba od
prvotni diagnézy do randomizace ¢inila 0,4 roku jak u ipilimumabu v davce 1 mg/kg v kombinaci

s nivolumabem v davce 3 mg/kg, tak u sunitinibu. Stfedni doba trvani 1é¢by byla 7,9 mésict (rozpéti:

1 den — 21,4 mésicti) u pacientti Ié¢enych ipilimumabem s nivolumabem 7,8 mésicti (rozpéti: 1 den —
20,2 mésich) u pacientl 1é¢enych sunitinibem. U 29 % pacientt pokra¢ovalo podavani ipilimumabu s
nivolumabem i po progresi onemocnéni.

Kaplan-Meierovy kiivky pro OS (s minimalnim naslednym sledovanim v délce 24 mésicii) u pacienti
se stfednim/vysokym rizikem jsou znazornény na obrazku 7.
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Pravdépodobnost preziti

Obrazek 7: Kaplan-Meierovy kiivky OS u pacienti se stfednim/vysokym rizikem (CA209214)
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Celkové preziti (v mésicich)
Pocet subjekti s rizikem

Nivolumab + Ipilimumab

425 399 372 348 332 317 306 282 257 201 102 33 4 0

Sunitinib

422 387 352 316 288 253 233 216 196 147 87 36 3 0

#— Nivolumab + ipilimumab (ptipady: 166/425), median a 95,0% CI: NA (32,49; NA)

- -©- - Sunitinib (ptipady: 209/422), median a 95,0% CI: 26,97 (22,08; 34,83)

U pacientl se stfednim az vysokym rizikem byl piinos v OS v rameni ipilimumabu v kombinaci

s nivolumabem ve srovnani se sunitinibem pozorovan bez ohledu na PD-L1 nadorovou expresi.
Median OS pro uroven nadorové PD-L1 exprese > 1 % nebyl u ipilimumabu v kombinaci

s nivolumabem dosazen a ¢inil 19,61 mésicli v rameni sunitinibu (HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,78). U
nadorové PD-L1 exprese < 1 %, byl median OS 34,7 mésici u ipilimumabu v kombinaci

s nivolumabem a 32,2 mésici v rameni sunitinibu (HR = 0,70; 95% CI: 0,54; 0,92). (0,54; 0,92)

Ve studii CA209214 bylo také randomizovano 249 pacienti s pfiznivym rizikem podle kritérii IMDC
k nivolumabu s ipilimumabem (n = 125) nebo sunitinibu (n = 124). Tito pacienti nebyli hodnoceni v
ramci populace pro stanoveni primarni u¢innosti. OS u pacientl s pfiznivym rizikem dostévajicich
nivolumab s ipilimumabem dosédhlo proti skuping sunitinibu poméru rizik 1,13 (95% CI: 0,64, 1,99; p
=0,6710).

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti ipilimumabu v kombinaci snivolumabem v prvni linii
u pacientii s RCC s pouze nesvétlobunéénou histologii.

Vysledky u€innosti u pacientt se stfednim az vysokym rizikem jsou uvedeny v tabulce 12.
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Tabulka 12:

Vysledky ucinnosti u pacientii se strednim/vysokym rizikem (CA209214)

nivolumab +ipilimumab

sunitinib
(n =422)

Celkové preziti
Pripady
Pomér rizik®
(99,8 % CI)
p-hodnota®®

Median (95% CI)
Vyskyt (95% CI)
ve 6 mésicich
ve 12 mésicich
Pieziti bez progrese
Pripady
Pomér rizik®
(99,1% CI)
p-hodnota®"
Median (95% CI)

Potvrzena objektivni odpovéd’
(BICR)
(95% CI)
Rozdil v ORR (95% CI)¢
p-hodnota®f

Iv(ompletni odpovéd (CR)
Castecna odpoved (PR)
Stabilni onemocnéni (SD)

Median doby trvani odpovédi®
Meésice (rozpéti)

Median doby do nastupu
odpovédi
Meésice (rozpéti)

(n = 425)
140 (33 %)
0,63
0,44 (0,89)
<0,0001
NE (28,2; NE)
89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75,9; 83,6)
228 (53,6%)
0,82
0,64 (1,05)
0,0331

11,6 (8,71; 15,51)

177 (41,6 %)

36,9 (46,5)
16,0 (9,8; 22,2)
<0,0001
40 (9,4 %)
137 (32,2 %)

133 31,3 %)

NE (1,47-25,5%)

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

188 (45 %)

25,9 (22,1; NE)

86,2 (82,4; 89,1)
72,1 (67.4; 76,2)

228 (54,0 %)

8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5 %)

(22,4; 31,0)

5(1,2 %)
107 (25,4 %)
188 (44,5 %)

18,17 (1,37-23,6")

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

o

a o

Rozdil zohledfiuje podskupiny.

