1. NAZEV PRIPRAVKU

YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabum.

Jedna 10 ml lahvic¢ka obsahuje 50 mg ipilimumabum.

Jedna 40 ml lahvicka obsahuje 200 mg ipilimumabum.

Ipilimumab je zcela lidska monoklonalni protilatka anti-CTLA-4 (IgG1k) produkovand ovarialnimi
buiikami ¢inského kiecka rekombinantni DNA technologii.

Pomocné latky
Jeden mililitr koncentrtu obsahuje 0,1 mmol sodiku, coz je 2,30 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrét).

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

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek YERVOY je indikovan k 1é¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych, ktefi dostavali predchazejici terapii.

4.2 Davkovani a zplisob podani
Lécbu musi zahjit a kontrolovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou rakoviny.
Davkovani

Dospeli

Doporuceny indukéni rezim podavani piipravku YERVOY je 3 mg/kg podévané intraven6zné po dobu
90 minut kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Pacienti by méli dostat cely indukéni reZzim (4 davky) dle
tolerance, bez ohledu na vzhled novych 1ézi nebo rist existujicich 1ézi. Hodnoceni odpovédi nadoru by
se mélo provést pouze po dokonceni indukéni terapie.

Jaterni testy a testy funkce $titné Zlazy musi byt vyhodnoceny pied zahajenim podavani a pred kazdou
davkou piipravku YERVOY. Béhem 1é¢by piipravkem YERVOY je tfeba vyhodnocovat jakékoliv
znamky a ptiznaky imunitné podminénych nezadoucich G¢inkd, véetné prijmu a kolitidy (viz tabulka
1A, 1B a bod 4.4).

Trvalé preruseni lécby nebo vynechani davek

Lécba imunitné podminénych nezadoucich u¢inkd mize vyzadovat vynechani davky nebo trvalé
ukonceni 1é¢by ptipravkem YERVOY a zahajeni vysokych davek systémovych kortikosteroidt nebo v
nékterych piipadech ptidani jiné imunosupresivni terapie (viz bod 4.4).



Snizeni davky se nedoporucuje. Davky, které jsou v disledku vzniku nezadouciho u¢inku vynechany,

se nesmi nahrazovat.

Pokyny pro permanentni ukonceni nebo vynechani planovanych davek jsou popsany v tabulkach 1A
a 1B. Podrobné pokyny pro 1é¢bu imunitné podminénych nezadoucich t¢inki jsou uvedeny v

bod¢ 4.4.

Tabulka 1A

Kdy ma byt podavani pripravku YERVOY trvale ukonéeno

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

Trvale ukoncete podavani pripravku YERVOY u pacientt s nasledujicimi neZadoucimi ucinky.
Lécba téchto nezZadoucich ucinki, pokud je prokazana imunitni souvislost nebo existuje na
takovou souvislost podezieni, mize také vyzadovat vysoké davky systémovych Kkortikosteroidi

Zavazné nebo Zivot ohrozujici nezadouci uéinky

NCI-CTCAE v3 stupei®

Gastrointestinalni:

Zavazné priznaky (bolest bicha, 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 aminotransferdzy (ALT) nebo celkového bilirubinu nebo
priznaky hepatotoxicity.

AST nebo ALT > 8 x horni
hranice normy nebo

Celkovy bilirubin > 5 x horni
hranice normy

Kize:
Zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici Stevens-Johnsoniv
syndrom nebo toxickou epidermalni nekrolyzu) nebo vyrazné

roz§ifeny pruritus interferujici s aktivitami denniho zivota nebo
vyZzadujici 1ékarskou intervenci.

Vyrazka stupné 4 nebo pruritus
stupné 3

Neurologické:

Nové vznikla nebo zhorsujici se téZka motoricka nebo
senzoricka neuropatie.

Motoricka nebo senzoricka
neuropatie stupné 3 nebo 4

Jiné organové soustavy":

(napf. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfekéni
myokarditida)

> stupen 3 imunitné podminéné
o c

piihody

> stupeii 2 pro imunitné

podminéné poruchy oka, které

NEREAGUJI na lokalni

imunosupresivni terapii

Stupné toxicity jsou v souladu s b&Znymi terminologickymi kritérii nezadoucich G&inki podle Narodniho institutu pro

rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 3.0 (NCI-CTCAE

v3).

Jakékoliv jiné nezadouci u¢inky, u nichZ je prokazéna imunitni souvislost nebo existuje na takovou souvislost

podezieni, by mély byt hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnuti o ukonceni podavani ptipravku YERVOY je tieba

provést podle zavaznosti piihody.

zustat.
HHN = horni hranice normy

Pacienti s tézkou endokrinopatii (stupeti 3 nebo 4) kontrolovanou hormonalni substituéni 1é€bou mohou na této 1é¢bé




Tabulka 1B

Kdy je tfeba vynechat pravidelnou davku pripravku YERVOY

Vynechejte davku p¥ipravku YERVOY? u pacienti s nasledujicimi imunitné podminénymi
nezadoucimi ucinky. Viz bod 4.4, kde jsou podrobné pokyny pro 1écbu.

Mirné az stredné tézké nezadouci udinky

Utinek

Gastrointestinalni:

Stredné t&€zky prijem nebo kolitida, ktera bud’ neni
kontrolovana medikament6zné, nebo ktera persistuje (5-7 dnt)
nebo se vyskytuje opakovaneé.

Jaterni:

Stredné tézké zvyseni hladin transaminazy (AST nebo ALT >5
aZz < 8 x horni hranice normy) nebo hladiny bilirubinu (> 3 aZ
<5 x HHN).

Kize:
Stiedni az t&zka (stupeii 3)° kozni vyrazka nebo
roz§ifeny/intenzivni pruritus bez ohledu na etiologii.

Endokrinni:

Zavazné nezadouci téinky na endokrinni Zlazy, jako jsou
hypofyzitis a thyreoiditis, které nejsou adekvatné kontrolovany
hormonalni substituéni terapii nebo vysokymi davkami
imunosupresivni terapie.

Neurologické:

w1 N 1 Lo . ,
Stiedni (stupeni 2) nevysvétlena motoricka neuropatie, svalova
slabost nebo senzoricka neuropatie (trvajici vice nez 4 dny)

€ A X (XS A £y C
Dalsi stfedné tézké nezadouci ucinky

. Vynechejte davku, dokud

nezadouci G¢inek neustoupi na
stupeii 1 nebo stupeil 0 (nebo se
nevrati na vychozi uroven).

. Pokud dojde k ustupu potizi pred

dalsi planovanou davkou, zahajte
znovu 1é¢bu pii dalsi planované
davce.

. Pokud nedoslo k Ustupu potizi

pred dalsi planovanou davkou,
pokracujte ve vynechani davek az
do ustupu potizi a pak [é¢bu
obnovte dle planu.

. Ukoncete podavani ptipravku

YERVOQY, pokud nedojde k
ustupu na stupen 1 nebo 0 nebo se
nevrati na vychozi Groven.

nesméji nahrazovat.

Snizeni davky ptipravku YERVOY se nedoporuduje. Davky, které jsou kvili nezadoucim uginkiim vynechany, se

Stupné toxicity jsou v souladu s béZznymi terminologickymi kritérii nezadoucich u¢inki podle Narodniho institutu pro
rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 3.0 (NCI-CTCAE

v3).

Jakékoliv jiné nezadouci G¢inky na organové soustavy, které jsou povazovany za imunitné podminéné, by mély byt

hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnuti o vynechani planované davky je tfeba podminit zavaznosti piihody.

