I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

YERVOY 5 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs koncentrata ml satur 5 mg ipilimumaba (ipilimumab).
Viens 10 ml flakons satur 50 mg ipilimumaba (ipilimumab).

Viens 40 ml flakons satur 200 mg ipilimumaba (ipilimumab).

Ipilimumabs ir tira cilvéka anti-CTLA-4 monoklonala antiviela (IgG1x), kas iegiita Kinas kamja
olnicu $anas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs koncentrata ml satur 0,1 mmol natrija kas atbilst 2,30 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai bali dzeltens Skidrums, kas var saturét nedaudz (dazas)
dalinas, ar pH 7,0 un osmolaritati 260-300 mOsm/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

YERVOY monoterapija ir indicgts progresgjosas (nerezecgjamas vai metastatiskas) melanomas
arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

YERVOY kombinacija ar nivolumabu ir indicgts progresgjosas (nerezecgjamas vai metastatiskas)
melanomas arsté$anai pieaugusajiem.

Attieciba pret nivolumaba monoterapiju labaka dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free
survival, PFS) un kopgja dzivildze (overall survival, OS), lietojot nivolumabu kombinacija ar
ipilimumabu, pieradita tikai pacientiem ar zemu audzgja PD-L1 ekspresiju (skatit 4.4. un 5.1.
apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstésana jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi laundabigu audzgju arstesana.
Devas

YERVOY monoterapijas veida

Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Ieteicama YERVOY indukcijas shéma ir 3 mg/kg, ko ievada intravenozi 90-mintsu laika

reizi 3 nede€las kopuma 4 devas. Pacientiem jaievada visa indukcijas shéma (4 devas) atbilstosi
panesibai, neskatoties uz jaunu bojajumu paradiSanos vai eso$o bojajumu palielinaSanos. Audzgja
atbildes reakcija janoverte tikai péc indukcijas terapijas pabeigSanas.



YERVOY kombindcija ar nivolumabu

Ieteicama deva ir 3 mg/kg ipilimumaba kombinacija ar 1 mg/kg nivolumaba, ko ievada intravenozi ik

péc 3 nedélam, lietojot pirmas 4 devas. Tad seko otra faze, kura ik péc 2 nedélam monoterapijas veida

lieto nivolumabu intravenozi 240 mg ik p&c 2 ned€lam vai 480 mg ik p&c 4 ned€lam, ka paradits

1. tabula. Monoterapijas faze pirma nivolumaba monoterapijas deva jaievada:

= 3 nedglas péc tam, kad ievadita ped€ja Yervoy nivolumaba un ipilimumaba kombingtas terapijas
deva, ja lieto 240 mg ik p&c 2 ned€lam; vai

= 6 nedélas péc tam, kad ievadita ped€ja nivolumaba un ipilimumaba kombinétas terapijas deva, ja
lieto 480 mg ik p&c 4 nedelam.

1. tabula.leteicamas devas un infiizijas atrums ipilimumaba intravenozai ievadiSanai, lietojot
kombinacija ar nivolumabu

Kombineétas terapijas faze,
ik péc 3 nedelam Monoterapijas faze
4 arstesSanas ciklu garuma

Nivolumabs 1 mg/kg 30 mindtes ilga 240 mg ik p&c 2 nedélam 30 mindtes ilga infiizija vai
infuzija 480 mg ik p&c 4 nedelam 60 mindtes ilga infuzija
Ipilimumabs 3 mg/kg 90 minttes ilga i

infiizija

Arsté$ana ar YERVOY kombinacija ar nivolumabu jaturpina, kamér vien ir novérojams klinisks
ieguvums vai kamér pacients vairs nepanes arsteéSanu. Noverotas atipiskas reakcijas (t.i., audzgja
izmeéra sakotngja parejosa palielinasanas vai nelieli jauni bojajumi pirmajos arstéSanas ménesos ar
sekojosu audzgja izmera samazinasanos). Kliniski stabiliem pacientiem ar sakotngjam slimibas
progresésanas pazimém arstéSanu ar YERVOY kombinacija ar nivolumabu ieteicams turpinat, lidz
slimibas progresésana ir apstiprinata.

Sakuma stavokli un pirms katras YERVOY devas jaizverteé aknu funkciju testi (AFT) un
vairogdziedzera funkcijas testi. Turklat YERVOY terapijas laika janoverte jebkadas pazimes vai
simptomi, kas liecina par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino sistému, tai skaita
caureju un kolttu (skatit 1.a, 1.b tabulu un 4.4. apaksSpunktu).

Beérni, kas jaunaki par 12 gadiem
Ipilimumaba drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem vecuma lidz 12 gadiem, nav pieradita.

Pilniga terapijas partrauksana vai devu izlaisana

Lai noverstu ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas, var biit nepiecieSama devas
izlaiSana vai pilniga YERVOY terapijas partraukSana un sisteémiskas kortikosteroidu terapijas lielas
devas nozimesana. Atseviskos gadijumos var apsvert citu imtunsupresivu lidzeklu pievienosanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Devas palielinasana vai samazinaSana nav ieteicama. Atkariba no individuala droSuma un
panesamibas zalu lietoSana var biit jaatliek vai japartrauc.

Pilnigas terapijas partrauksanas vai devu izlaiSanas vadlinijas ir noraditas 2.a un 2.b tabula, lietojot
YERVOY monoterapija, un 2.c tabula, lietojot YERVOY kombinacija ar nivolumabu vai nozimgjot
otraja arst€Sanas faz€ (nivolumaba monoterapija) p&c kombingtas terapijas. Ar imiino sistemu saistito
nevélamo blakusparadibu terapijas vadlinijas sikak ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta.



2.a tabula. Kad pilniba japartrauc YERVOY lietoSana monoterapija?

YERVOY lietosana pilniba japartrauc pacientiem ar §$adam nevélamam blakusparadibam. Ja
nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar imiino sistému vai pastav aizdomas par $adu saistibu,
$o nevélamo blakusparadibu arstéSanai var biit nepiecieSama ari sistémiska kortikosteroidu
terapija lielas devas (sikakas terapijas vadlinijas skatit 4.4. apakSpunkta).

Smaga vai dzivibai bistama nevélama blakusparadiba

Pakape atbilstosi NCI-CTCAE v4*

Kunga-zarnu trakts:

smagi simptomi (sapes veédera, smaga caureja vai biitiskas
vedera izeju skaita izmainas, asins piejaukums izkarnijumos,
asinoSana kunga-zarnu trakta, perforacija kunga-zarnu trakta)

= 3. vai 4. pakapes caureja vai
kolits

Aknu funkcijas traucéjumi:

loti izteikta aspartata aminotransferazes (AsAT), alanina
aminotransferazes (A1AT) vai kopgja bilirubina koncentracijas
paaugstinasanas vai hepatotoksicitates simptomi

= 3. vai4. pakapes AsAT, AIAT
vai kopgja bilirubina
koncentracijas palielinasanas

Ada:

dzivibai bistami izsitumi uz adas (tai skaita Stivensa-DZonsona
sindroms vai toksiska epidermas nekrolize) vai smaga
generaliz€ta nieze, kas traucg ikdienas aktivitates vai kuras
nover$anai nepiecieSama mediciniska iejaukSanas

= 4. pakapes izsitumi vai
3. pakapes nieze

Nervu sistéma:

pirmreiz€ja smaga motora vai sensora neiropatija vai tas
pasliktinasanas

= 3. vai4. pakapes motora vai
sensora neiropatija

Citas organu sistémas®:
(piem., nefrits, pneimonits, pankreatits, neinfekciozs
miokardits)

* > ar imlno sisteému saistitas
3. pakapes reakcijas®

* >ar imino sistému saistiti
2. pakapes acu bojajumi, kas
NEREAGE uz lokalu
imiinsupresivu terapiju

Toksicitates pakapes atbilst Nacionala véza institiita vispar&jiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Versija 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Jebkadas citas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar imtino sist€ému vai pastav aizdomas par $adu saistibu,
jaklasifice atbilstosi CTCAE. Lemums par YERVOY partrauksanu japienem, pamatojoties uz notikuma smagumu.
Pacientiem ar smagu (3. vai 4. pakapes) endokrinopatiju, kas tick kontroléta ar hormonu aizstajterapiju, terapiju var

turpinat.




2.b tabula. Kad izlaist YERVOY monoterapijas devu?

YERVOY deva® jaizlaiZ pacientiem ar §adam ar imiino sistému saistitam nevélamam
blakusparadibam. Sikakas terapijas vadlinijas dotas 4.4. apakSpunkta.

Ar imiino sistému saistitas vieglas lidz vidéji smagas
nevelamas blakusparadibas

Darbiba

Kunga—zarnu trakts:

vidgji smaga caureja vai kolits, ko vai nu nav iesp&jams noverst
ar mediciniskiem pasakumiem, vai kas turpinas (5-7 dienas) vai
atkartojas

Aknu funkcijas traucéjumi:

2. pakapes AsAT, AIAT vai kopgja bilirubina koncentracijas
palielinasanas

Ada:
vidgji smagi lidz smagi (3. pakape)® izsitumi uz adas vai
generalizéta/speciga (2. pakape) jebkadas etiologijas nieze

Endokrina sistema:

smagas, ar endokriniem dziedzeriem saistitas nevélamas
blakusparadibas, pieméram, hipofizes iekaisums un tireoidits,
kas netiek pietiekosi kontrol&tas ar hormonu aizstajterapiju vai
lielu devu imtnsupresivu lidzeklu terapiju

Nervu sistema:

vidgji smaga (2. pakﬁpe)b neskaidras izcelsmes motora
neiropatija, muskulu vajums vai sensora neiropatija (kas ilgst
ilgak neka 4 dienas)

Citas vidéji smagas nevélamas blakusparadibas®

. Izlaidiet devu, lidz nevélama

blakusparadiba samazinas 1idz
1. pakapei vai 0. pakapei (vai
normalizgjas 11dz sakuma
stavoklim).

. Ja toksicitate izzad, atsaciet

terapiju.’

. Ja toksicitate neizzld, turpiniet

izlaist devas, I1dz toksicitate
izziid, un p&c tam atsaciet
terapiju.®

. Partrauciet YERVOY terapiju, ja

toksicitate nesamazinas lidz
1. pakapei vai 0. pakapei vai
nenormalizgjas [idz sakuma
stavoklim.

Nav ieteicama YERVOY devas samazinasana.

Toksicitates pakapes atbilst Nacionala véza institita vispar&jiem blakusparadibu terminologijas krit€rijiem (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Versija 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Jebkadas citas organu sistémas nevélamas blakusparadibas, kas tiek uzskatitas par saistitam ar imaino sisteému,
jaklasificg atbilstosi CTCAE. Leémums par devas izlaiSanu japienem, pamatojoties uz notikuma smagumu.

Lidz ievaditas visas 4 devas vai arT ir pagajusas 16 ned€las p&c pirmas devas ievadiSanas, atkariba no ta, kas pienak

atrak.




2.c tabula.