($

f

Zalozeno na modelu stratifikovanych proporcnich rizik.
Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu.
p-hodnota je porovnéana s alpha 0,002, aby se doséahlo statistické vyznamnosti.

ZaloZeno na stratifikovaném DerSimonian-Lairdové testu.
p-hodnota je porovnéana s alpha 0,001, aby se doséhlo statistické vyznamnosti.

& Vypocteno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.

h

o

oznacuje cenzorované sledovani.
NE = nelze stanovit

p-hodnota je porovnana s alpha 0,009, aby se dosahlo statistické vyznamnosti.

Kdyz vsichni pacienti dosahli minimalni délky nasledného sledovani 24 mésici, byla provedena
aktualizovana analyza OS (viz obrazek 7). V okamziku této analyzy byl pomér rizik 0,66 (99,8 % CI
0,48-0,91) s 166/425 pripady v rameni s kombinaci a s 209/422 ptipady v rameni sunitinibu. Po

18 mesicich byl vyskyt OS 74,3 (95% CI 69,8-78,2) u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem

a 59,9 (95% CI 54,9-64,5) u sunitinibu. Po 24 mésicich byl vyskyt OS 66,5 (95% CI 61,8-70,9)

u ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem a 52,9 (95% CI 47,9-57,7) u sunitinibu.

Pacienti ve véku > 75 let a star$i predstavovali ve studii CA209214 8 % vSech paceinti se sttednim
nebo vysokym rizikem a kombinace ipilimumabu s nivolumabem vykazovala numericky nizs$i G¢inek
v OS (HR 0,97; 95% CI: 0,48-1,95) v této podskupiné vzhledem k celkové populaci. Vzhledem k malé
velikosti této podskupiny nelze z téchto udajl ucinit konecné zavery.
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Pediatricka populace

Studie CA 184070 byla multicentricka oteviena studie faze 1 s eskalaci davky ipilimumabu

u pediatrickych pacienti ve véku > 1 rok az < 21 let s méfitelnym/hodnotitelnym, nelécitelnym,
recidivujicim nebo rezistentnim solidnim malignim nadorem bez 1é¢ebné moznosti standardni terapii.
Studie zahrnovala 13 pacientti ve véku < 12 let a 20 pacienti ve véku > 12 let. Ipilimumab byl
podavan kazdé 3 tydny ve 4 davkach a dale kazdych 12 tydnt, pokud se neprojevila davku omezujici
toxicita (DLT) a progrese onemocnéni. Primarnim cilovym parametrem byla bezpecnost

a farmakokinetika (PK). Z pacientli ve v€éku 12 let s pokro¢ilym melanomem byl ipilimumab v davce
5 mg/kg podavan 3 pacienttim a ipilimumab v davce 10 mg/kg 2 pacientim. U dvou pacientt

s ipilimumabem v davce 5 mg/kg bylo dosazeno stabilniho onemocnéni, v jednom ptipadé s trvanim
> 22 meésict.

Studie CA184178 byla nerandomizovand multicentrické oteviend studie faze 2 u dospivajicich
pacientl ve véku od 12 do < 18 let s neresekovatelnym malignim melanomem stadia III nebo IV po
predchozi 1é¢bé nebo bez ni. Ipilimumab byl podavan kazdé 3 tydny ve 4 davkach. Primarni cilovy
parametr ucinnosti byl vyskyt 1letého pfeziti. Sekundarni cilové parametry ucinnosti vyskyt nejlepsi
celkové odpovédi (BORR), stabilni onemocnéni (SD), vyskyt kontroly onemocnéni (DCR) a preziti
bez progrese (PFS) vychazeji z kritérii WHO a byly ur¢eny podle hodnoceni zkousejiciho. Hodnotilo
se 1 celkové preziti (OS). Hodnoceni nadorové odpovédi bylo provedeno v tydnu 12. VSichni pacienti
byli sledovéani alespori 1 rok. Ipilimumab v davce 3 mg/kg byl podévan Ctyfem pacientim