HHN = horni hranice normy

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku YERVOY u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupneé
7adné tdaje. Piipravek YERVOY by se nemél pouzivat u déti mladSich 18 let.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Mezi osobami vyss§iho véku (> 65 let) a mladSimi pacienty (< 65 let) nebyly pozorovany celkové
rozdily v bezpeénosti nebo ucinnosti. V této populaci neni nutna zadna specificka uprava davky.

Porucha ledvin

Bezpecnost a ucinnost pripravku YERVOY nebyla u pacienti s poruchou ledvin hodnocena. Na
zaklade vysledkl populaéni farmakokinetiky neni nutna zadna specificka uprava davky u pacienti s

mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).




Porucha jater

Bezpecnost a uc¢innost piipravku YERVOY nebyla u pacienti s poruchou jater hodnocena. Piipravek
YERVOY je nutné podavat s opatrnosti u pacientd s hladinami transaminazy >5 x HHN nebo
hladinami bilirubinu > 3 x HHN na zacatku (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Doporucené trvani infuze je 90 minut.

Ptipravek YERVOY je mozné pouZivat pro intraven6zni podani bez nafedéni nebo je mozné ho
naredit v injek¢énim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo v injekénim
roztoku glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) tak, aby se dosahla koncentrace mezi 1 a 4 mg/ml.

Infuze ptipravku YERVOY se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.
Navod k zachazeni s 1é¢ivym ptipravkem pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na u¢innou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podavani piipravku YERVOY je spojeno se zanétlivymi nezadoucimi u€inky, které jsou disledkem
zvy$ené nebo nadmérné imunitni aktivity (imunitné podminéné nezadouci t¢inky) a které
pravdépodobné souviseji s jeho mechanismem tGéinku. Imunitné podminéné nezadouci Géinky, které
mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat gastrointestinalniho traktu, jater, ktize,
nervoveé, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Zatimco vétsina imunitné podminénych
nezadoucich u¢inkd se objevila béhem indukéniho obdobi, uvadi se také vznik nékolik mésicti po
posledni davce piipravku YERVOY. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prujem,
zvysenou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvySeni jaternich testll, vyrazku a endokrinopatii povazovat
za zanétlivé a souvisejici s ptipravkem YERVOY. Casna diagnéza a odpovidajici 1é&ba jsou nutné pro
minimalizaci Zivot ohroZujicich komplikaci.

Vysoké davky systémovych kortikosteroidii s nebo bez ptidatné imunosupresivni terapie mohou byt
vyZzadovany pro 1é¢bu zavaznych imunitné podminénych nezadoucich ucinkt. Specifické pokyny pro
1écbu imunitné podminénych nezadoucich ucinkt ptipravku YERVOY jsou uvedeny nize.

Imunitné podminéné gastrointestindlni i¢inky

Pripravek YERVOY je spojen se zavaznymi imunitné podminénymi gastrointestinalnimi t¢inky. V
klinickych studiich byly hlaseny ptipady imrti v disledku gastrointestinalni perforace (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi dostavali piipravek YERVOY 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 (stupeni 3-5) imunitné podminénych gastrointestinalnich
ucinku 8 tydni (rozmezi 5 aZ 13 tydni) od zacatku 1éEby. Pii postupu podle pokynt k 1é€bé
definovanych v protokolu doslo k Ustupu (definovanému jako zlep$eni na mirny [stupeti 1] nebo niZzsi
stupen zavaznosti nebo na stupen na zacatku studie) u vétSiny ptipadi (90 %), s medidnem casu od
vzniku do Gstupu 4 tydny (rozmezi 0,6 az 22 tydni).

Pacienti musi byt monitorovani s ohledem na gastrointestindlni znamky a pfiznaky, které mohou
naznacovat imunitné podminénou koliditu nebo gastrointestindlni perforaci. Klinicky obraz mtze
zahrnovat prijem, zvySenou frekvenci stolic, bolesti bficha nebo hematochezi s teplotami ¢i bez nich.
Prijem nebo kolitida, které se objevuji po zahajeni podavani ptipravku YERVOY, musi byt rychle
vysetieny, aby se vyloucila infekce nebo jiné alternativni etiologie. V Kklinickych studiich byla
imunitné podminéna kolitida spojena se znamkami zanétu sliznice s ulceraci nebo bez ni a s
lymfocytarni a neutrofilni infiltraci.



Lécebna doporuceni pro priujem nebo kolitidu jsou zaloZena na zavaznosti piiznaki (dle klasifikace
stupné zavaznosti NCI-CTCAE v3). Pacienti s mirnym az stfedné tézkym prijmem (stupeni 1 nebo 2)
(zvyseni az na 6 stolic denn¢) nebo s podezfenim na mirnou az stfedné tézkou kolitidu (napf. bolesti
bticha nebo krev ve stolici) mohou pokracovat v uzivani ptipravku YERVOY. Doporucuje se
symptomaticka 1écba (napt. loperamid, nahrada tekutin) a dikladné monitorovani. Pokud se znovu
objevi mirné az stiedné té€Z7ké ptiznaky nebo piiznaky pietrvavaji 5—7 dnt, je tieba planovanou davku
ptipravku YERVOY vynechat a méla by se zahdjit terapie kortikosteroidy (napft. prednison 1 mg/kg
peroralné jednou denné nebo ekvivalent). Pokud dojde k istupu potizi na stupenn 0—1 nebo navratu

k vychozimu stavu, je mozné podavani piipravku YERVOY obnovit pti dal$i planované davce. Davky
vynechané v dusledku nezadouciho G¢inku nesmi byt nahrazovany (viz bod 4.2).

Podavani ptipravku YERVOY musi byt trvale ukonceno u pacientd s t€Zkym prijmem nebo kolitidou
(stupen 3 nebo 4) (viz bod 4.2) a mé¢la by se okamzité zahgjit terapie vysokymi davkami nitroZilnich
kortikosteroidi. (V klinickych studiich byl pouzivan methylprednisolon v davce 2 mg/kg/den).
Jakmile jsou prijem a jiné ptiznaky pod kontrolou, zahajeni snizovani davky kortikosteroidd by me¢lo
byt zaloZeno na klinickém tsudku. V klinickych studiich vedlo u nékterych pacient rychlé snizeni
davek kortikosteroidtl (behem < 1 mésice) k recidivé prijmu nebo kolitidy. Pacienty je nutné vySetfit
na znamky gastrointestinalni perforace nebo peritonitidy.

Zkusenosti z klinickych studii 1é¢by prijmu nebo kolitidy refrakterni na kortikosteroidy jsou omezené.
Je v8ak dale mozné zvazit piidani alternativni imunosupresivni latky k rezimu s kortikosteroidy. V
klinickych studiich byla pfidana jedna davka infliximabu v davce 5 mg/kg, pokud nebyly pritomné
kontraindikace. Infliximab se nesmi pouZzivat, pokud existuje podezieni na perforaci nebo sepsi (viz
souhrn udaji o ptipravku pro infliximab).

Imunitné podminéna hepatotoxicita

Pripravek YERVOY je spojen se zavaznou imunitn¢ podminénou hepatotoxicitou. V klinickych
studiich byly hlaseny ptipady fatalniho jaterniho selhani (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi dostadvali monoterapii pfipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20
byl ¢as do vzniku stfedni az té€zké nebo fatalni (stupeni 2 az 5) imunitné podminéné hepatotoxicity od 3
do 9 tydni od zacatku 1é¢by. Pri postupu podle pokynt k 1é¢bé definovanych v protokolu byl ¢as do
ustupu od 0,7 do 2 tydnti.