Ieteikumi izmainam terapija ar YERVOY kombinacija ar nivolumabu vai
otraja arstéSanas fazeé (nivolumaba monoterapija) péc kombinétas terapijas

Ar imiino sistemu
saistita nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

Izmainas terapija

Ar imiino sistemu
saistits pneimonits

2. pakapes pneimonits

3. vai 4. pakapes pneimonits

Devas(-u) ievadiSana jaatliek, [1dz
simptomi izztid, mazinas radiografiskas
novirzes un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Ar imiino sistému
saistits kolits

2. pakapes caureja vai kolits

3. vai 4. pakapes caureja vai kolits

Devas(-u) ievadisana jaatliek, lidz izzad
simptomi un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem, ja tada nepieciesama

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Ar imiino sistému
saistits hepatits

2. pakapes aspartata
aminotransferazes (AsAT), alanina
aminotransferazes (AIAT) vai
kopégja bilirubina limena
paaugstinasanas

3. vai 4. pakapes AsAT, AIAT vai
kopgja bilirubina koncentracijas
paaugstinaSanas

Devas(-u) ievadiSana jaatliek, Iidz
atjaunojusas sakotngjas laboratoriskas
vertibas un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem, ja tada nepiecieSama

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Ar imiino sistému
saistits nefrits un
nieru disfunkcija

2. vai 3. pakapes kreatinina [imena
paaugstinasanas

4. pakapes kreatinina l[imena
paaugstinaSanas

Devas(-u) ievadisana jaatliek, lidz
atjaunojies sakotngjais kreatinina
Iimenis un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Ar imiino sistému
saistTtas
endokrinopatijas

Simptomatiska 2. vai 3. pakapes
hipotireoze, hipertireoze, hipofizits,
2. pakapes virsnieru mazspgja

3. pakapes diabéts

4. pakapes hipotireoze

4. pakapes hipertireoze

4. pakapes hipofizits

3. vai 4. pakapes virsnieru mazspgja
4. pakapes diab&ts

Devas(-u) ievadiSana jaatliek, I1dz izziid
simptomi un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem (ja tada nepiecieSama
akiita iekaisuma simptomu dgl). Ja vien
nav simptomu, hormonu aizstajterapijas
lietosanas gadijuma So zalu ievadiSana
jaturpina®

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Ar imiino sistému
saistitas nevélamas
adas reakcijas

3. pakapes izsitumi

4. pakapes izsitumi

Stivensa-DZonsona sindroms
(SDzS) vai toksiska epidermas
nekrolize (TEN)

Devas(-u) ievadiSana jaatliek, lidz izzad
simptomi un ir pabeigta terapija ar
kortikosteroidiem

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana (skatit
4.4. apakspunktu)

Citas ar imino
sistému saistitas
nevélamas

3. pakape (pirmoreiz)

3. pakapes miokardits

Devas(-u) ievadisana jaatliek

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana



2.c tabula. Ieteikumi izmainam terapija ar YERVOY kombinacija ar nivolumabu vai
otraja arstéSanas fazeé (nivolumaba monoterapija) péc kombinétas terapijas

blakusparadibas
4. pakapes vai atkartotas 3. pakapes;
neparejosas 2. vai 3. pakapes, lai
gan ir veiktas izmainas terapija; nav
iespgjams samazinat kortikosteroidu
dienas devu l1dz tadai, kas atbilst
10 mg prednizona vai lidzvertigai

Pilnigi japartrauc zalu ievadiSana

Piezime. Toksicitates smaguma pakapes noraditas atbilstosi Nacionala Véza institiita Vispargjo blakusparadibu
terminologijas kritériju 4.0 versijai (NCI-CTCAE v4).
a Ieteikumi par hormonu aizstajterapijas lietoSanu sniegti 4.4. apakSpunkta.

YERVOY un nivolumaba kombinacijas lietosana pilnigi japartrauc $ados gadijumos:
e 4. pakapes vai atkartotas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas;
e neparejosas 2. vai 3. pakapes nevélamas blakusparadibas, lai gan veikti terapeitiski pasakumi.

Kad YERVOY lieto kombinacija ar nivolumabu un ir jaatliek viena lidzekla devas ievadiSana, jaatliek
arT otra Iidzekla devas ievadiSana. Ja p&c partraukuma tiek atsakta zalu devu ievadiSana, jaatsak vai nu

kombingta terapija, vai nivolumaba monoterapija, individuali novertgjot pacienta stavokli

I_pafas pacientu grupas

Pediatriska populacija
YERVOY drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 12 gadiem, nav pieradita. Pieejami
loti ierobezoti dati. YERVOY nedrikst lietot berniem, kas jaunaki par 12 gadiem.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) un jaunakiem pacientiem (< 65 gadi) netika zinots par
vispargjam dro§uma vai efektivitates at3kiribam. Sai pacientu grupai nav nepiecie$ama ipasa devas
pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi

YERVOY drosums un efektivitate nav pétita pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Pamatojoties
uz populacijas farmakokingtikas rezultatiem, pacientiem ar vieglu Iidz vid€ji smagu nieru disfunkciju
pasa devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

YERVOY drosums un efektivitate nav pétita pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Pamatojoties
uz populacijas farmakokingtikas p&tfjumu rezultatiem, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem deva nav Tpasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). YERVOY jaievada piesardzigi
pacientiem, kuriem sakotngja transaminazu koncentracija > 5 x ANR vai bilirubina koncentracija > 3 x
ANR (skatit 5.1. apakspunktu).

LietoSanas veids

YERVOY lieto intravenozi. leteicamais infiizijas ievadiSanas laiks ir 90 minttes.

YERVOY intravenozi var ievadit neatSkaiditu vai to var atskaidit ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
$kidumu injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu injekcijam lidz koncentracijai diapazona
no 1 [idz 4 mg/ml.

YERVOY nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Kad YERVOY lieto kombinacija ar nivolumabu, vispirms jaievada nivolumabs, un tad taja pasa diena
jaievada ar1 YERVOY. Katrai infuzijai jaizmanto atseviski infuziju maisi un filtri.



Ieteikumus par r1koSanos ar zalém pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu

Kad ipilimumabu lieto kombinacija ar nivolumabu, pirms arst€Sanas uzsaksanas jaskata nivolumaba
zalu apraksts. Papildu informaciju par bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem, kas saistiti ar
nivolumaba terapiju, [idzam skatit nivolumaba zalu apraksta. Lielakaja dala gadijumu, kad bija
radusas ar imiino sist€ému saistitas nevélamas blakusparadibas, stavoklis uzlabojas vai blakusparadibas
izzuda, izmantojot atbilstoSu terapiju, kas ietvéra kortikosteroidu lietoSanas uzsaksanu un izmainas
terapija (skatit 4.2. apakSpunktu). Salidzinot ar nivolumaba monoterapiju, gadijuma, ja nivolumabs
lietots kombinacija ar ipilimumabu, ar imunitati saistitas blakusparadibas radusas biezak.

Saistiba ar kombingto terapiju zinots ar1 par nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar sirdi vai
plausam, ari par plausu emboliju. Pirms terapijas uzsakSanas un periodiski tas laika pastavigi javero,
vai pacientiem nerodas ar sirdi vai plausam saistitas nevélamas blakusparadibas, ka arT kliniskas
pazimes, simptomi un laboratorisko vertibu novirzes, kas varétu liecinat par elektrolttu lidzsvara
traucgjumiem un dehidrataciju. Ja rodas dzivibai bistamas vai atkartotas smagas ar sirdi un plausam
saistitas nev€lamas blakusparadibas, ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas lietosana japartrauc.

Pacienti pastavigi jauzrauga (vismaz 5 ménesus péc pedgjas So zalu devas lietosSanas), jo, lietojot
ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, nevélamas blakusparadibas var rasties jebkura bridi terapijas

laika vai pé&c tas partrauksanas.

Ar imuno sistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar iekaisuma izraisitam nevélamam blakusparadibam, kuras izraisa
pastiprinata vai parmeriga imiinas sist€mas aktivitate ( ar imino sist€mu saistitas nevélamas
blakusparadibas), kas, iesp&jams, saistita ar zalu darbibas mehanismu. Ar imiino sist€ému saistitas
nevélamas blakusparadibas, kas var biit smagas vai dzivibai bistamas, var skart kunga-zarnu traktu,
aknas, adu, nervu sistému, endokrino sist€mu vai citas organu sist€mas. Lai gan vairumu ar imiino
sist€mu saistito nevélamo blakusparadibu noveéroja indukcijas perioda, zinots ari par
blakusparadibam, kuras paradijas vairakus ménesus péc pedgjas ipilimumaba devas lietoSanas. Ja vien
netiek konstatéta cita etiologija, caureja, biezaka védera izeja, asins piejaukums izkarnijumiem, aknu
funkciju testu raditaju paaugstinasanas , izsitumi un endokrinopatija jauzskata par iekaisuma
izraisttam, ar ipilimumaba terapiju saistitam izmainam. Lai samazinatu dzivibai bistamas
komplikacijas, arkartigi svariga ir agrina diagnostika un atbilstosa terapija.

Smagu, ar imiino sist€mu saistitu nevélamu blakusparadibu arst€Sanai var biit nepiecieSama sistémiska
lielu kortikosteroidu devu monoterapija vai tas kombinacija ar citu iminsupresivu lidzeklu terapiju.
Talak ir sniegti konkr&ti noradijumi par to, ka arstet ar imiino sistému saistitas neveélamas
blakusparadibas gan ipilimumaba monoterapijas, gan kombinacijas ar nivolumabu gadijuma.

Ja ir aizdomas par nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino sist€mu, javeic atbilstoss
novert&jums, lai apstiprinatu $o etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Atkariba no nevélamas
blakusparadibas smaguma jaatliek ipilumumaba un nivolumaba kombinacijas devu ievadiSana un
jalieto kortikosteroidi. Ja nevélamo blakusparadibu, kas rodas ka sekas kombinétajai terapijai,
arsté$anai izmanto imtinsupresiju ar kortikosteroidiem, tad, paradoties uzlabojumam, vismaz 1 m&nesa
garuma pakapeniski jasamazina deva. Strauja devas samazinaSana var izraisit nevélamas
blakusparadibas pastiprinasanos vai atjaunosanos. Ja, neskatoties uz kortikosteroidu lietosanu,
stavoklis pasliktinas vai neuzlabojas, japievieno ne-kortikosteroidu imiinsupresiva terapija.



Kameér pacients sanem kortikosteroidus imiinsupresiva deva vai citu imiinsupresivu terapiju, nedrikst
atsakt terapiju ar ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu. Oportiinistisku infekciju profilaksei
pacientiem, kuriem izmanto imtnsupresivu terapiju, profilaktiski jalieto antibiotikas.

Kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu pilnigi japartrauc, ja atkartoti rodas jebkadas
smagas ar imino sist€ému saistitas nevélamas blakusparadibas vai ja rodas jebkadas dzivibai bistamas

ar imiino sist€ému saistitas nevélamas blakusparadibas.