a ipilimumab v davce 10 mg/kg byl podavan osmi pacientim. Vétsina pacientt byli muzi (58 %)

a bélosi (92 %). Median véku byl 15 let. U jednoho pacienta s ipilimumabem v davce 3 mg/kg bylo
dosazeno stabilniho onemocnéni po dobu 260 dni a u jednoho s ipilimumabem v davce 10 mg/kg po
dobu pfiblizné 14 mesict. Dva pacienti léceni ipilimumabem v davce 10 mg/kg méli ¢asteCnou
odpovéd’, v jednom ptipadé¢ trvala déle nez 1 rok. Dalsi vysledky uc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky ucinnosti v CA184178

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg

n=4 n=§

OS v 1 roce (%) (95% CI) 75 % (12,8; 96,1) 62,5 % (22,9; 86,1)
BORR (%) (95% CI) 0 % (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)
SD (n/N)* 1/4 1/8
DCR (%) (95% CI) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)
Median PFS (mésice) (95% CI) 2,6 (2,3; 8,5) 2,9 (0,7;NE®)
Median OS (mésice) (95% CI) 18,2 (8,9; 18,2) nedosazen (5,2; NE)

4 NE= nelze stanovit
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ipilimumabu byla hodnocena u 785 pacientt s pokro¢ilym melanomem, ktefi
dostavali induk¢ni davky v rozmezi od 0,3 do 10 mg/kg podavané jednou za 3 tydny, celkem 4 davky.
Bylo zjisténo, ze Cmax, Cmin @ AUC ipilimumabu je proporcionalni ve vysSetfovaném davkovém
rozmezi. Pti opakovaném podavani ipilimumabu kazdé 3 tydny bylo zjisténo, Ze se clearance s Casem
neméni, a byla pozorovana minimalni systémova akumulace, jak dokladd akumula¢ni index
1,5nasobek nebo méné. Ustaleny stav ipilimumabu byl dosazen tieti davkou. Na zéklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy byly ziskany nésledujici primérné (procenta variacniho koeficientu)
parametry pro ipilimumab: terminalni polocas je 15,4 dnti (34,4 %), systémova clearance 16,8 ml/hod
(38,1 %) a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 7,47 1 (10,1 %). Primérna (procenta varia¢niho
koeficientu) Cpin ipilimumabu dosazend v ustaleném stavu s indukénim rezimem 3 mg/kg byla

19,4 pg/ml (74,6 %).

Clearance ipilimumabu se zvySovala se zvySujici se t€lesnou hmotnosti a zvysujici se hladinou LDH

na pocatku 1écby, nicméné pii davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti neni uprava davky pti zvysené
hladin¢ LDH nebo vyssi télesné hmotnosti nutna. Clearance nebyla ovlivnéna vékem (rozmezi 23-88
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let), pohlavim, sou¢asnym uzivanim budesonidu nebo dakarbazinu, vykonnostnim stavem,
HLAA2*0201 stavem, lehkou poruchou funkce jater, poruchou funkce ledvin, imunogenitou nebo
predchazejici protinadorovou 1é¢bou. Vliv rasy nebyl vySetiovan, protoze nebyly k dispozici
dostatecné udaje u jinych etnickych skupin nez bélochii. Nebyly provedeny zadné kontrolované studie
hodnotici farmakokinetiku ipilimumabu v pediatrické populaci ani u pacientt s jaterni a renalni
poruchou.

Na zaklad¢ analyzy odezvy po expozici 497 pacientl s pokro¢ilym melanomem byl ukazatel OS
nezavisly na predchozi systémové protinadorové 1é¢be, ale zvySoval se s vy$Simi koncetracemi
Cminss ipilimumabu v plazmé.

YERVOY v kombinaci s nivolumabem: Pti podani ipilimumabu 3 mg/kg v kombinaci s
nivolumabem 1 mg/kg nedoslo k Zzadnému ovlivnéni CL ipilimubabu nivolumabem.

Pfi podani v kombinaci nemély protilatky proti ipilimumabu na CL ipilimumabu.zadny vliv.