Jaterni transaminazy a bilirubin je tfeba hodnotit pfed kazdou davkou ptipravku YERVOY, protoze
¢asné laboratorni zmény mohou ukazovat na vznik imunitné podminéné hepatitidy (viz bod 4.2).
Zvyseni jaternich testti se mtize objevit 1 bez klinickych pfiznaka. ZvySeni AST a ALT nebo
celkového bilirubinu je tfeba vysettit, aby se vyloucily dalsi pfiCiny jaterniho poskozeni zahrnujici
infekce, progresi choroby nebo vliv 1é¢ivych pripravkd; hodnoty maji byt monitorovany az do Gstupu.
Biopsie jater u pacientt, ktefi méli imunitné podminénou hepatotoxicitu, ukazaly znamky akutniho
zanétu (neutrofily, lymfocyty a makrofagy).

U pacientt se zvySenou hladinou AST nebo ALT v rozmezi > 5-< 8 x HHN nebo celkovym
bilirubinem v rozmezi > 3-<5 x HHN, kdy existuje podezieni na souvislost s ptipravkem YERVOY, je
tteba vynechat planovanou davku ptipravku YERVOY a hodnoty jaternich testi sledovat az do
Ustupu. Po zlepSeni hodnot jaternich testi (AST a ALT <5 x HHN a celkovy bilirubin <3 x HHN) je
mozné podavani piipravku YERVOY obnovit pti dalsi planované navstéveé. Davky vynechané

v dasledku neZadouciho u¢inku nesmi byt nahrazovany (viz bod 4.2).

U pacientl se zvySenymi hladinami AST nebo ALT > 8 x HHN, kdy existuje podezieni na souvislost s
ptipravkem YERVOY, musi byt 1é¢ba trvale ukoncena (viz bod 4.2) a ma byt okamzité zahajena
terapie vysokymi davkami systémovych intravendznich kortikosteroida (napf.

methylprenisolon 2 mg/kg denné nebo ekvivalent). U takovych pacientti je nutné monitorovat jaterni
testy az do normalizace. Jakmile pfiznaky ustoupily a zvySeni jaternich testi se normalizovalo, je tfeba
na zékladé klinického zhodnoceni zah4jit snizovani kortikosteroidii. Snizovani by mélo probihat
minimalné po dobu 1 mésice. Zvyseni jaternich testli béhem snizovani davky je mozné fesit zvySenim
davky kortikosteroidu a pomalejSim vysazovanim kortokosteroidu.
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U pacienti s vyznamnym zvySenim jaternich testi, ktefi nereaguji na kortikosteroidy, je mozné zvazit
ptidani alternativniho imunosupresivniho léku k rezimu s kortikosteroidy. V klinickych studiich byl
pouzivan mykofenolat mofetil u pacienti bez odpovédi na kortikosteroidni 1é¢bu nebo u nichZ doslo
ke zvyseni jaternich testi béhem snizovani davky kortikosteroidi, které nereagovalo na zvyseni davky
kortikosteroidt (Viz souhrn udaju o piipravku pro mykofenolat mofetil).

Imunitné podminéné nezadouci U¢inky na kuzi

Ptipravek YERVOY je spojen se zavaznymi nezadoucimi u€inky na kizi, které mohou byt imunitné
podminéné. V klinickych studiich byla hlaSena fatalni toxicka epidermalni nekrolyza (viz bod 4.8).

Vyrazka a pruritus indukované ptipravkem YERVOY byly pfevazné mirné nebo stfedné tézké

(stupen 1 nebo 2) a reagovaly na symptomatickou terapii. U pacientt, kteti dostavali monoterapii
pripravkem YERVOY v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20, byl median ¢asu do vzniku stiednich
az tézkych nebo fatalnich (stupen 2 az 5) koznich nezadoucich u¢inka 3 tydny (rozmezi 0,9-16 tydni)
od zacatku 1éCby. Pti postupu podle pokynti k 1é¢bé definovanych v protokolu doslo k istupu u vétSiny
pripadt (87 %) s medianem Casu od vzniku do tstupu 5 tydni (rozmezi 0,6 aZ 29 tydna).

Vyrazku a pruritus vyvolané pfipravkem YERVOY je tfeba 1é¢it na zaklad€ zavaznosti. Pacienti

s mirnym az stfedné zavaznym nezadoucim u¢inkem na kizi (stupenn 1 nebo 2) mohou zistat na terapii
ptipravkem YERVOY se symptomatickou 1é¢bou (napt. antihistaminika). Pro mirnou az stfedné
tézkou vyrazku nebo pruritus, ktery trva 1 az 2 tydny a nezlepsuje se pfi podavani lokalnich
kortikosteroidi, je tfeba zahdjit podavani peroralnich kortikosteroidu (napt. prednison v

davce 1 mg/kg jednou denné nebo ekvivalent).

U pacienti se zavaznym (stupen 3) nezadoucim u¢inkem na kuzi je tieba planovanou davku piipravku
YERVOY vynechat. Pokud se uvodni ptiznaky zlepsi na mirné (stupeii 1) nebo ustoupi, je mozné
1é¢bu piipravkem YERVOY obnovit pti dalsi planované davce. Davky vynechané v disledku
nezadouciho ucinku nesmi byt nahrazovany (viz bod 4.2).

Podavani ptipravku YERVOY je tieba trvale ukon¢it u pacientii s velmi zavaznou (stupenn 4) vyrazkou
nebo tézkym (stupeni 3) pruritem (viz bod 4.2) a okamzité by se méla zah4jit terapie vysokymi
davkami systémovych intravendznich kortikosteroidt (napt. methylprednisolon v davce 2 mg/kg/den).
Jakmile jsou vyrazka nebo pruritus kontrolovany, zahajeni snizovani davky kortikosteroidi by mélo
byt zaloZeno na klinickém Usudku. SniZzovani by mélo probihat minimalné po dobu 1 mésice.

Imunitné podminéné neurologické reakce

Ptipravek YERVOY souvisi se zavaznymi imunitné¢ podminénymi neurologickymi nezddoucimi
ucinky. V klinickych studiich byl hlaSen fatalni ptipad syndromu Guillain-Barré (viz bod 4.8). Také
byly hlaseny ptiznaky podobné mysthenia gravis. Pacienti mohou pfichazet k vySetieni pro svalovou
slabost. Také se miZe objevit senzoricka neuropatie.

Nevysvétlenou motorickou neuropatii, svalovou slabost nebo senzorickou neuropatii trvajici > 4 dny
je nutné vySetfit a nezanétlivé pficiny, jako je progrese choroby, infekce, metabolické syndromy a
1é¢ivé pripravky, je tieba vyloucit. U pacientt se stfedné tézkou neuropatii (stupen 2) (motorickou se
senzorickou, nebo bez ni) pravdépodobné souvisejici s ptipravkem YERVOY je tieba planovanou
davku vynechat. Pokud neurologické ptiznaky ustoupi do piivodniho stavu, pacient mize obnovit
uzivani podavani ptipravku YERVOY pti dalsi planované davce. Davky vynechané v diisledku
nezadouciho u¢inku nesmi byt nahrazovany (viz bod 4.2).

Piipravek YERVOY je nutné trvale ukon¢it u pacientt s téZkou (stupeti 3 nebo 4) senzorickou
neuropatii, kdy existuje podezieni na souvislost s pfipravkem YERVOY (viz bod 4.2). Pacienty je
nutné 1é¢it podle mistnich pokynti pro 1é¢bu sensorické neuropatie a okamzité je tieba zahajit podavani
intravendznich kortikosteroidu (naptiklad methylprednisolon v davce 2 mg/kg/den).



Progresivni pfiznaky motorické neuropatie je nutné povaZovat za imunitné podminéné a mély by byt
odpovidajicim zptisobem 1é¢eny. Podavani piipravku YERVOY je nutné trvale ukon¢it u pacientt s
tézkou (stupen 3 nebo 4) motorickou neuropatii bez ohledu na pfic¢inu (viz bod 4.2).