Ar imuno sistému saistitds kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Ipilimumaba monoterapija

Ipilimumaba lietosana ir saistita ar nopietnam ar imtino sist€mu saistitam kunga zarnu trakta
blakusparadibam. Kliniskajos p&tijumos zinots par letaliem gadijumiem, ko izraisijusi kunga-zarnu
trakta perforacija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar progresgjosu (nerezecgjamu vai metastatisku) melanomu, kas 3. fazes petjjuma lietoja
ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg (MDX010-20, skatit 5.1. apakSpunktu), laika mediana no terapijas
sakuma lidz smagu vai letalu (3. —5. pakape) ar imtino sistému saistito kunga-zarnu trakta
blakusparadibu attistibai bija 8 nedelas (diapazons no 5 Iidz 13 ned€lam). Izmantojot protokola
noraditas terapijas vadlinijas, vairuma gadijumu (90%) notikums izzuda (definéts ka uzlaboSanas lidz
vieglai pakapei [1. pakape] vai vel izteiktaka uzlaboSanas, vai uzlabosSanas I1dz sakuma stavoklim), un
laika mediana no notikuma paradiSanas briza lidz izzuSanai bija 4 ned€las (diapazons no 0,6 lidz

22 nedglam).

Pacienti ir jakontrolg, vai neparadas kunga-zarnu trakta blakusparadibu pazimes un simptomi, kas
varétu liecinat par imiinas sistémas raditu kolitu vai kunga-zarnu trakta perforaciju. Kliniskas
izpausmes var biit caureja, biezaka védera izeja, sapes veédera vai svaigu asinu piejaukums
izkarnijumos; ar vai bez drudza. Caureja vai kolits, kas paradas p&c ipilimumaba lietoSanas
uzsak$anas, nekavgjoties jaizmeklg, lai izslégtu infekcijas vai citu etiologiju. Kliniskajos pétijumos ar
imiino sistému saistita kolita gadijuma tika konstatets glotadas iekaisums ar vai bez ¢iilam un
limfocttu un neitrofilo leikocttu infiltracija.

Caurejas vai kolita terapijas ieteikumi pamatojas uz simptomu smagumu (atbilstosi NCI-CTCAE

v4 smaguma pakapju klasifikacijai). Pacienti, kuriem attistas viegla Iidz vid&ji smaga

(1. vai 2. pakape) caureja (védera izejas biezums palielinas 1idz 6 védera izejam diend) vai kuriem
pastav aizdomas par vieglu un vidg€ji smagu kolttu (piem., sapes védera vai asins piejaukums
izkarnijumiem), var turpinat ipilimumaba lietosanu. Ieteicama simptomatiska terapija (piem.,
loperamids, skidruma aizstasana) un stingra uzraudziba. Ja viegli un vidgji smagi simptomi atkartojas
vai saglabajas 5-7 dienas, ieplanota ipilimumaba deva jaizlaiz un jauzsak terapija ar
kortikosteroidiem (piem., prednizolons 1 mg/kg iekskigi vienu reizi diena vai tam lidzvertigas zales).
Ja notiek uzlabosanas Iidz 0. —1. pakapei vai normalizacija l1dz sakuma stavoklim, ipilimumaba
lietosanu var atsakt (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ipilimumaba lietoSana pilniba japartrauc pacientiem ar smagu (3. vai 4. pakape) caureju vai kolitu
(skatit 4.2. apaksSpunktu) un nekav€joties jauzsak sist€miska intravenoza kortikosteroidu terapija lielas
devas. (Kliniskajos pétijumos tika lietots metilprednizolons 2 mg/kg/diena.) Tiklidz caureja un citi
simptomi stabilizgjas, jauzsak kortikosteroidu devas samazinasana atbilstosi kliniskajam
novertejumam. Kliniskajos p&tijumos strauja devas samazinasana (laika periods < 1 ménesis) daziem
pacientiem izraisija caurejas vai kolita recidivu. Pacienti japarbauda, vai nav kunga-zarnu trakta
perforacijas vai peritonita simptomi.

Klinisko pétijumu pieredze par kortikosteroidu rezistentas caurejas vai kolita arst€Sanu ir ierobezota.
Tomer $ados gadijumos var apsvert alternativa imtinsupresiva lidzekla pievienosanu kortikosteroidu
shémai. Kliniskajos petijumos, ja nepastavéja kontrindikacijas, tika pievienota vienreizgja infliksimaba
deva 5 mg/kg. Infliksimabu nedrikst lietot, ja pastav aizdomas par kunga-zarnu trakta perforaciju vai
sepsi (skatit infliksimaba zalu aprakstu).



Ar imuno sistéemu saistits kolits

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, noverota stipra caureja vai kolits (skattt 4.8.
apakspunktu). Javéro, vai pacientiem nerodas caureja un papildu kolita simptomi, piemeéram, sapes
veédera vai glotas vai asinis izkarnijumos. Jaizslédz infekcioza un ar slimibu saistita etiologija.

Ja rodas 4. pakapes caureja vai kolits, pilnigi japartrauc kombinéta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas lidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolona diena.

Ja, lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, rodas 3. pakapes caureja vai kolits, $T terapija
pilnigi japartrauc un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas lidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolona
diena.

2. pakapes caurejas vai kolita gadijuma ipilimumaba un nivolumaba kombingta terapija jaatliek.
Ilgstosas caurejas vai kolita gadijuma jalieto kortikosteroidi deva, kas lidzvertiga 0,5-1 mg/kg
metilprednizolona diena. Paradoties uzlabojumam, péc kortikosteridu devas pakapeniskas
samazinasanas, ja tada nepiecieSama, kombinéto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu var atsakt. Ja
stavoklis pasliktinas vai neuzlabojas, lai gan ir sakta kortikosteroidu lietoSana, kortikosteroidu deva
japalielina 11dz tadai, kas Iidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolna diena, un kombingta terapija ar
ipilimumabu un nivolumabu japartrauc pavisam.

Ar imiino sist€ému saistits pneimonits

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, nov&rots smags pneimonits vai intersticiala plausu
slimiba, tai skaita gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Javéro, vai pacientiem
nerodas pneimonita pazimes un simptomi, piem&ram, radiografiski konstat€jamas izmainas
(piem&ram, pereklveida mateta stikla tipa apn€nojumi, plankumveida infiltrati), dispnoja vai hipoksija.
Jaizslédz infekcioza un ar slimibu saistita etiologija.

Jarodas 3. vai 4. pakapes pneimontits, pilnigi japartrauc kombinéta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas lidzvertiga 2-4 mg/kg metilprednizolona diena.

Ja rodas 2. pakapes (simptomatisks) pneimonits, kombinéta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu
jaatliek un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas lidzvertiga 1 mg/kg metilprednizolona diena.
Paradoties uzlabojumam, p&c kortikosteridu devas pakapeniskas samazinasanas kombingto terapiju ar
ipilimumabu un nivolumabu drikst atsakt. Ja stavoklis pasliktinas vai neuzlabojas, lai gan ir sakta
kortikosteroidu lietoSana, kortikosteroidu deva japalielina lidz tadai, kas Iidzvertiga 2-4 mg/kg
metilprednizolna diena, un kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu japartrauc pavisam.

Ar imiuino sistéemu saistita hepatotoksicitate

Ipilimumaba monoterapija
Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar nopietnu ar imiino sist€ému saistitu hepatotoksicitati. Klniskajos
pétijumos zinots par aknu mazspg&ju ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri MDX010-20 san€ma ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg, laiks no terapijas sakuma
l1dz vidgji smagas, smagas vai letalas (2. —5. pakape) ar imiino sist€ému saistitas hepatotoksicitates
attistibai bija no 3 Iidz 9 ned€]am. [zmantojot protokola noraditas terapijas vadlinijas, laiks lidz
hepatotoksicitates izzusanai bija no0,7 [idz 2 ned€lam.

Aknu transaminazu un bilirubina koncentracijas janovert€ pirms katras ipilimumaba devas
ievadiSanas, jo agrinas laboratoriskas izmainas var liecinat par hepatita, kas saistits ar imiino sist€ému,
attistibu (skatit 4.2. apakSpunktu). AFT var paaugstinaties, neparadoties klmiskiem simptomiem.
Jaizverte AsAT un AIAT vai kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanas un jaizslédz citi aknu
bojajuma iemesli, tai skaita infekcija, audzgja progresésana vai vienlaikus lietoto zalu iedarbiba, un
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analizu izmainas jakontrolg 11dz to izzuSanai. Aknu biopsijas pacientiem, kuriem bija ar imtino
sistému saistita hepatotoksicitate, konstat€ja akiitu iekaisumu (neitrofilie leikociti, limfociti un
makrofagi).

Pacientiem, kuriem ir 2. pakapes transaminazu vai kopgja bilirubina koncentracijas paaugstinasanas,
ieplanota ipilimumaba deva jaizlaiz un jakontrolé AFT lidz izmainu izzuSanai. P&c stavokla
uzlabosanas ipilimumaba lietosanu var atsakt (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir 3. vai 4. pakapes transaminazu vai kopgja bilirubina ltmena paaugstinasanas,
arst€Sana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu), un nekavéjoties jauzsak sist€miska intravenoza
kortikosteroidu terapija lielas devas (piem., metilprednizolons 2 mg/kg/diena vai tam lidzvertigas
zales). Siem pacientiem jakontrolé AFT, lidz raditaji normalizgjas. Tiklidz simptomi izziid un AFT
stabili pazeminas vai atjaunojas I1idz sakotngjam Itmenim, jauzsak kortikosteroidu devas samazinasana
atbilstosi klmiskajam novert§jumam. Deva jasamazina vismaz 1 ménesa laika. AFT paaugstinaSanos
devas samazinaSanas laika var noveérst, palielinot kortikosteroidu devu un paléninot devas
samazinasanu.

Pacientiem, kuriem novero biitisku AFT paaugstinaSanos, kas rezistenta pret kortikosteroidu terapiju,
var apsvert alternativa imiinsupresiva lidzekla pievienoSanu kortikosteroidu shémai. Klimiskajos
petijumos pacientiem, kuriem nenoveéroja atbildes reakciju uz kortikosteroidiem vai kuriem
kortikosteroidu devas samazinasanas laika paaugstindjas AFT, kas nereaggja uz kortikosteroidu devas
palielinasanu, izmantoja mikofenolata mofetilu (skatit mikofenolata mofetila zalu aprakstu).

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, novérots smags hepatits (skatit 4.8. apakSpunktu).
Javero, vai pacientiem nerodas hepatita pazimes un simptomi, pieméram, transaminazu vai kop&ja
bilirubina Iimena paaugstinasanas. Jaizslédz infekcioza un ar slimibu saistita etiologija.

Jarodas 3. vai 4. pakapes transaminazu vai kopg&ja bilirubina Itmena paaugstinasanas, pilnigi
japartrauc kombinéta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas
lidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolona diena.