YERVOY v kombinaci s nivolumabem: Pokud byl ipilimumab v davce 1 mg/kg podavan v kombinaci
s nivolumabem v davce 3 mg/kg, klesla clearance ipilimumabu o 1,5 % a clearance nivolumabu se
zvysila o 1 %, coz nebylo povazovano za klinicky vyznamné. Pokud byl ipilimumab v davce 3 mg/kg
podavan v kombinaci s nivolumabem v ddvce 1 mg/kg, zvysila se clearance ipilimumabu o 9 %

a clearance nivolumabu o 29 %, coz nebylo povazovano za klinicky vyznamné.

Pokud byl podavan v kombinaci s nivolumabem, zvysila se clearance ipilimumabu v pfitomnosti
protilatek proti ipilimumabu o 5,7 % a clearance nivolumabu se zvysila v pfitomnosti protilatek proti

nivolumabu o 20 %. Tyto zmény nebyly povaZzovany za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

V populaéni farmakokinetické analyze dat z klinickych studii u pacientd s metastazujicim melanomem
neovlivnilo jiz existujici mirné a stfedn€ zavazné poskozeni ledvin clearance ipilimumabu. Klinické a
farmakokinetické udaje jiz existujici t€zké poruchy funkce ledvin jsou omezené a nelze urcit
piipadnou potiebu tpravy davkovani.

Porucha funkce jater

V populaéni farmakokinetické analyze dat z klinickych studii u pacientd s metastazujicim melanomem
neovlivnilo jiz existujici mirné poskozeni jater clearance ipilimumabu. Klinické a farmakokinetické
udaje u jiz existujici sttedn€ zavazné poruchy funkce jater jsou omezené a nelze urcit pfipadnou
pottebu Gpravy davkovani. V klinickych studiich se nevyskytl zadny pacient s jiz existujici zavaznou
poruchou funkce jater.

Pediatrickd populace

Na zéklad¢ populacni PK analyzy vyuzivajici sloucena data od 565 pacientil ze 4 studii faze 2

u dospélych (n=521) a ze 2 pediatrickych studii (n=44), se clearance ipilimumabu zvySuje se
stoupajici télesnou hmotnosti na zac¢atku studie. Vek (2-87 let) nema na clearance ipilimumabu zZadny
klinicky vyznamny vliv. Odhadovany geometricky primér clearance u dospivajicich pacientii ve véku
>12 az <18 let je 8,72 ml/h. Expozice u dospivajicich je srovnatelna s expozici dosp€lych 1é¢enych
stejnou davku v mg/kg. Na zakladé simulace u dospélych a pediatrickych pacientii se dosahuje

u doporucené davky 3 mg/kg kazdé 3 tydny u obou skupin srovnatelné expozice.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Ve studiich toxicity intravendzni opakované davky u opic byl ipilimumab obvykle dobte tolerovan.

Imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky byly pozorovany vzacné (~3 %) a zahrnovaly kolitidu
(ktera vedla v jedno umrti), dermatitidu a infuzni reakce (mozna v disledku akutniho uvolnéni
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cytokint v dasledku rychlé injekce). SniZzeni hmotnosti §titné zlazy a varlat bylo pozorovano v jedné
studii bez doprovodnych histopatologickych nalezu, klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Utinek ipilimumabu na prenatélni a postnatalni vyvoj byl zkouman ve studii u opic cynomolgus. U
biezich opic, které dostavaly ipilimumab kazdé 3 tydny od po¢atku organogeneze v prvnim trimestru
az do porodu, hladiny (AUC) odpovidaly expozici klinické davce ipilimumabu 3 mg/kg nebo i1 vyssi
davce. Béhem prvnich dvou trimestrii nebyly zaznamenany zadné s 1é¢bou spojené nezadouci ucinky
na reprodukci. Od zacatku tietiho trimestru byl u obou skupin s ipilimumabem vyssi vyskyt potratu,
narozeni mrtvého plodu, pfed¢asného narozeni (s odpovidajici nizs$i porodni hmotnosti) a imrtnosti
mlad’at ve srovnani s kontrolni skupinou zvitat; tyto nalezy byly zavislé na davce. Navic vyvojové
externi nebo viscerdlni abnormality byly identifikovany v urogenitalnim systému 2 mladat, které byly
vystaveny ipilimumabu in utero. Jedno mlad¢, samicka, méla unilateralni renalni agenezi levé ledviny
a mocovodu, a jedno mlade, samecek, mél uzavienou mocovou trubici ve spojeni s mocovou obstrukci
a subkutanni skrotalni edém. Souvislost téchto malformaci s 1é¢bou je nejasna.