Imunitné podminéné endokrinopatie

Ptipravek YERVOY muize zptsobovat zanét endokrinnich organd, zejména hypofyzitidu,
hypopituitarismus, nedostatecnost nadledvin a hypotyredzu a pacienti se mohou dostavit s
nespecifickymi pfiznaky, které mohou nazna¢ovat jiné pfic¢iny jako jsou mozkové metastazy nebo
zakladni onemocnéni. NejCastéjsi klinické ptiznaky zahrnuji bolesti hlavy a tnavu. Pfiznaky mohou
také zahrnovat poruchy zrakového pole, zmény chovani, poruchy elektrolytl a hypotenzi. Je tfeba
vylouc¢it nadledvinkovou krizi jako pfi¢inu vyvolavajici priznaky pacienta. Klinické pfiznaky
endokrinopatie souvisejici s pfipravkem YERVOY jsou omezené.

U pacientt, ktefi dostavali monoterapii pripravkem YERVOY v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20
byl ¢as do vzniku stiedni az tézké (stupen 2 az 4) imunitné podminéné endokrinni poruchy 7 az témért

20 tydnt od zacatku 1é¢by. Imunitné podminéné endokrinopatie pozorovana v klinickych studiich byla
obecné kontrolovana imunosupresivni terapii a hormonalni substitu¢ni terapii.

Pokud nejsou zadné ptiznaky adrenalni krize jako je té¢zka dehydratace, hypotenze nebo $ok,
doporucuje se okamzité podavani nitrozilnich kortikosteroidd s mineralokortikoidni aktivitou a
pacienta je tfeba vySetfit na pritomnost sepse nebo infekci. Pokud se vyskytnou pfiznaky
nadledvinkové insuficience, ale pacient neni v nadledvinkové krizi, je tfeba zvazit dalsi vySetieni
zahrnujici laboratorni a zobrazovaci vysetfeni. Zhodnoceni laboratornich vysledkti endokrinni funkce
je mozné provést pied zahajenim terapie kortikosteroidy. Pokud jsou laboratorni testy endokrinni
funkce nebo zobrazeni hypofyzy abnormalni, doporucuje se kratka terapie vysokymi davkami
kortikosteroidt (napt. dexamethason 4 mg kazdych 6 hodin nebo ekvivalent) pro 1é¢bu zanétu
postizené zlazy a planovand davka piipravku YERVOY by méla byt vynechdna (viz bod 4.2). V
soucasnosti neni znamo, zda 1é¢ba kortikosteroidy odvraci dysfunkci zlazy. Také je tfeba zahajit
odpovidajici hormonalni substituéni terapii. Mize byt nezbytna dlouhodob4 hormonélni substitu¢ni
lécba.

Jakmile budou pfiznaky nebo laboratorni abnormality kontrolovany a celkové zlepSeni pacienta je
zifejmé, je mozné 1éCbu piipravkem YERVOY obnovit a zahdjit snizovani davky kortikosteroidii na

zakladg klinického tisudku. Snizovani by melo probihat minimaln€ po dobu 1 mésice.

Dalsi imunitné podminéné nezaddouci ¢inky

Nésledujici dalsi nezadouci reakce s podezienim na imunitni podminénost byly hld$ené u pacienti
lé¢enych v monoterapii piipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20: uveitida,
eosinofilie, zvySeni hladiny lipadzy a glomerulonefritida. Déle byly u pacientt 1écenych piipravkem
YERVOY v davce 3 mg/kg v kombinaci s peptidovou vakcinou gp100 ve studii MDX010-20 hlasené
piipady iritidy, hemolytické anemie, zvySeni amylazy, multiorganové selhani a pneumonitida (viz bod
4.8).

Pokud jsou tyto reakce zadvazné (stupeni 3 nebo 4), mohou si vyzadat okamzité vysoké davky
kortikosteroidni terapie a ukonéeni podavani ptipravku YERVOY (viz bod 4.2). Pokud je to
medicinsky indikovéno, je tfeba pro pfipady uveitidy, iritidy nebo episkleritidy souvisejici s
ptipravkem YERVOY zvazit podavani o¢nich kapek s lokalnimi kortikoidy.

ZvIastni populace

Pacienti s okularnim melanomem, primarnim melanomem CNS a aktivhimi mozkovymi metastazami
nebyli zatazeni do pivotni klinické studie (viz bod 5.1).

Inflzni reakce



V klinickych studiich se vyskytly ojedinélé zpravy o zavaznych infuznich reakcich. V piipadé tézké
infuzni reakce je nutné infuzi pfipravku YERVOY ukoncit a zahajit odpovidajici 1é€bu. Pacienti s
mirnou nebo stiedné tézkou infuzni reakci mohou dostévat piipravek YERVOY za soucasného
dutkladného monitorovani.

Lze zvézZit premedikaci antipyretiky a antihistaminiky.

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze (jiné nez vitiligo a adekvatné kontrolované
endokrinni deficity, jako je hypotyredza) véetné téch, ktefi vyzaduji systémovou imunosupresivni
terapii pro preexistujici aktivni autoimunitni onemocnéni nebo pro udrzeni organového transplantatu,
nebyli v klinickych studiich hodnoceni. Ipilimumab je T-bunéény potenciator, ktery umoziuje
imunitni odpovéd (viz bod 5.1) a muze interferovat s imunosupresivni terapii s naslednou exacerbaci
zakladni choroby nebo zvySenym rizikem rejekce $tépu. Podavani ptipravku YERVOY je tieba se
vyhybat u pacientti se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalSi imunitni aktivace
potencialné bezprostiedné zivot ohrozujici a je tfeba ho pouZzivat s opatrnosti u ostatnich pacientt

S autoimunitnim onemocnénim v anmnéze po peclivém zhodnoceni potencialniho poméru rizika a
ptinosu pro jednotlivce.

Pacienti na dieté s kontrolovanym pifijmem sodiku

Kazdy ml tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 0,1 mmol (nebo 2,30 mg) sodiku. Toto je tieba vzit
Vv tvahu pfi [éCbe¢ pacientl na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

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

Ipilimumab je lidsk& monoklonalni protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP)
ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky a neocekava se, Ze by mél vliv na CYP nebo na jiné enzymy
metabolizujici Iéky ve smyslu inhibice nebo indukce. Proto se u ipilimumabu neoéekava, Ze by mél

néjaké interakce zalozené na farmakokinetice.

Dalsi formy interakce

Kortikosteroidy

Pouziti systémovych kortikosteroidti na zac¢atku pred zahajenim podavani piipravku YERVOY je
tteba se vyhybat kvuli jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou aktivitou a uc¢innosti
pripravku YERVOY. Systémové kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva je vSak mozné pouzivat po
zahdjeni podavani ptipravku YERVOY za tcelem 1é€by imunitné podminénych nezadoucich ucinkd.
Nezda se, Ze by pouziti systémovych kortikosteroid po zahajeni 1é€by piipravkem YERVOY
narusovalo ucinnost pfipravku YERVOY.

Antikoagulancia

Je znamo, Ze pouZiti antikoagulancii zvySuje riziko gastrointestinalniho krvaceni. ProtoZe
gastrointestinalni krvaceni je nezadouci ucinek ptipravku YERVOY (viz bod 4.8), museji byt pacienti,
kteti vyzaduji soubéznou 1é¢bu antikoagulancii, peclivé monitorovani.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku ipilimumab t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Koneéné vysledky
reprodukénich studii u zvitat zatim nebyly oznameny. Lidsky 1gG1 prochazi placentarni bariérou.
Potencialni riziko 1éEby pro vyvijejici se plod neni zndmo. Podavani piipravku YERVOY se v
t€hotenstvi a u Zen v reproduk¢énim veéku, které nepouZivaji ucinnou antikoncepci, nedoporucuje,
pokud klinicky ptinos nepfevysuje potencialni riziko.