2. pakapes transaminazu vai kopgja bilirubina ITmena paaugstinasanas gadijuma ipilimumaba un
nivolumaba kombinéta terapija jaatliek. Ja Sie laboratoriskie raksturlielumi saglabajas paaugstinati,
stavoklis jakontrol€ ar kortikosteroidiem deva, kas lidzvertiga 0,5-1 mg/kg metilprednizolona diena.
Paradoties uzlabojumam, p&c kortikosteridu devas pakapeniskas samazinasanas, ja tada nepiecieSama,
kombingto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu drikst atsakt. Ja stavoklis pasliktinas vai
neuzlabojas, lai gan ir sakta kortikosteroidu lietosana, kortikosteroidu deva japalielina lidz tadai, kas
lidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolna diena, un kombingéta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu
japartrauc pavisam.

Ar imiino sistému saistitas adas nevélamas blakusparadibas

Jaievero piesardziba, apsverot ipilimumaba vai ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas lietoSanu
pacientam, kuram ieprieks radusies smaga vai dzivibai bistama nev&lama adas reakcija, vai pirms
imiinstimulgjosas pretveza terapijas lietoSanas.

Ipilimumabs monoterapijas veida

Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar nopietnam adas nevélamam blakusparadibam, kas var biit saistitas
ar imiino sistému. Ir noveroti reti toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumi (tai skaita Stivensa-
Dzonsona sindroms), dazi no tiem ar letalu iznakumu. Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas laika
zinots arT par retiem zalu izraisitas reakcijas gadijumiem ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem
(DRESS) (skattt 4.8. apakSpunktu).

DRESS izpauzas ka izsitumi ar eozinofiliju, kas saistita ar vienu vai vairakam no talak min&tajam
izpausmém: drudzis, limfadenopatija, sejas tiiska un iek$gjo organu (aknu, nieru, plausu) bojajums.
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DRESS ir raksturigs gar$ latentais periods (no divam lidz astonam ned€lam) starp zalu iedarbibu un
slimibas sakumu.

Ipilimumaba izraisitie izsitumi un nieze galvenokart bija viegli vai vidgji smagi (1. vai 2. pakape) un
reag€ja uz simptomatisku terapiju. Pacientiem, kuri MDX010-20 lietoja

ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg, laika mediana no terapijas sakuma lidz vidgji smagu, smagu vai
letalu (2. 5. pakape) adas nevélamu blakusparadibu attistibai bija 3 ned€las (diapazons no 0,9 lidz
16 nedélam). Izmantojot protokola noraditas terapijas vadlinijas, vairuma gadijumu (87%) notikums
izzuda, un laika mediana no notikuma paradiSanas briza lidz izzuSanai bija 5 ned€las (diapazons

no 0,6 11idz 29 nedelam).

Ipilimumaba izraisitie izsitumi un nieze jaarst€ atbilstosi smaguma pakapei. Pacientiem ar viegliem un
vidgji smagiem (1. vai 2. pakape) izsitumiem var turpinat ipilimumaba terapiju kopa ar simptomatisku
arstéSanu (piem., antihistamtniem). Vieglu un vid&ji smagu izsitumu vai vieglas niezes gadijuma, kas
saglabdjas no 1 1idz 2 ned€lam un nemazinas, lietojot lokalus kortikosteroidus, jauzsak iekskiga
kortikosteroidu lieto§ana (piem., prednizolons 1 mg/kg vienu reizi diena vai tam lidzvertigas zales).

Pacientiem ar smagiems(3. pakape) izsitumiem ieplanota ipilimumaba deva jaizlaiz. Ja sakotngjie
simptomi uzlabojas 1idz viegliem traucg€jumiem (1. pakape) vai izziid, ipilimumaba terapiju var atsakt
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Ipilimumaba terapija pilniba japartrauc pacientiem ar loti smagiem (4. pakape) izsitumiem vai smagu
(3. pakape) niezi (skatit 4.2. apakSpunktu), un nekavgjoties jauzsak intravenoza kortikosteroidu
terapija lielas devas (piem., metilprednizolons 2 mg/kg/diena). Tiklidz izsitumi vai nieze tiek
kontrol@ti, jauzsak kortikosteroidu devas samazinasana atbilstosi kliniskajam novértgjumam. Deva
jasamazina vismaz 1 ménesa laika.

Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, noveroti smagi izsitumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
rodas 3. pakapes izsitumi, kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu jaatliek, bet, ja rodas 4.
pakapes izsitumi, ta japartrauc pavisam. Smagu izsitumu gadijuma stavoklis jakontrolg ar lielam
kortikosteroidu devam, kas lidzvertigas 1-2 mg/kg metilprednizolona diena.

Noveroti reti SDzS un TEN gadijumi, dazi no tiem ar letalu iznakumu. Ja paradas SDzS vai TEN
simptomi vai pazimes, kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu japartrauc un pacients
janosiita pie specialista stavokla noveértéSanai un arst€Sanas sanemsanai. Ja, lietojot ipilimumabu
kombinacija ar nivolumabu, pacientam radies SDZS vai TEN, ieteicams pilnigi partraukt So terapiju
(skatit 4.2. apaks$punktu).

Ar imino sistému saistitas neirologiskas blakusparadibas

Ipilimumabs monoterapijas veida

Ipilimumaba lietosana ir saistita ar nopietnam neirologiskam nevélamam blakusparadibam, kas
saistitas ar imiino sist€mu. Kliniskajos p&tjjumos zinots par Gijéna—Barg€ sindromu ar letalu iznakumu.
Zinots ar1 par myasthenia gravis 11dzigiem simptomiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem var
attistities muskulu vajums. Var attistities arT sensora neiropatija.

Neskaidras izcelsmes motoras neiropatijas, muskulu vajums vai sensoras neiropatijas, kas

ilgst > 4 dienas, jaizverte un jaizsledz iemesli, kas nav saistiti ar iekaisuma reakciju, piem&ram,
slimibas progresesana, infekcijas, metaboliskie sindromi un vienlaicigi lietoto zalu iedarbiba.
Pacientiem ar vidgji smagu (2. pakape), iesp&jams, ipilimumaba izraisttu neiropatiju (izol€tu motoro
neiropatiju vai motoras un sensoras neiropatijas kombinaciju), ieplanota deva jaizlaiz. Ja neirologiskie
simptomi uzlabojas 11dz sakuma stavoklim, pacients var atsakt ipilimumaba lietoSanu (skattt

4.2. apakspunktu).

Ipilimumaba lietoSana pilniba japartrauc pacientiem ar smagu (3. vai 4. pakape), iesp&jams,
ipilimumaba izraisTtu sensoru neiropatiju (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti jaarste atbilstosi iestades
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vadlinijam par sensoras neiropatijas terapiju, un nekavéjoties jauzsak intravenoza kortikosteroidu
(piem&ram, metilprednizolons 2 mg/kg/diena) terapija.

Progresgjosas motoras neiropatijas pazimes jauzskata par saistitam ar imiino sist€mu un atbilstosi
jaarste. Ipilimumaba lietoSana pilniba japartrauc pacientiem ar smagu (3. vai 4. pakape) motoro

neiropatiju, neatkarigi no tas iemesla (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imiuino sistému saistits nefrits un nieru disfunkcija

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, noverots smags nefrits un nieru disfunkcija (skatit
4.8. apakspunktu). Javero, vai pacientiem nerodas nefiita vai nieru disfunkcijas pazimes un simptomi.
Lielakajai dalai pacientu ir asimptomatiska kreatinina [imena paaugstinasanas seruma. Jaizslédz ar
slimibu saistita etiologija.

Jarodas 4. pakapes kreatinina ITmena seruma paaugstinasanas, pilnigi japartrauc kombingta terapija ar
ipilimumabu un nivolumabu un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas Iidzvertiga 1-2 mg/kg
metilprednizolona diena.

Jarodas 2. vai 3. pakapes kreatinina ITmena seruma paaugstinasanas, kombingta terapija ar
ipilimumabu un nivolumabu jaatliek un jasak lietot kortikosteroidus deva, kas Iidzvertiga 0,5-1 mg/kg
metilprednizolona diena. Paradoties uzlabojumam, péc kortikosteroidu devas pakapeniskas
samazinasanas kombingto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu drikst atsakt. Ja stavoklis pasliktinas
vai neuzlabojas, lai gan ir sakta kortikosteroidu lietoSana, kortikosteroidu deva japalielina lidz tadai,
kas lidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolna diena, un kombinéta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu japartrauc pavisam.

Ar imuino sistému saistita endokrinopatija

Ipilimumabs monoterapijas veida

Ipilimumabs var izraisit endokrinas sistémas organu iekaisumu, kas izpauZzas ar hipofizitu,
hipopituitarismu, virsnieru mazsp&ju un hipotireozi (skatit 4.8. apakSpunktu), ka arT pacientiem var biit
nespecifiski simptomi, kas var atgadinat citas slimibas, pieméram, metastazes galvas smadzengs vai
pamatslimibu. Visbiezaka trauc€jumu kliniskas izpausme ir galvassapes un nogurums. Var noverot ar1
tadus simptomus ka redzes lauka defekti, uzvedibas izmainas, elektrolitu Iidzsvara traucgjumi un
hipotensija. Jaizsledz iespgja, ka pacienta simptomus izraisa virsnieru krize. Kliniska pieredze par
ipilimumaba izraisitu endokrinopatiju ir ierobezota.

Pacientiem, kuri MDX010-20 lietoja ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg, laiks no terapijas sakuma
l1dz vidgji smagas vai loti smagas (2. —4. pakape) ar imiino sist€mu saistitas endokrinopatijas attistibai
bija no 7 lidz gandriz 20 ned€lam. Kliniskajos p&tijumos noveérotas ar imiino sist€mu saistitas
endokrinopatijas kopuma labi vargja kontrol&t, izmantojot imiinsupresivu terapiju un hormonu
aizstajterapiju.

Ja paradas virsnieru krizes pazimes, piem&ram, smaga dehidratacija, hipotensija vai $oks, ieteicams
nekavgjoties intravenozi ievadit kortikosteroidus ar mineralkortikoidu aktivitati, un jaizverte, vai
pacientam nav sepse vai infekcijas. Ja pastav virsnieru mazspgjas pazimes, bet pacientam nav
virsnieru krizes, jaapsver turpmaka izmekl€$ana, tai skaita laboratoriskie un radiologiskie
izmekl&jumi. Laboratoriskos izmeklg&jumus endokrinas funkcijas novertésanai var veikt pirms
kortikosteroidu terapijas uzsaksSanas. Ja hipofizes radiologiskajos izmeklgjumos vai laboratoriskajas
endokrinas funkcijas analiz€s tiek konstatétas novirzes no normas, lai noverstu skarta dziedzera
ieckaisumu, ieteicams noziméet 1slaicigu lielu devu kortikosteroidu terapijas kursu (piemeram,
deksametazonu 4 mg ik péc 6 stundam vai tam lidzvertigas zales), un ieplanota ipilimumaba deva
jaizlaiz (skatit 4.2. apak$punktu). Sobrid nav zinams, vai kortikosteroidu terapija novers dziedzera
disfunkciju. Jauzsak arT atbilstoSa hormonu aizstajterapija. Var biit nepiecieSama ilgstoSa hormonu
aizstajterapija.
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Tiklidz simptomi un novirzes laboratoriskajas analiz€s stabiliz€jas un novero visparéju pacienta
stavokla uzlaboSanos, arstéSanu ar ipilimumabu var atsakt, un kortikosteroidu devas samazinasana
jauzsak atbilstosi kliniskajam noveért€§jumam. Deva jasamazina vismaz ménesa laika.