Studie hodnotici mozné mutagenni a kancerogenni u¢inky ipilimumabu nebyly provedeny. Studie
fertility nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol-hydrochlorid

Chlorid sodny

Mannitol (E421)

Kyselina pentetova

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k pravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvi¢ka
3 roky

Po otevieni

Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1écivy pripravek po otevieni okamzité aplikovan infuzi nebo
roziedén. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nezifedéného nebo zfedéného
koncentratu (mezi 1 a 4 mg/ml) byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C a 2 °C az 8 °C.
Pokud se nepouzije okamzité, je mozné infuzni roztok uchovavat (neziedény nebo ziedény) po dobu
maximalné 24 hodin v chladnicce (2 °C az 8 °C) nebo pii pokojove teplote (20 °C az 25 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni nebo nafedéni jsou uvedeny v
bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v injekéni lahvicee (sklo tridy 1) s uzavérem (potazenym butylovou pryzi) a
odklapécim uzavérem (hlinik). Velikost baleni: 1.
40 ml koncentratu v injekéni lahvicce (sklo tiidy I) s uzavérem (potazenym butylovou pryzi) a
odklapécim uzaveérem (hlinik). Velikost baleni: 1.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

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

Vypocet davky:

Monoterapie ipilimumabem nebo ipilimumab v kombinaci s nivolumabem:

Predepsana davka pro pacienta je uvadéna v mg/kg. Na zakladé této predepsané davky vypoctéte
celkovou davku, ktera se ma podat. Mlize byt nutna vice nez jedna lahvicka koncentratu YERVOY
pro podani celkové davky pacientovi.

= 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 ptredepsana davka v mg/kg.

] Objem koncentratu piipravku YERVOY pro ptipravu davky (ml) = celkova davka v mg délena
5 (sila koncentratu pripravku YERVOY je 5 mg/ml).

Ptiprava infuze:
Davejte pozor na to, abyste zajistili aseptické zachazeni pfi priprave infuze.

Ptipravek YERVOY mtizZe byt pouzivan pro intravendzni podani bud”:

Ll bez zi'edéni po pienosu do infuzni nadoby pomoci vhodné sterilni stiikacky,
nebo
Ll po natfedéni az do Snasobku pivodniho objemu koncentratu (az 4 ¢asti fedici latky do 1 ¢asti

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

. injekcni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo
. injek¢ni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
KROK 1
= Nechejte odpovidajici pocet lahvic¢ek pripravku YERVOY stat pti pokojové teploté po dobu asi
5 minut.
= Zkontrolujte koncentrat ptipravku YERVOY, zda nejsou pfitomné ¢astice nebo nedoslo ke

zméng barvy. Koncentrat ptipravku YERVOY je Cira az lehce zkalend, bezbarva az svétle zluta
tekutina, kterd mtize obsahovat svétlé (n€kolik) ¢astice. Nepouzivejte jej, pokud je pfitomno
neobvyklé mnozstvi Castic a jsou znamky zmény barvy.

. Odeberte pozadovany objem koncentratu YERVOY pomoci odpovidajici sterilni stfikacky.

KROK 2

" Pteneste koncentrat do sterilni vyprazdnéné sklenéné lahvicky nebo intravendzniho 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 glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
K usnadnéni ptipravy mize byt také koncentrat prenesen ptimo do piedplnéného vaku
obsahujiciho ptislusny objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
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(0,9%) nebo injekéniho roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Jemné infuzi
promichejte manualnim otaenim.

Podani:
Infuze pripravku YERVOY se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.

Podavejte infuzi ptipravku YERVOY nitroZzilné po dobu 30 nebo 90 minut v zavislosti na davce.

Infuze pripravku 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
poéru 0,2 um az 1,2 um).

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 glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/698/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. cervence 2011
Datum posledniho prodlouzeni: 21. dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
Unor 2019

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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