Kojeni

Neni znamo, zda se ipilimumab vyluc¢uje do lidského mléka. Vylucovani 1gG1 do lidského mléka je
obecné omezeno a IgGs maji nizkou biodostupnost po peroralnim podani. Vyznamné systémové
vystaveni kojence se neoCekava a pii kojeni se nepiedpokladaji Zadné G¢inky na
novorozence/kojence. Kvtili moznym neZzadoucim u¢inktim na kojené dité se vSak musi u¢init
rozhodnuti, zda pierusit kojeni nebo pterusit 1ébu pripravkem YERVOY, s ohledem na piinos kojeni
pro dité a na pfinos terapie pro zenu.

Fertilita

Nebyly provedeny studie hodnotici vliv ipilimumabu na fertilitu. Proto neni G¢inek pfipravku
YERVOY na fertilitu muzi a Zen znam.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

Kwvili potencialnim neZzadoucim ucinkdim, jako je tinava (viz bod 4.8), je tfeba pacientim doporucit
opatrnost pii fizeni nebo obsluze strojii, dokud si nebudou jisti, ze je ptipravek YERVOY nezddoucim
zpiisobem neovliviiyje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Ptipravek YERVOY byl podavan > 3000 pacientiim v klinickém programu, ktery hodnotil jeho pouziti
v riznych davkach a u riznych typti nadorti. Pokud neni jinak specifikovano, ukazuji nize uvedené
udaje expozici piipravku YERVOY 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).

Pripravek YERVOY je nejcastéji spojen s nezadoucimi Gc¢inky, které jsou disledkem zvysené nebo
nadmérné imunitni aktivity. VétSina z nich, v¢etné tézkych reakci, ustoupila po zahajeni odpovidajici
1é¢by nebo vysazeni ptipravku YERVOY (viz bod 4.4 pro 1é¢bu imunitné podminénych nezadoucich
ucinki).

U pacientu, ktefi dostavali monoterapii piipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg ve studii MDX010-20,
byly nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (> 10% pacient) prijem, vyrazka, pruritus, inava,
nevolnost, zvraceni, snizena chut’ k jidlu nebo bolesti bficha. Vétsina z nich byla mirna nebo stiedné
tézka (stupeti 1 nebo 2). Piipravek YERVOY byl ukonéen z divodu nezadoucich reakei u 10 %
pacientu.

Tabularni seznam nezddoucich u¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientl s pokrocilym melanomem, ktefi byli 1é¢eni pfipravkem
YERVOY v davce 3 mg/kg v klinickych studiich (n=767), jsou uvedeny v tabulce 2.

Tyto nezadouci G¢inky jsou prezentovany podle tiidy organovych systému a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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). V kazdé
kategorii jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Vyskyt imunitné podminénych
nezadoucich U€inkl u pacientti pozitivnich na HLA-A2*0201, ktefi dostavali piipravek YERVOY ve
studii MDX010-20, byl podobny vyskytu pozorovanému v celém klinickém programu.



Tabulka 2: NeZadouci ucinky u pacienti s pokroc¢ilym melanomem lé¢enych piipravkem
YERVOY v davce 3 mg/kg (n=767)°

Infekce a infestace

Méné Gasté sepse”, septicky $ok”, meningitida, gastroenteritida, divertikulitida, infekce mo&ovych
cest, infekce hornich cest dychacich, infekce dolnich cest dychacich

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté nadorova bolest

Méné Casté paraneoplasticky syndrom

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté anémie, lymfopenie

Méné Gasté hemolyticka anemie®, trombocytopenie, eosinofilie, neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté | hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

Casté hypopituitarismus (v¢etn& hypofyzitidy)©, hypotyredza®

Méné asté nedostate¢nost nadledvin °, hypertyredza®, hypogonadismus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté snizena chut’ k jidlu

Casté dehydratace, hypokalemie

Méné Gasté hyponatremie, alkaléza, hypofosfatemie, syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Casté zmatenost

Méné Gasté zmény duSevniho stavu, deprese, sniZzeni libida

Poruchy nervového systému

Casté periferni senzoricka neuropatie, zavrat', bolest hlavy, letargie

Mén¢ casté syndrom Guillain-Barré®®, synkopa, kranialni neuropatie, otok mozku, periferni
neuropatie, ataxie, ties, myoklonus, dysarthrie

Poruchy oka

Casté rozmazané vidéni, bolesti oka

Méné Casté uveitida®, krvaceni do sklivce, iritida®, snizena zrakova ostrost, pocit ciziho t&lesa v
ocich, konjunktivitida

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté | arytmie, fibrilace sini

Cévni poruchy

Casté hypotenze, z&ervenani, ndvaly horka

Méné Gasté vaskulitida, angiopatie®, periferni ischémie, ortostaticka hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté dugnost, kasel

Méné Casté respira¢ni selhani, syndrom akutni respiragni tisn&”, infiltrace plic, plicni otok,

pneumonitida, alergicka rhinitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté priijem®, zvraceni, nevolnost

Casté gastrointestinalni krvéacenti, kolitida®®, zacpa, gastroezofagealni refluxni choroba,
bolesti biicha

Méné Casté gastrointestinalni perforace®®, perforace tlustého stfeva®, perforace stieva’®,

peritonitidab, pankreatitida, enterokolitida, Zalude¢ni vied, vied tlustého stieva,
esofagitida, ileus’

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté abnormalni jaterni funkce

Méné Gasté selhanf jater"®, hepatitida, hepatomegalie, Zloutenka
Poruchy kiiZze a podkozni tkané

Velmi ¢asté | vyrazka®, pruritus®
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Casté dermatitida, erytém, vitiligo, koptivka, alopecie, no¢ni poceni, sucha kize
Méné casté toxicka epidermalni nekrolyza”®, leukocytoklasticka vaskulitida, kozni exfoliace
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté artralgie, myalgie, muskuloskeletélni bolest, svalové spasmy
Méné Casté polymyalgia rheumatica, artritida
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Mén¢ Casté | rendlni selhani®, glomerulonefritida®, renalni tubularni acidéza
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Méné Casté | amenorea
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté Unava, reakce v mist¢ injekce, pyrexie
Casté tiesavka, asténie, otok, bolest
Mén¢ casté multiorganové selhani®, reakce souvisejici s infuzi
Vyseti‘eni
Casté zvys$ena hladina alanin aminotransferazy®, zvysena hladina aspartat
aminotransferazy®, zvysena hladina bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti
Méné Gasté abnormalni jaterni testy, zvy3ena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina
tyreostimulaéniho hormonu v krvi, snizena hladina kortisolu v krvi, snizena hladina
kortikotropinu v krvi, zvy$ena hladina lipazy®, zvy$ena hladina krevni amylazy®,
sniZzend hladina testosteronu v Krvi
a Frekvence jsou zalozeny na datech shromazdénych z 9 klinickych studii hodnoticich a¢inek davky
3 mg/kg piipravku YERVOY u melanomu.
b Veetné smrtelnych nasledkt
c Dalsi informace o téchto potencidlnich nezadoucich ucincich jsou uvedeny v bod¢ ,,Popis vybranych

nezadoucich u¢ink“ a v bodé 4.4. Udaje uvedené v téchto bodech primarné odrazi zkusenosti ze studie
faze 3, MDX010-20.
d Hlaseno v nedavnych studiich provedenych mimo dokonéené klinické studie s melanomem.