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Lietojot ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu, novérotas smagas endokrinopatijas, tai skaita
hipotireoze, hiperitreoze, virsnieru mazsp€ja (tai skaita sekundara adrenokortikala mazspgja),
hipofizits (tai skaita hipofizes hipofunkcija), cukura diab&ts un diab&tiska ketoacidoze (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Javero, vai pacientiem nerodas endokrinopatiju kltniskas pazimes un simptomi vai hiperglikémija un
vairogdziedzera darbibas izmainas (arstéSanas sakuma, periodiski arst€Sanas laika un p&c vajadzibas,
pamatojoties uz klinisku novertgjumu). Pacientiem var biit nogurums, galvassapes, psihiska stavokla
izmainas, sapes védera, védera izejas izmainas un hipotensija vai ar1 nespecifiski simptomi, kas var
noradit uz citiem c€loniem, pieméram, metastazém galvas smadzenés vai pamatslimibu. Ja vien nav
konstatéta cita etiologija, endokrinopatiju pazimes un simptomus jauzskata par saistitiem ar imino
sisteému.

Simptomatiskas hipotireozes gadijuma kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu jaatliek un,
ja nepiecieSams, jasak vairogdziedzera hormonu aizstajterapija. Simptomatiskas hipertireozes
gadfjuma kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu jaatliek un, ja nepiecieSams, jasak
antitireoidu Iidzek]u lietoSana. Ja ir aizdomas par akiitu vairogdziedzera iekaisumu, jaapsver
kortikosteroidu lietoSana deva, kas lidzvértiga 1-2 mg/kg metilprednizolona diena. Paradoties
uzlabojumam, p&c kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas, ja tada nepiecieSama,
kombinéto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu drikst atsakt. Jaturpina vairogdziedzera darbibas
uzraudziba, lai nodrosinatu, ka atbilsto$a hormonu aizstajterapija tiek izmantota. Ja rodas dzivibai
bistama hipertireoze vai hipotireoze, ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas lietoSana japartrauc
pavisam.

Simptomatiskas 2. pakapes virsnieru mazsp&jas gadijuma kombingta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu jaatliek un p&c vajadzibas jasak fiziologiska kortikosteridu aizstajterapija. Smagas (3.
pakapes) vai dzivibai bistamas (4. pakapes) virsnieru mazspé&jas gadijuma kombinéta terapija ar
ipilimumabu un nivolumabu japartrauc pavisam. Jaturpina virsnieru darbibas un hormonu limena
uzraudziba, lai nodrosinatu, ka atbilstosa hormonu aizstajterapija tiek izmantota.

Simptomatiska 2. vai 3. pakapes hipofizita gadijuma kombingéta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu jaatliek un, ja nepiecieSams, jasak hormonu aizstajterapija. Ja ir aizdomas par hipofizes
iekaisumu, jaapsver kortikosteroidu lietoSana deva, kas Iidzvertiga 1-2 mg/kg metilprednizolona diena.
Paradoties uzlabojumam, p&c kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas, ja tada
nepiecieSama, kombingto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu drikst atsakt. Ja rodas dzivibai
bistams (4. pakapes) hipofizits, ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas lietosana japartrauc
pavisam. Jaturpina hipofizes darbibas un hormonu limena uzraudziba, lai nodrosinatu, ka atbilstosa
kortikosteroidu aizstajterapija tiek izmantota.

Simptomatiska diab&ta gadijuma kombingta terapija ar ipilimumabu un nivolumabu jaatliek un, ja
nepiecieSams, jasak insulina aizstajterapija. Jaturpina cukura [imena asinis uzraudziba, lai nodrosinatu
atbilstosa insulina aizstajterapija tick izmantota. Ja rodas dzivibai bistams diab&ts, ipilimumaba un
nivolumaba kombinacijas lieto§ana japartrauc pavisam.

Ar infuziju saistita reakcija

Ipilimumabs monoterapijas veida vai kombindcija ar nivolumabu

Ipilimumaba vai ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas kliniskajos p&tijumos novérotas smagas ar
infiiziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Smagas vai dzivibai bistamas ar infuziju saistitas
reakcijas gadijuma ipilimumaba vai ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas infuziju ievadiSana
japartrauc un janodros$ina atbilstoSa mediciniska arstéSana. Pacienti, kuriem ir ar infuziju saistitas
vieglas vai vidgji smagas reakcijas, var sanemt ipilimumabu vai ipilimumaba un nivolumaba
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kombingto terapiju, ja tiek nodrosinata riipiga uzraudziba un premedikacija atbilstosi vietgjam
vadlinijam par infuziju izraisitu reakciju profilaksi.

Citas ar imino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Ipilimumabs monoterapijas veida

Pacientiem, kuri MDX010-20 lietoja ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg, zinots par $adam,
iesp&jams, ar imiino sist€mu saistitam, nevélamam blakusparadibam: uveitu, eozinofiliju, lipazes
koncentracijas paaugstinasanos un glomerulonefritu. Turklat pacientiem, kuri MDX010-20 tika arst&ti
ar ipilimumabu 3 mg/kg + gp100 peptida vakcinu, zinots par iritu, hemolitisko anémiju, amilazes
koncentracijas paaugstinasanos, vairaku organu mazsp&ju un pneimonitu. PEcregistracijas laika zinots
par Fogta-Kojanagi-Haradas sindroma gadijumiem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ja §1s reakcijas norit smagi (3. vai 4. pakape), var biit nepiecieSama tlit€ja sist€miska kortikosteroidu
terapija lielas devas un ipilimumaba lietoSanas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar ipilimumabu
saistita uveTta, irTta vai episklerita gadijuma atbilstosi mediciniskajam indikacijam jaapsver lokala
kortikosteroidu acu pilienu lietosana.

Hemofagiska histiocitoze

Saistiba ar ipilimumaba terapiju ir zinots par hemofagisko histiocitozi. Pacienti ar $o nevélamo
reakciju parasti labi reag€ja uz kortikosteroidu terapiju. . Lielakaja dala zinojumos minéto gadijumu
iepieks bija veikta terapija ar PD-1 vai PD-L1 inhibitoru. Jaievéro piesardziba, ja ipilimumabs tiek
ievadits p&c PD-1 vai PD-L1 inhibitora vai kombinacija ar $adu lidzekli.

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Kliiskajos petijumos mazak neka 1% pacientu, kuri sanéma ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu,
novéerotas $adas ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas: pankreatits, uveits,
demielinizacija, autoimiina neiropatija (tai skaita sejas nerva un sesta nerva paréze), Gijéna-Bare
sindroms, miasténijas sindroms, encefalits, gastrits, sarkoidoze, duodenits, miozits, miokardits un
rabdomiolize. P&cregistracijas laika zinots par Fogta-Kojanagi-Haradas sindroma gadijumiem (skatit
4.8. apakspunktu).

Ja ir aizdomas nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino sist€ému, javeic atbilstoss
novert&jums, lai apstiprinatu $o etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Atkariba no nevélamas
blakusparadibas smaguma jaatliek ipilumumaba un nivolumaba kombinacijas devu ievadiSana un
jalieto kortikosteroidi. Paradoties uzlabojumam, p&c kortikosteridu devas pakapeniskas samazinaSanas
kombingto terapiju ar ipilimumabu un nivolumabu var atsakt. Kombingta terapija ar ipilimumabu un
nivolumabu pilnigi japartrauc, ja atkartoti rodas jebkadas smagas ar imunitati saistitas nevélamas
blakusparadibas vai ja rodas jebkadas dzivibai bistamas nevélamas blakusparadibas.

Saistiba ar ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu zinots par retiem miotoksicitates gadijumiem
(miozitu, miokarditu un rabdomiolizi), no kuriem dazos iznakums bijis letals. Ja pacientam rodas
miotoksicitates pazimes vai simptomi, jasak ripiga uzraudziba un pacients janosiita pie specialista, lai
nekavgjoties veiktu parbaudes un saktu arstéSanu. Atkariba no miotoksicitates smaguma jaatliek vai
japartrauc ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas terapija (skatit 4.2. apakSpunktu) un jasak
atbilstoSa arstéSana.

Slimibai specifiski piesardzibas pasakumi

Melanoma

Pacienti ar acs melanomu, primaru CNS melanomu un aktivam metastazém galvas smadzengs netika
ieklauti MDX010-20 pétijuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar acu melanomu kliniskaja p&tijuma CA184-169 netika ieklauti. Tomer pacienti ar smadzenu

metastazém $aja petijuma tika ieklauti, ja viniem nebija ar smadzenu metastazém saistitu neirologisku
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simptomu, un viniem nebija nepiecieSama sist€miska kortikosteroidu terapija vai vini to nebija
sanémusi 10 dienas pirms ipilimumaba terapijas uzsaksanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar acs melanomu, aktivam metastazém galvas smadzen&s un iepriek$gju terapiju ar
ipilimumabu netika ieklauti pediatriskaja petijuma CA 184070 (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Pacienti ar acs melanomu, aktivam metastazém galvas smadzen&s un iepriek$&ju terapiju ar CTLA-4,
PD-1, PD-L1 vai CD137 mérka lidzekliem netika ieklauti pediatriskaja petijuma CA184178
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem sakotngja funkcionala stavokla novertgjuma punktu skaits bija > 2, aktivas metastazes
galvas smadzen€s vai autoimiina slimiba, ka arT pacientiem, kuri pirms iesaistiSanas p&tijumos bija
san@musi sistemisku imiinsupresantu terapiju, tika izslégti no ipilimumaba un nivolumaba
kombinacijas kliniskajiem p&tijjumiem. No melanomas kltniskajiem pétijumiem tika izsl€gti pacienti,
kuriem bija acu/uveala melanoma. Datu triikuma d€] nivolumabs $ajas pacientu grupas jalieto
piesardzigi, pirms tam individuali riipigi izvert&jot iesp&jamo ieguvumu un risku.

Salidzinot pret nivolumaba monoterapiju, PFS paildzinasanas ar ipilimumaba un nivolumaba
kombinaciju ir pieradita tikai pacientiem ar zemu audzgja PD-L1 ekspresiju. Pacientiem ar augstu
audzgja PD-L1 ekspresiju (PD-L1 > 1%) OS uzlaboSanas ar ipilimumabu un nivolumabu un
nivolumaba monoterapiju bija lidziga. Pirms sakt §adu kombin&tu terapiju, arstiem ieteicams riipigi
izvertet konkréta pacienta un vina audzgja patnibas, nemot véra noverotos ieguvumus un zalu
kombinacijas toksicitati salidzinajuma ar nivolumaba monoterapiju (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Ipilimumaba un nivolumaba kombindcijas lietoSana melanomas pacientiem ar strauji progreséjosu
slimibu.

Pirms arstésanas uzsaksanas pacientiem ar strauji progresgjosu slimibu arstiem janem veéra, ka
ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas iedarbiba sakas velak (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar autoimunu slimibu

Kliniskajos pétijumos netika pétiti pacienti ar autoimiinu slimibu anamngze (iznemot vitiligo un
atbilstosi kontrol&tu endokrino dziedzeru mazspgju, piemeram, hipotireozi), tai skaita pacienti, kuriem
nepiecieSama sist€miska imiinsupresiva terapija esosas aktivas autoimiinas slimibas vai organa
transplantata saglabasanas dél. Ipilimumabs ir T $iinu aktivators, kas pastiprina imiinas sist€mas
atbildes reakciju (skatit 5.1. apakSpunktu), un tas var mijiedarboties ar imiinsupresivu terapiju, izraisot
pamatslimibas paasinajumu vai paaugstinot transplantata atgriiSanas reakcijas risku. Ipilimumabu
nevajadzetu lietot pacientiem ar smagu aktivu autoimiinu slimibu, kuras gadijuma papildu imiinas
sist€mas aktivacija var€tu radit dzivibai bistamu situaciju. Citiem pacientiem ar autoimiinu slimibu
anamnéze ipilimumabs jalieto piesardzigi, katram pacientam individuali ripigi izvert€jot iesp&jamo
risku un ieguvumu.

Pacienti, kas ievéro di€tu ar samazinatu natrija daudzumu

Viens ml zalu satur 0,1 mmol (vai 2,30 mg) natrija. Tas janem vera, arstgjot pacientus, kuri ievéro
digtu ar samazinatu natrija daudzumu.

LietoSana vienlaicigi ar vemurafenibu

Pirmas fazes pétijuma pec vienlaicigas ipilimumaba (pa 3 mg/kg) un vemurafeniba (pa 960 vai
720 mg divas reizes diend) lietoSanas ir aprakstita asimptomatiska AFT raditaju paaugstinasanas
(AIAT/AsAT > 5 x ANR vai kopgja bilirubina Iimenis > 3 x ANR). Saskana ar $iem sakotngjiem
datiem vienlaiciga ipilimumaba un vemurafeniba lietosana nav ieteicama.

Seciga ievadiSana ar vemurafenibu
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2. fazes petijuma secigi arstgjot ar vemurafenibu, kam sekoja 10 mg / kg ipilimumaba ievadiSana
pacientiem ar BRAF-mutaciju izraisttu metastatisku melanomu, biezak novéroja 3.+ pakapes adas
blakusparadibas, neka lietojot tikai ipilimumabu. Jauzmanas, ja ievada ipilimumabu péc ieprieksgjas
vemurafeniba lietoSanas.

Pediatriska populacija

Pieejami ierobezoti, bet ne ilgtermina, droSuma dati par ipilimumaba lietoSanu pusaudziem, kas vecaki
par 12 gadiem.

Pieejami tikai loti ierobezoti dati par bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem. Tadgl ipilimumabu nedrikst
lietot berniem, kas jaunaki par 12 gadiem.

Pirms uzsakt monoterapiju ar ipilimumabu pusaudziem no 12 gadu vecuma arstiem tiek rekomendéts
ripigi izvertet katru pacientu individuali, nemot véra ierobezotos pieejamos datus, noverotos
uzlabojumus un toksicitati, lietojot ipilimumabu monoterapija pediatriskaja populacija (skatit 4.8. un
5.1. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ipilimumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, kuras metabolisma nepiedalas citohroma P450 enzimi
(CYP) vai citi zalu metabolisma iesaistitie enzimi.

Pacientiem ar ieprieks nearstetu progres€jusu melanomu tika veikts zalu mijiedarbibas p&tijums par
ipilimumaba lietoSanu monoterapija vai kombinacija ar kimijterapiju (dakarbazins vai
paklitaksels/karboplatins) pieaugusajiem, izvertgjot mijiedarbibu ar CYP izozimiem (ipasi CYP1A2,
CYP2E1, CYP2C8 un CYP3A4). Kliniski nozimiga ipilimumaba un paklitaksela/karboplatina,
dakarbazina vai ta metabolita S—aminimidazola—4—karboksamida (AIK) farmakoking&tiska
mijiedarbiba netika novérota.

Citi mijiedarbibas veidi

Kortikosteroidi

Sakuma stavokli, pirms ipilimumaba terapijas uzsakSanas jaizvairas no sist€miskas kortikosteroidu
lietosanas, jo tie var ietekmét ipilimumaba farmakodinamisko aktivitati un efektivitati. Tomér péc
ipilimumaba uzsaksanas var lietot sisteémisku kortikosteroidu terapiju vai citus imiinsupresivus
lidzeklus ar imiino sistému saistito nevélamo blakusparadibu terapijai. Sist€miska kortikosteroidu
lietoSana p&c ipilimumaba terapijas uzsaksanas neietekme ipilimumaba efektivitati.

Antikoagulanti
Zinams, ka antikoagulantu lietoSana paaugstina kunga-zarnu trakta asinosanas risku. Ta ka

ipilimumaba lietoSanas nevélama blakusparadiba ir kunga-zarnu trakta asino$ana (skatit
4.8. apakSpunktu), pacienti, kuriem nepiecieSama vienlaiciga antikoagulantu terapija, ripigi jauzrauga.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Dati par ipilimumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Cilveka IgG1 skérso placentaro barjeru. Nav zinams
iesp&jamais arst€Sanas raditais risks auglim. YERVOY lietosana griitniecibas laika un sievieteém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, nav ieteicama, ja vien kliniskais

ieguvums neparsniedz iesp&jamo risku.

Baro$ana ar kruti
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Pieradits, ka makakiem, kas san€musi ipilimumabu griisnibas laika, tas loti zema [imenT izdalas piena.
Nav zinams, vai ipilimumabs izdalas cilvéka piena. IgG izdaliSanas cilvéka piena kopuma ir
ierobezota, un IgG ir zema perorala biopieejamiba. Biitiska sisteémiska iedarbiba zidainim, un ietekme
uz jaundzimus$ajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav paredzama. Tomgr, ta ka nav zinamas
iesp&jamas nevelamas blakusparadibas zidainiem, lémumu partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar
YERVOY japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no YERVOY terapijas
sievietei.

Fertilitate

P&tijumi par ipilimumaba ietekmi uz fertilitati nav veikti. Tade] nav zinama ipilimumaba ietekme uz
virieSu un sieviesu fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

YERVOY maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ta ka iespgjamas nevélamas blakusparadibas, pieméram, nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu),
pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, kamér
nav skaidrs, ka ipilimumabs neizraisa nelabvéligu ietekmi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ipilimumabs monoterapijas veida (skatit 4.2. apakspunktu)

a. DroSuma profila kopsavilkums

Ipilimumabs tika noziméts aptuveni 10 000 pacientu kltniskas programmas ietvaros, kura izverteja
dazadu devu lietosanu dazadiem audzgju veidiem. Ja nav noradits savadak, turpmak sniegtie dati
atspogulo ipilimumaba 3 mg/kg lietoSanu melanomas kliskajos petijumos. 3. fazes p&tijuma
MDX010-20 (skatit 5.1. apakSpunktu) pacienti sanéma vidgji 4 devas (diapazons no 1-4).

Ipilimumaba lietoSana visbiezak ir saistita ar nevelamam blakusparadibam, kuras izraisa pastiprinata
vai parmeriga imiinas sisteémas aktivitate. Vairums So blakusparadibu, tai skaita smagas
blakusparadibas, izzuda p&c atbilstosas terapijas uzsaksanas vai ipilimumaba lietoSanas partraukSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu par nev€lamu ar imiino sisteému saistito blakusparadibu terapiju).

Pacientiem, kuri MDX010-20 sanéma ipilimumaba monoterapiju 3 mg/kg, visbiezak zinoja par s$adam
nevélamam blakusparadibam (> 10% pacientu): caureja, izsitumi, nieze, nogurums, slikta disa,
vemsana, samazinata €stgriba un sapés veédera. Vairums blakusparadibu bija vieglas un vidgji smagas
(1. vai 2. pakape). Ipilimumaba terapiju nevélamu blakusparadibu dél partrauca 10% pacientu.

b. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
3. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar progresgjosu
melanomu, kuri kliniskajos p&tijumos arstésana sanéma ipilimumabu 3 mg/kg (n= 767).

Sis blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums tiek definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 I1dz <1/100); reti (= 1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem pécregistracijas datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Ar imiino sist€ému saistito nevélamo
blakusparadibu raditaji HLA—A2*0201 pozitiviem pacientiem, kuri MDX010-20 sanéma YERVOY,
bija I1dzigi nevélamo blakusparadibu raditajiem, ko noveroja kliniska programma kopuma.

Ipilimumaba 3 mg/kg droSuma profils kimijterapiju iepriekS nesanémusiem pacientiem, apvienojot
2.un 3. fazes klinisko p&tfjumu datus (N = 75; arstétie), terapiju iepriek§ nesanémusiem pacientiem
divos retrospektivos noveérojuma pétijumos (N =273 un = 157) un CA184-169 (N=362) bija Iidzigs
droSuma profilam pacientiem ar ieprieks arstétu progresgjosu melanomu.
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3. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar progreséjoSu melanomu, kas arstéSana
sanéma ipilimumabu 3 mg/kg (n=767)"

Infekcijas un infestacijas

Retak sepse”, septisks $oks’, urincelu infekcija, elpcelu infekcija

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi audzgja sapes

Retak paraneoplastiskais sindroms

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Biezi anémija, limfopénija

Retak hemolitiska anémija®, trombocitopénija, eozinofilija, neitropénija

Nav zinami hemofagiska histiocitoze®

Imiuinas sistemas traucejumi

Retak paaugstinata jutiba

Loti reti anafilaktiska reakcija

Endokrinas sistémas traucejumi

Biezi hipopituitarisms (tai skaita hipofizits), hipotireozec

Retak virsnieru mazspéja’, sekundara adrenokortikala mazspgja®, hipertireoze®,
hipogonadisms

Reti autoimins tireoidits’, tireoidits?