Dal3i nezadouci u¢inky neuvedené v tabulce 2 byly hlaseny u pacientt, kteii dostavali jiné davky (bud’
< nebo> 3 mg/kg) ptipravku YERVOY v klinickych studiich s melanomem. Tyto dal$i neZadouci
ucinky se objevily s frekvenci <1%: meningismus, myokarditida, kardiomyopatie, autoimunni
hepatitida, erythema multiforme, autoimunni nefritida, ptiznaky podobné myastenia gravis,
autoimunni thyroiditida, hyperpituitarismus, sekundarni adrenokortikalni insuficience,
hypoparathyre6za, thyroiditida, episkleritida, blefaritida, otok oka, skleritida, temporalni artritida,
Raynaudtv fenomén, proktitida, palmarni-plantarni erythrodysesteticky syndrom, psoridza, hematurie,
proteinurie, snizeni hladiny thyreostimula¢niho hormonu v krvi, sniZzena hladina gonadotropinu v krvi,
snizena hladina thyroxinu, leukopénie a polycytémie.

Popis vybranych nezddoucich u¢inkua

S vyjimkou, kde je uvedeno jinak, pochézeji data pro nasledujici vybrané nezadouci ucinky od
pacientq, kteti dostavali bud’ monoterapii ptipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg (n=131) nebo
piipravek YERVOY 3 mg/kg v kombinaci s gp100 (n=380) ve studii faze 3 u pokro¢ilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu (MDX010-20, viz bod 5.1). Pokyny pro 1écbu
téchto nezadoucich uc¢inkl jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Imunitné podminéné gastrointestinalni nezadouci ucinky

Piipravek YERVOY je spojen se zavaznymi imunitn¢ podminénymi gastrointestinalnimi nezadoucimi
tginky. Umrtnost v dasledku gastrointestinalni perforace byla udavana u <1% pacientt, ktefi dostavali
ptipravek YERVOY 3 mg/kg v kombinaci s gp100.

Ve skupiné€ s monoterapii ptipravkem YERVOY 3 mg/kg byl hlasen prijem a kolitida jakékoliv
zavaznosti u 27 %, resp. 8 %. Frekvence zavazného prijmu (stupeit 3 nebo 4) a zavazné kolitidy
(stupen 3 nebo 4) byla 5 %. Stfedni ¢as do vzniku zavaznych nebo fatalnich (stupeii 3 az 5) imunitné
podminénych gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd byl 8 tydni (rozmezi 5 az 13 tydni) od zacatku
1é¢by. Pii postupu podle pokynil k 1é¢bé definovanych v protokolu doslo k ustupu ve vétsiné piipada
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(90 %) s medianem ¢asu od zacatku do ustupu (definovano jako zlepSeni na mirny stupei [stupeii 1]
nebo méné nebo na zavaznost jako na za¢atku) 4 tydny (rozmezi 0,6 az 22 tydna). V klinickych
studiich byla imunitné podminéna kolitida spojena se znamkami zanétu sliznice, s ulceraci nebo bez
ni, a s lymfocytarni a neurotrofilni infiltraci.

Imunitné podminéna hepatotoxicita
Pripravek YERVOY je spojen se zavaznou imunitné¢ podminénou hepatotoxicitou. Fatalni jaterni
selhani bylo hlasené u <1% pacienti, ktefi dostavali piipravek YERVOY 3 mg/kg v monoterapii.

Zvyseni hladiny AST a ALT jakékoliv zavaznosti bylo hlasené u 1 %, resp. 2 % pacientli. Nevyskytly
se 7adné zpravy o zavazném zvyseni (stupeii 3 nebo 4) hladiny AST nebo ALT. Cas do vzniku stfedni
az tézké nebo fatalni (stupen 2 az 5) imunitné podminéné hepatotoxity se pohyboval od 3 do 9 tydnt
od zacatku 1é¢by. Pii postupu podle pokynii k 1é¢bé definovanych v protokolu byl ¢as do astupu od 0,7
do 2 tydnt. V klinickych studiich ukazaly biopsie jater u pacientt, kteti méli imunitné podminénou
hepatotoxicitu, znamky akutniho zanétu (neutrofily, lymfocyty a makrofagy).

Imunitné podminéné kozni nezdadouci ucinky

Piipravek YERVOY je spojen se zavaznymi koznimi nezadoucimi ucinky, které mohou byt imunitné
podminéné. Fatalni toxicka epidermalni nekrolyza byla hlasena u < 1 % pacientu, ktefi dostavali
ptipravek YERVOY v kombinaci s gp100 (viz bod 5.1).

U monoterapie piipravkem YERVOY 3 mg/kg byla hlaSena vyrdZka a pruritus jakékoliv zavaznosti

U 27 % pacienti. Vyrazka zpusobena piipravkem YERVOY byla pfevazné mirna (stupeii 1) nebo
stiedné tézka (stupen 2) a odpovidala na symptomatickou terapii. Median ¢asu do vzniku stfedné
tézkych az tézkych nebo fatalnich (stupen 2 aZ 5) koZnich neZ&doucich ué¢inka byl 3 tydny od zacatku
1é¢by (rozmezi 0,9 aZ 16 tydni). Pfi postupu podle pokynii k 1é¢bé definovanych v protokolu doslo k
ustupu u vétsiny pripadi (87 %), s medianem Casu od vzniku do ustupu 5 tydnti (rozmezi 0,6 az 29
tydnu).

Imunitné podminéné neurologické nezaddouci ucinky

Piipravek YERVOY je spojen se zavaznymi imunitné podminénymi neurologickymi nezddoucimi
ucinky. Fatalni syndrom Guillain-Barré byl hlasen u < 1 % pacienti, kteti dostavali ptipravek
YERVOY 3 mg/kg v kombinaci s gp100. Ptiznaky podobné myasthenia gravis byly také hlaseny u < 1
% pacientl, ktefi dostavali v klinickych studiich vyssi davky ptipravku YERVOY.

Imunitné podminena endokrinopatie

Ve skupiné monoterapie pripravkem YERVOY v davce 3 mg/kg byl hlasen hypopituitarismus
jakékoliv zavaznosti u 4 % pacienti.. Nedostate¢nost nadledvin, hypertyredza a hypotyre6za jakékoliv
zavaznosti byly hlaSené u 2 % pacientii. Frekvence zavazného hypopituitarismu (stupeni 3 nebo 4) byla
hlasena u 3 % pacientti. Nevyskytly se Zadné zpravy o zavaznych nebo velmi zavaznych ptipadech
(stupefi 3 nebo 4) insuficience nadledvinek, hypertyre6ze nebo hypotyreéze. Cas do vzniku stiedni az
velmi tézké (stupen 2 az 4) imunitné podminéna endokrinopatie je v rozmezi od 7 do asi 20 tydnti od
zacatku 1écby. Imunitn€ podminéna endokrinopatie pozorovana v klinickych studiich byla obecné
kontrolovana hormonalni substitucni terapii.

Dalsi imunitné podminéné nezadouct ucinky

Nasledujici dalsi nezadouci reakce s podezienim na imunitni podminénost byly hlagené u <2 %
pacientti 1é¢enych v monoterapii piipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg: uveitida, eosinofilie, zvyseni
hladiny lipazy a glomerulonefritida. Dale byly u pacientt 1é¢enych pfipravkem YERVOY v davce 3
mg/kg v kombinaci s peptidovou vakcinou gp100 hlasené ptipady iritidy, hemolytické anemie, zvysSeni
amylazy, multiorganové selhani a pneumonitida.

49 Piedavkovani
Maximalni tolerovana davka piipravku YERVOY nebyla stanovena. V klinickych studiich dostavali

pacienti az 20 mg/kg bez zjevnych toxickych ucink.
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V ptipadé predavkovani se doporucuje pacienta dikladné monitorovat s ohledem na piiznaky
nezadoucich u¢inkd a zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky
ATC kéd: LO1IXC11.

Mechanismus u¢inku

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4) je negativni regulator aktivace T-bunék. Ipilimumab
je T-bunéény potenciator, ktery specificky blokuje inhibi¢ni signal CTLA-4, coZ vyvolava aktivaci T-
bungk, proliferaci a lymfocytarni infiltraci do nadort, vedouci k usmrceni nadorovych bunék.
Mechanismus u¢inku ipilimumabu je nepfimy, prostiednictvim zvysené T-bunééné imunitni odpovédi.

Farmakodynamické uéinky

U pacientli s melanomem, kteti dostavali piipravek YERVOY, se stfedni absolutni pocet lymfocytt v
periferni krvi (ALC) zvysil béhem indukéniho davkovaciho obdobi. Ve studiich faze 2 bylo toto
zvyseni zavislé na davce. Ve studii MDX010-20 (viz bod 5.1) zvysil ptipravek YERVOY v davce 3
mg/kg s gp100 nebo bez ni hodnotu ALC béhem indukéniho davkovaciho obdobi, ale Z&dna
vyznamna zména v ALC nebyla pozorovana v kontrolni skupiné pacientt, kteti dostavali hodnocenou
peptidovou vakcinu gp100.

V periferni krvi pacientll s melanomem bylo pozorovano primérné zvySeni v procentu aktivovanych
HLA-DR+ CD4+ a CD8+ T bunék po 1écbé ptipravkem YERVOY, které je v souladu s mechanismem
ucinku. Praimérné zvyseni procenta centralnich pamétovych (CCR7+ CD45RA-) CD4+ a CD8+ T
bun¢k a mensi, ale vyznamné zvyseni procenta efektorovych pamétovych (CCR7-CD45RA-) CD8+ T
bungk bylo také pozorovano po 1é¢bé piipravkem YERVOY.

Imunogenicita

U méné nez 2 % pacientil s pokro¢ilym melanomem, kteti dostavali ptipravek YERVOY v klinickych
studiich faze 2 a 3, doslo ke vzniku protilatek proti ipilimumabu. U Zadného nedoslo k ptecitlivélosti
souvisejici s infuzi nebo periinfuzni hypersenzitivité ani k anafylaktickym reakcim. Neutraliza¢ni
protilatky proti ptipravku ipilimumab nebyly detekovany. Celkoveé nebylo pozorovano zadné spojeni
mezi vznikem protilatek a neZzadoucich ucinka.

Klinické studie

Utinnost piipravku YERVOY v doporugené davce 3 mg/kg u pacientt s piedlééenym pokro&ilym
(neresekovatelného nebo metastazujicim) melanomem byla hodnocena ve studii faze 3 (MDX010-20).
Pacienti s okularnim melanomem, primarnim melanomem CNS, aktivhimi mozkovymi metastazami,
virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV), hepatitidou B a hepatitidou C nebyli zafazeni do pivotni
klinické studie. Klinicke studie vyloucily pacienty s vykonnostnim stavem ECOG > 1 a slizni¢nim
melanomem. Pacienti bez jaternich metastaz, kteti 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 vytazeni.

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

MDX010-20

Dvojité zaslepena studie faze 3 zahrnovala pacienty s pokroc¢ilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomem, ktefi byli diive 1é¢eni rezimy obsahujicimi jedno a vice z nasledujiciho:
IL-2, dacarbazin, temozolomid, fotemustin nebo karboplatina. Pacienti byli randomizovani v poméru
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3:1:1 k podani piipravku YERVOY 3mg/kg + hodnocenou peptidovou vakcinu gp100 (gp100),
monoterapii piipravkem YERVOY v davce 3 mg/kg nebo pro samotny gp100. VSichni pacienti byli
typu HLA-A2*0201. Tento HLA typ podporuje imunitni prezentaci gp100. Pacienti dostavali
ptipravek YERVOY kazdé 3 tydny celkem 4 davky dle tolerance (indukéni terapie). Pacienti se
zjevnou nadorovou zatézi zvySujici se pred dokonéenim induk¢éniho obdobi pokracovali v indukéni
terapii dle tolerance, pokud méli adekvatni vykonnostni status. Hodnoceni odpovédi nadoru na
ptipravek YERVOY bylo provedeno po dokonceni indukéni terapie.

Dalsi 1é¢ba ptipravkem YERVOY (reindukéni terapie) byla nabizena tém, u nichz doslo k vyvoji PD
po uvodni klinické odpovédi (PR nebo CR) nebo po SD (dle modifikovanych kritérii WHO) >
3mésice od prvniho hodnoceni nadoru. Primarni koncovy parametr byl celkové pieziti (OS) ve
skuping s ptipravkem YERVOY + gp100 vs. skupina gp100. Klicové sekundarni koncové parametry
byly OS ve skuping s piipravkem YERVOY+ gp100 vs. skupina s monoterapii piipravkem YERVOY
a ve skupiné s monoterapii pfipravkem YERVOY vs. skupina s gp100. Dal3i sekundarni cile studie
zahrnovaly nejlepsi celkovou odpovéd’ (BORR) do tydne 24 a trvani odpovédi.

Celkem bylo randomizovano 676 pacientd: 137 do skupiny s monoterapii pfipravkem YERVOY,403
do skupiny s pfipravkem YERVOY + gp100 a 136 do skupiny gp100 samostatné. VE&tsina obdrzela
vSechny 4 davky béhem indukce. Tticet dva pacientli dostavalo reindukéni davku: 8 ve skupiné
monoterapie pripravku YERVOY, 23 ve skupiné ptipravku YERVOY + gp100 a 1z skupiny gp100.
Trvani sledovani bylo maximalné 55 mésict. Vychozi charakteristiky byly mezi skupinami dobie
vyvazené. Medidn véku byl 57 let. Vétsina (71-73 %) pacientti méla M1c stadium choroby a 37-40 %
pacientd mélo zvysenou hladinu LDH na zacatku. Celkem 77 pacientd mélo anamnézu diive 1é¢enych
mozkovych metastaz.

Rezimy obsahujici piipravek YERVOY ukazaly statisticky vyznamnou vyhodu nad kontrolni
skupinou s gp100 v OS. Pomér rizika (HR) pro srovnani OS mezi monoterapii piipravkem YERVOY
a gp100 byl 0,66 (95 % 1S:0,51, 0,87; p=0,0026).

Analyzou podskupin se prokazalo, Ze sledovany piinos terapie pro celkového preziti (OS) byl shodny
ve vetsing€ podskupin pacient (M [metastazy]-stadium, pfedchozi interleukin-2, vychozi hladina laktat
dehydrogenazy, vék a pohlavi). U Zen starSich 50 let v§ak byla data podporujici pfinos terapie
ptipravkem YERVOY pro celkového pieziti omezena. Uinnost ptipravku YERVOY u Zen starsich

50 let proto neni jista. Protoze analyza podskupin zahrnovala pouze nizky pocet pacientti, nemohou
byt z téchto dat vyvozeny zadné definitivni zavery.

Median a odhadované hodnoty celkového pieziti v 1 roce a ve 2 letech jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Celkové preziti v MDX010-20
YERVOY gp100°
n=137 n=136
Median mésice (95 % 10 mésicu 6 mésicl
1S) (8,0, 13,8) (5,5, 8,7)
OSviroce 9% (95 % IS) 46 % (37,0, 54,1) 25 % (18,1, 32,9)
OSv2.roce % (95 % IS) 24 % (16,0, 31,5) 14 % (8,0, 20,0)

Peptidova vakcina gp100 je experimentalni kontrola.

Ve skupiné monoterapie pripravkem YERVOY 3 mg/kg byl median celkového pieziti 22 mésict a 8
mésict pro pacienty s SD, resp. pacienty s PD. V dobé této analyzy nebyly mediany dosaZzeny u
pacientti s CR nebo PR.