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Loti biezi samazinata estgriba

Biezi dehidratacija, hipokalieémija

Retak hiponatriémija, alkaloze, hipofosfatémija, audzgja sabruksanas sindroms,
hipokalciémija‘

Psihiskie traucejumi

Biezi apjukuma stavoklis

Retak izmainas psihiskaja stavokli, depresija, pazeminats libido

Nervu sisteémas traucejumi

Biezi periféra sensora neiropatija, reibonis, galvassapes, letargija

Retak Gijena-Baré sindroms™¢, meningits (aseptisks), autoimiina centrala neiropatija
(encefalits)?, sinkope, kranialo nervu neiropatija, galvas smadzenu tiiska, periféra
neiropatija, ataksija, trice, mioklonuss, dizartrija

Reti myasthenia gravis®

Acu bojajumi

Biezi neskaidra redze, sapes act

Retak uveits®, asinsizpliidums stiklveida kerment, irits°, acs tiiska’, blefarits’, pazeminits
redzes asums, sveskermena sajiita acis, konjunktivits

Reti Fogta-Kojanagi-Haradas sindroms®

Sirds funkcijas traucejumi

Retak aritmija, priek§kambaru fibrilacija

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi hipotensija, pietvikums, karstuma vilni

Retak vaskulits, angiopatija®, periféra i§&mija, ortostatiska hipotensija

Reti temporals arterits’

ElposSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi aizdusa, klepus

Retak elposanas mazspéja, akiits respiratora distresa sindroms®, plausu infiltracija, plausu

tiska, pneimonits, alergisks rinits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi caureja’, vemsana, slikta diisa

Biezi asino$ana kunga-zarnu trakta, kolits®, aizciet&jumi, gastroezofageala refluksa
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slimiba, sapes védera, glotadas iekaisums®

Retak kunga-zarnu trakta perforacija®, resnas zarnas perforacija®, zarnu perforacija®©,
peritonits®, gastroenterits, divertikulits, pankreatits, enterokolits, kunga ¢iila, plasa
zarnu Giila, ezofagits, ileuss?

Reti proktits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

aknu funkcijas novirze no normas

Retak

aknu mazsp&ja”‘, hepatits, hepatomegalija, dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

izsitumi®, nieze®

Biezi dermatits, erit€ma, vitiligo, natrene, ekzéma’, alopécija, sviSana nakti, sausa ada

Retak toksiska epidermas nekrolize®, leikocitoklastisks vaskulits, adas lobisanas, matu
krasas izmainas®

Reti multiforma eritéma®, psoriaze® zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS) ¢

Nav zinami pemfigoids

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi artralgija, mialgija, kaulu un muskulu sapes, muskulu spazmas
Retak reimatiska polimialgija, miozits®, artrits, muskulu vajums®
Reti polimiozits®

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak nieru mazspéja®, glumerulonefiits, autoimiins nefrits’, renala tubulara acidoze,
hematiirija’
Reti proteiniirija®
Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas
Retak | amenoreja
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi nogurums, reakcija injekcijas vieta, drudzis
Biezi drebuli, asténija, tiska, sapes, gripai lidziga slimiba
Retak vairaku organu mazspéja®”, sistémiskas iekaisigas reakcijas sindroms?, ar infliziju
saistita reakcija
Izmeklejumi
Biezi alanina aminotransferazes koncentracijas paaugstinasanas®, aspartata
aminotransferazes koncentracijas paaugstinasanas®, sarmainas fosfatazes Iimena
paaugstinasanas asinis’, bilirubina koncentracijas paaugstinasanas asinis, kermena
masas samazinasanas
Retak gamma glutamiltransferazes koncentracijas paaugstinaganas®, kreatinina
koncentracijas paaugstinasanas asinis, vairogdziedzeri stimul&josa hormona
koncentracijas paaugstinasanas asinis, kortizola koncentracijas pazeminasanas asinis,
kortikotropina koncentracijas pazeminasanas asinis, lipazes koncentracijas
paaugstinasanas®, amilazes koncentracijas paaugstinasanas asinis®, pozitivs
antinukledro antivielu tests’, testosterona koncentricijas pazeminasanas asinis
Reti vairogdziedzeri stimulgjo$a hormona limena pazemina$anas asinis’, tiroksina
koncentracijas pazemina$anas’, prolaktina limena izmainas asinis"
a Sastopamibas biezums aprékinats, pamatojoties uz apkopotajiem datiem no 9 kliniskajiem p&tjjumiem, kuros pétita
ipilimumaba 3 mg/kg deva melanomas arstésanai.
b Tai skaita letals iznakums.
¢ Papildu informacija par $im blakusparadibam, kuras, iesp&jams, radijusi iekaisuma reakcija, sniegta ,,Atsevisku

nevélamu blakusparadibu apraksta ” un 4.4 apak$punkta. Sajos apak$punktos sniegtie dati galvenokart atspogulo
3. fazes pétijuma MDX010-20 iegito pieredzi.

d Sastopamibas biezuma noteikSanai tika ieklauti dati arpus 9 pabeigtu melanomas klinisko pétjjumu datiem.

¢ P&cregistracijas notikums (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri melanomas kliniskajos petTjumos lietoja citas ipilimumaba devas (mazakas vai
lielakas neka 3 mg/kg), zinots par papildu nevélamam blakusparadibam, kas nav minétas 2. tabula. So
papildu blakusparadibu sastopamibas biezums bija < 1%, ja nav noradits citadi: meningisms,
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miokardits, izsvidums perikarda, kardiomiopatija, autoimiins hepatits, mezglaina erit€ma, autoimiins
pankreatits, hiperpituitarisms, hipoparatireoze, infekciozs peritonits, episklerits, sklerits, Reino
sindroms, palmari—plantaras eritrodizest€zijas sindroms, citokinu izdaliSanas sindroms, sarkoidoze,
gonadotropina koncentracijas pazeminasanas asinis, leikopenija, policiteémija, limfocitoze, acu miozits
un neirosensora hipoakiizija.

Ipilimumaba 3 mg/kg vispargjais droSuma profils kliniskaja petijuma CA184-169 (N=362) atbilda
tam, kas bija konstatgts lietojot ipilimumbu pacientiem, kuriem arstgja progresgjosu melanomu.

Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu (skatit 4.2. apakspunktu)

a. DroSuma profila kopsavilkums

Kad ipilimumabu lieto kombinacija ar nivolumabu, pirms arst€Sanas uzsaksanas jaskata nivolumaba
zalu apraksts. Papildu informaciju par bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem, kas saistiti ar
nivolumaba terapiju, liidzam skatit nivolumaba zalu apraksta.

Saskana ar apkopotiem rezultatiem par 3 mg/kg lielu ipilimumaba devu lietoSanu kombinacija ar

1 mg/kg lielu nivolumaba devu lietoSanu pacientiem ar melanomu (n = 448), kad minimalais
apsekos§anas ilgums bija no 6 Iidz 28 menesiem, visbiezakas neveélamas blakusparadibas (= 10%) bija
izsitumi (52%), nogurums (46%), caureja (43%), nieze (36%), slikta diisa (26%), drudzis (19%),
samazinata &stgriba (16%), hipotireoze (16%), kolits (15%), vems$ana (14%), artralgija (13%), sapes
veédera (13%), galvassapes (11%) un dispnoja (10%). Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija
vieglas vai vidgji smagas (1. vai 2. pakape).

No tiem 313 pacientiem, kuri petijuma CA209067 tika arsteti, lietojot 3 mg/kg ipilimumaba
kombinacija ar 1 mg/kg nivolumaba, 154 pacientiem (49%) 3. vai 4. pakapes nevélamas
blakusparadibas radas jau sakotngja kombingétas terapijas perioda. Starp tiem 147 §1s grupas
pacientiem, kuriem terapija tika turpinata monoterapijas fazg, tas laika 47 pacientiem (32%) radas
vismaz viena 3. vai 4. pakapes nevélama blakusparadiba.

b. Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas saskana ar apvienotajiem datiem noverotas pacientiem, kuri terapija
san@musi 3 mg/kg ipilimumaba kombinacija ar 1 mg/kg nivolumaba (n = 448), ir noraditas 4. tabula.
Sis blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums tiek definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 I1dz <1/100); reti (= 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem pécregistracijas datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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4. tabula.Nevelamas blakusparadibas pacientiem ar progreséjusu melanomu, kuri sanem
ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg*

Infekcijas un infestacijas

Biezi

pneimonija, augsgjo elpcelu infekcija

Retak

bronhits

Asins un limfatiskas sisteémas traucejumi

Biezi |

eozinofilija

Imiuinas sistemas traucejumi

Biezi ar infliziju saistita reakcija, paaugstinata jutiba
Retak sarkoidoze
Nav zinami transplant€ta norobeZota organa atgrisana

Endokrinas sistémas traucéjumi

Loti biezi

hipotireoze

Biezi

virsnieru mazspgja, hipopituitarisms, hipofizits, hipertireoze, tiroidits

Retak

diabétiska ketoacidoze®, cukura diabéts®

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi

samazinata estgriba

Biezi

dehidratacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

hepatits®

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi galvassapes
Biezi periféra neiropatija, reibonis
Retak Gijéna-Bare sindroms, polineiropatija, neirits, n. peroneus paréze, autoimiina

neiropatija (tai skaita sejas nerva un atvilcgjnerva paréze), encefalits’

Acu bojajumi

Biezi

uveits, neskaidra redze

Nav zinami Fogta-Kojanagi-Haradas sindroms"

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi tahikardija

Retak aritmija (tai skaita kambaru aritmija)™‘, priek§kambaru fibrilacija, miokardits*"
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

Biezi | hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi dispnoja

Biezi pneimonits™, plausu embolija?, klepus

Retak pleirals izsvidums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

kolits?, caureja, vemsana, slikta diisa, sapes vedera

Biezi

stomatits, pankreatits, aizciet€jums, sausa mute

Retak

zarnas perforacija’®, gastrits, duodenits

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

izsitumi®, nieze

Biezi vitiligo, sausa ada, erit€ma, alop&cija, natrene
Retak psoriaze
Reti toksiska epidermas nekrolize™’, Stivensa-DZonsona sindroms’

Skeleta-muskulu

un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

artralgija

Biezi

kaulu un muskulu sapes®

Retak

spondiloartropatija, Segréna sindroms, artrits, miopatija, miozits (tai skaita
polimiozits)™', rabdomiolize™'
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Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi nieru mazspéja (tai skaita akiits nieru bojajums)™©

Retak tubulointersticials nefrits

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi nogurums, paaugstinata kermena temperatiira

Biezi tuska (tai skaita periféra tliska), sapes

Retak sapes kritis

Izmekléjumi®

Loti biezi paaugstinats AsAT Itmenis, paaugstinats AIAT Itmenis, paaugstinats kopgja

bilirubina limenis, paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis, paaugstinats lipazes
Iimenis, paaugstinats amilazes [imenis, paaugstinats kreatinina [imenis,
hipergliklémija®, hipoglikémija, limfopénija, leikopeénija, neitropénija,
trombocitopénija, anémija, hipokalc€mija, hiperkaliemija, hipokaliemija,
hipomagn@mija, hiponatrémija

Biezi hiperkalcemija, hipermagn@mija, hipernatrémija, samazinata kermena masa
* ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu, lietojot pirmas 4 devas, p&c tam turpinot izmantot nivolumaba
monoterapiju, melanomas arst€sanai.
a Pabeigtajos un paslaik notiekosajos kliskajos pétijumos zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu

Laboratorisko raditaju novirzu biezums atspogulo tadu pacientu Tpatsvaru, kuriem pasliktinajas
laboratoriskie raditaji, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. Skatit talak “Atsevisku nevélamu
blakusparadibu apraksts; laboratorisko raditaju novirzes”.