Pro pacienty, ktefi vyzadovali reinduk¢ni terapii, byl BORR 38 % (3/8 pacientl) ve skupin€ s
monoterapii ptipravkem YERVOY a 0 % ve skupiné s gp100. Mira kontroly choroby (DCR,
definovana jako CR+PR+SD) byla 75 % (6/8 pacientit) a 0 %. ProtoZe pocet pacientti v téchto
analyzach byl omezeny, nelze vyvodit zddné definitivni zavery o Gcinnosti reindukéni terapie
ptipravku YERVOY.
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Rozvoj ¢i udrzeni klinické aktivity pfi 16¢bé pripravkem YERVOY byly podobné pii pouziti
systémovych Kkortikosteroidd, nebo bez nich.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem YERVOY u v8ech podskupin pediatrické populace s melanomem (informace o pouZziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ipilimumabu byla hodnocena u 498 pacientt s pokrocilym melanomem, ktefi
dostavali indukéni davky v rozmezi od 0,3 do 10 mg/kg podavané jednou za 3 tydny, celkem 4 davky.
Bylo zjisténo, Ze Cpax, Cmin @ AUC ipilimumabu je proporcionalni ve vysetiovaném davkovém
rozmezi. Pti opakovaném podavani piipravku YERVOY kazdé 3 tydny bylo zjiSténo, ze se clearance s
¢asem neméni, a byla pozorovana minimalni systémova akumulace jak doklada akumula¢ni index
1,5nasobek nebo méné pro Cpax, Crmin @ AUC. Ustaleny stav ipilimumabu byl dosazen tieti davkou
podanou jednou za 3 tydny. Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy byly ziskany nasledujici
farmakokinetické parametry pro ipilimumab: stfedni (SD) terminalni polocas je 15 (4,62) dnu,
geometricky pramér systémové clearance 15,3 ml/hod s procentualnim variaénim koeficientem
(VK%) 38,5 % a geometrickym priumérem distribu¢niho objemu v ustaleném stavu 7,22 1 s VK%
10,5 %. Pramérna (+SD) minimalni sérova koncentrace ipilimumabu dosazena v ustaleném stavu s
induk¢énim rezimem 3 mg/kg byla 21,8 pg/ml (+ 11,2).

Clearance ipilimumabu se zvySovala se zvySujici se té€lesnou hmotnosti a zvysujici se hladinou laktat
dehydrogenazy (LDH) na za¢atku, nicméné zadna Giprava davky nebyla nutna pro zvysené hladiny
LDH nebo télesnou hmotnost po podani na zakladé mg/kg. Clearance nebyla ovlivnéna vékem
(rozmezi 26-86 let), pohlavim, jaterni funkci (méfeno pomoci albuminu a alkalické fosfatazy),
sou¢asnym pouzitim budesonidu, renalni funkci (odhadovana GFR 22 ml/min nebo vyssi),
vykonnostnim stavem, HLA-A2*0201 stavem a piedchéazejicim pouzitim systémové protinddorové
1é¢by. Vliv rasy nebyl vysetfovan, protoze nebyly k dispozici dostate¢né udaje u jinych etnickych
skupin nez bélochi. Nebyly provedeny zadné kontrolované studie hodnotici farmakokinetiku
ipilimumabu v pediatrické populaci ani u pacientd s jaterni a renalni poruchou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity intravendzni opakovane davky u opic byl ipilimumab obvykle dobie tolerovan.
Imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky byly pozorovany vzacné (~3 %) a zahrnovaly kolitidu
(ktera vedla v jedno tmrti), dermatitidu a infuzni reakce (mozna v disledku akutniho uvolnéni
cytokint v dasledku rychlé injekce). SniZzeni hmotnosti Stitné ZIazy a varlat bylo pozorovano v jedné
studii bez doprovodnych histopatologickych nalezi, klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tris hydrochlorid (2-amin-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol hydrochlorid)
Chlorid sodny

Mannitol (E421)

Kyselina pentetova (diethylenetriaminpentaoctova kyselina)

Polysorbét 80

Hydroxid sodny (k Upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1é¢ivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviena lahvicka: 3 roky

Po otevieni:

Infuzni roztok: Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1é¢ivy piipravek po otevieni okamzité
aplikovan infuzi nebo rozfedén. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouZitim neziedéného
nebo ziedéného koncentratu (mezi 1 a 4 mg/ml) byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C a
2 a7z 8 °C. Pokud se nepouzije okamzitg, je mozné infuzni roztok uchovavat (nezfedény nebo ziedény)
po dobu maximalné 24 hodin v chladnicce (2 az 8 °C) nebo pii pokojové teploté (20 az 25 °C).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani otevieného nebo nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 ml sterilniho koncentratu v injekéni lahvicee (sklo typu I) s uzavérem (potazenym butylovou
gumou) a odklapécim uzavérem (aluminium). Velikost baleni: 1.
40 ml sterilniho koncentratu v injekéni lahviéee (sklo typu I) s uzavérem (potaZzenym butylovou
gumou) a odklapécim uzavérem (aluminium). Velikost baleni: 1.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
6.6 ZvlaStni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

Vypocet davky:

Predepsana davka pro pacienta je uvadéna v mg/kg. Na zakladé této predepsané davky vypoctete
celkovou davku, ktera se ma podat. Miize byt nutnd vice nez jedna lahvi¢ka 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 pfedepsana davka v mg/kg.

" Objem koncentratu piipravku YERVOY pro pfipravu davky (ml) = celkova davka v mg délend
5 (sila koncentratu ptipravku YERVOY je 5 mg/ml).

Ptiprava infuze:

Dévejte pozor na to, abyste zajistili aseptické zachazeni pii ptipraveé infuze. Infuze by se méla
pfipravit v laminarnim proudéni nebo bezpe¢nostnim boxu pomoci standardnich opatieni pro
bezpeéné zachazeni s nitrozilnimi latkami.

Ptipravek YERVOY miize byt pouzivan pro intraven6zni podani bud”:

. bez zfedéni po prenosu do infuzni nddoby pomoci vhodné sterilni stfikacky,
nebo
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= po nafedéni az do Snasobku ptivodniho 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 roziedéni
koncentratu YERVOY muizete pouzivat bud”:
. injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo
= injekéni roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %).

KROK 1
= Nechejte odpovidajici pocet lahvicek pripravku YERVOY stat pti pokojové teploté po dobu asi
5 minut.

. Zkontrolujte koncentrat piipravku YERVOY, zda nejsou pFitomné ¢astice nebo nedoslo ke
zmén¢ barvy. Koncentrat ptipravku YERVOY je Cird az lehce zkalend, bezbarva az svétle zluta
tekutina, ktera mize obsahovat svétlé (nékolik) ¢astice. Nepouzivejte jej, pokud je piitomno
neobvyklé mnozstvi castic a jsou znamky zmény barvy.

. Odeberte pozadovany objem koncentratu YERVOY pomoci odpovidajici sterilni stfikacky.

KROK 2

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

" Pokud je to vhodné, nafed’te pozadovany objem injekénim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
Jemné¢ infuzi promichejte manualnim otacenim.

Podani:
Infuze ptipravku YERVOY se nesmi podavat jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce.
Podavejte infuzi ptipravku YERVOY nitrozilné po dobu 90 minut.

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

PouZzivejte infuzni set a sériovy sterilni apyrogenni filtr s nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost
pora 0,2 um az 1,2 um).

Infuze ptipravku YERVOY je kompatibilni s
. PVC infuznimi sety a
. polyethersulfonovymi (0,2 um aZ 1,2 um) a nylonovymi sériovymi filtry (0,2 um).

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 %).

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park Para
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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