¢ Pabeigtajos un paslaik notiekosajos kliniskajos p&tijumos zinots par dzivibai bistamiem gadijumiem.
Metastatiskas melanomas pacientu populacija peéc CTLA4/BRAF inhibitoru terapijas sirds funkcijas
traucgjumu grupas nevélamas blakusparadibas neatkarigi no c€lonsakaribas nivolumaba grupa novéroja
biezak neka kimijterapijas grupa. Sastopamiba uz 100 zalu iedarbibas pacientgadiem bija 9,3 un 0
gadijumi; nopietnas sirds patologijas novéroja 4,9% pacientu nivolumaba grupa un 0% pacientu p&tnieka
izveletaja grupa. Metastatiskas melanomas pacientu, kuri ieprieks nebija sane€musi arstéSanu, populacija
ar sirds funkciju saistitas nevélamas blakusparadibas nivolumaba grupa radas retak neka dakarbazina
grupa. Petnieki nevienu no tam, iznemot aritmiju (priekSkambaru fibrilacija, tahikardija un kambaru
aritmija) neatzina par saistitu ar nivolumabu.

€ Izsitumi ir salikts termins, kas ietver makulopapularus izsitumus, eritematozus izsitumus, niezoSus
izsitumus, folikularus izsitumus, makularus izsitumus, masalinu izsitumiem Iidzigus izsitumus, papularus
izsitumus, pustulozus izsitumus, papuloskvamozus izsitumus, vezikularus izsitumus, generaliz&tus
izsitumus, eksfoliativus izsitumus, dermatitu, aknei lidzigu dermatitu, alergisku dermatitu, atopisku
dermatitu, bullozu dermatitu, eksfoliativu dermatitu, psoriazes veida dermatitu, zalu izraisitus izsitumus
un pemfigoidu.

Noverota ari pétijumos, kuru rezultati nav ieklauti apvienotajos datos. Biezums noteikts, nemot véra
lietoSanu visas programmas garuma.

g Kaulu un muskulu sapes ir salikts termins, kas ietver muguras sapes, kaulu sapes, skeleta un muskulu
sapes kraskurvi, skeleta un muskulu diskomforta sajatu, mialgiju, sapes kakla dala, sapes ekstremitat€s un
mugurkaulaja sapes.

P&c zalu registracijas (skatit ari 4.4. apakSpunktu)

c. AtseviSku nevélamu blakusparadibu apraksts

Iznemot vietas, kur noradits citadi, dati par ipilimumaba monoterapiju ir iegiiti par pacientiem, kuri 3.
fazes petijuma par progresgjosu (nerezec&jamu vai metastatisku) melanomu (MDX010-20) sanéma

3 mg/kg ipilimumaba monoterapija (n=131) vai 3 mg/kg ipilimumaba kombinacija ar gp100 (n=380)
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipilimumabs, lietots kombinacija ar nivolumabu, ir saistits ar nevélamajam blakusparadibam, kas
saistTtas ar imiino sist€mu. Vairuma gadijumu pé&c atbilstosas arst€Sanas ar imiino sist€mu saistitas
neveélamas blakusparadibas izzuda. 5. tabula sniegta informacija, cik procentiem pacientu ar
blakusparadibam, kas saistitas ar imunitati, tika pilnigi partraukta kombingta terapija ar ipilimumabu
un nivolumabu. Turklat 5. tabula ir sniegta informacija par to, cik procentiem pacientu no tiem,
kuriem radas attiecigie notikumi, bija nepieciesams lietot lielas kortikosteroidu devas (vismaz tadas,
kas bija lidzvertigas 40 mg prednizona diena). Sadu nevélamo blakusparadibu arsté$anas noradijumi ir
sniegti 4.4. apakSpunkta.
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5. tabula. Ar imuino sistemu saistitas nevélamas blakusparadibas, kuru dél bija pilnigi
japartrauc terapija vai jalieto lielas kortikosteroidu devas atbilstoSi dozéSanas shemai

Ipilimumabs 3 mg/kg kombinacija ar
nivolumabu 1 mg/kg
%
Ar imiuino sistemu saistitas nevélamas blakusparadibas,
kuru dél bija pilnigi japartrauc zalu lietoSana
Pneimonits 2,0
Kolits 16
Hepatits 9
Nefftits un nieru disfunkcija 1,1
Endokrinopatijas 2,7
Ada 0,9
Paaugstinata jutiba/Infiizijas izraisita reakcija 0
Ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas,
kuru dél jalieto lielas kortikosteroidu devas™”
Pneimonits 63
Kolits 46
Hepatits 46
Nefftits un nieru disfunkcija 17
Endokrinopatijas 27
Ada 7
Paaugstinata jutiba/Infiizijas izraisita reakcija 6

Vismaz tada, kas bija lidzvertiga 40 mg prednizona diena
Biezums aprékinats péc tadu pacientu skaita, kuriem radas ar imiino sistému saistita nevélama
blakusparadiba

Ar imino sistemu saistitas kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Ipilimumaba lietosana ir saistita ar nopietnam kunga-zarnu trakta blakusparadibam, kas saistitas ar
imiino sistému. Par kunga-zarnu trakta perforacijam ar letalu iznakumu zinots < 1% pacientu, kuri
lietoja ipilimumabu 3 mg/kg kombinacija ar gp100.

Ipilimumaba 3 mg/kg monoterapijas grupa par caureju un kolitu zinots attiecigi 27% un 8% pacientu.
Smagas (3. vai 4. pakape) caurejas un smaga (3. vai 4. pakape) kolita sastopamibas biezums bija 5%
katrai blakusparadibai. Laika mediana no terapijas sakuma Iidz smagam vai letalam (3. lidz 5. pakape)
ar imtino sistému saistitam kunga-zarnu trakta blakusparadibam bija 8 nedglas (diapazons no 5 lidz

13 ned&lam). Izmantojot protokola noraditas terapijas vadlinijas, vairuma gadijumu (90%) notikums
izzuda, un laika mediana no notikuma paradiSanas briza Iidz izzuSanai (definéts ka uzlaboSanas Iidz
vieglai pakapei [1. pakape] vai vél izteiktaka uzlabosanas, vai uzlabosanas lidz sakuma stavoklim)
bija 4 nedglas (diapazons no 0,6 11dz 22 nedelam). Kliniskajos p&tfjumos ar imiino sistemu saistita
kolita gadijuma tika konstatets glotadas iekaisums ar ¢iilam vai bez tam un limfocTtu un neitrofilo
leikocTttu infiltracija.

Ar imunitati saistits kolits

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg
melanomas arstéSanai, caurejas vai kolita sastopamiba bija 46,7% (209/448). 2. pakapes, 3. pakapes
vai 4. pakapes notikumus novéroja attiecigi 13,6% (61/448), 15,8% (71/448) un 0,4% (2/448)
pacientu. Netika zinots par 5. pakapes gadijumiem. Laika mediana Iidz rasanas bridim bija 1,2 ménesi
(diapazons: 0,0-22,6). Stavokla uzlabojumu noveroja 186 pacientiem (89,4%), un laika mediana lidz
uzlabojumam bija 3,0 nedélas (diapazons: 0,1-159,4").

Ar imunitati saistits pneimonits

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg
melanomas arstéSanai, pneimontta, tostarp intersticialas plauSu slimibas, sastopamiba bija 7,8%
(35/448). 2. pakapes, 3. pakapes vai 4. pakapes notikumus noveéroja attiecigi 4,7% (21/448), 1,1%
(5/448) un 0,2% (1/448) pacientu. Viena no 3. pakapes pneimonita gadijjumiem pacienta stavoklis
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11 dienu laika pasliktinajas, un iznakums bija letals. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 2,6 ménesi
(diapazons: 0,7-12,6). Stavokla uzlabojumu novéroja 33 pacientiem (94,3%), un laika mediana lidz
uzlabojumam bija 6,1 ned€las (diapazons: 0,3-35,1).

Ar imiino sistému saistita hepatotoksicitate
Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar nopietnu ar imiino sist€mu saistitu hepatotoksicitati. Par aknu
mazspéju ar letalu iznakumu zinots < 1% pacientu, kas sanéma ipilimumaba 3 mg/kg monoterapiju.

Par jebkadas smaguma pakapes AsAT un AIAT koncentracijas paaugstinasanos zinoja attiecigi 1%
un 2% pacientu. Zinojumi par smagu (3. vai 4. pakape) AsAT vai AIAT koncentracijas palielinasanos
netika sanemti. Laiks no terapijas sakuma lidz vid&ji smagas, smagas vai letalas (2. lidz 5. pakape) ar
imiino sistému saistitas hepatotoksicitates attistibai bija no 3 1idz 9 nedelam. Izmantojot protokola
noraditas terapijas vadlinijas, laiks [idz blakusparadibas izzusanai bija no 0,7 lidz 2 ned€lam.
Klmiskajos petijumos aknu biopsijas pacientiem ar hepatotoksicitati, kas saistita ar imino sisteému,
tika konstatets akiits iekaisums (neitrofilie leikoctti, limfociti un makrofagi).

Pacientiem, kuri san€ma ipilimumabu lielaka deva par ieteicamo kombinacija ar dakarbazinu, ar
imiino sist€mu saistta hepatotoksicitate radas biezak neka pacientiem, kuri sane€ma ipilimumaba
monoterapiju 3 mg/kg.

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg,
aknu funkcionalo raditaju novirzu sastopamiba bija 29,5% (132/448). 2. pakapes, 3. pakapes vai

4. pakapes notikumus noveroja attiecigi 6,7% (30/448), 15,4% (69/448) un 1,8% (8/448) pacientu.
Netika zinots par 5. pakapes gadfjumiem. Laika mediana Iidz rasanas bridim bija 1,5 mé&nesi
(diapazons: 0,0-30,1). Stavokla uzlabojumu novéroja 124 pacientiem (93,9%), un laika mediana lidz
uzlabojumam bija 5,1 ned€las (diapazons: 0,1-106,9).

Ar imiaino sistemu saistitas adas nevélamas blakusparadibas

Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar nopietnam adas nevélamam blakusparadibam, kas var biit saistitas
ar imiino sistému. Par toksisko epidermas nekrolizi (ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu)

zinoja < 1% pacientu, kas lietoja ipilimumabu un gp100 kombinaciju (skatit 5.1. apakSpunktu).
Ipilimumaba kliniskajos pétijumos un pécregistracijas laika par zalu izraisitu reakeiju ar eozinofiliju
un sistémiskiem simptomiem (DRESS) ir zinots reti. Zinots par atseviskiem pemfigoida gadijumiem
pécregistracijas perioda.

Ipilimumaba 3 mg/kg monoterapijas grupa par jebkadas smaguma pakapes izsitumiem un niezi

zinoja 26% pacientu. Ipilimumaba izraisitie izsitumi un nieze galvenokart bija viegli (1. pakape) vai
vidgji smagi (2. pakape) un reag€ja uz simptomatisku terapiju. Laika mediana no terapijas sakuma lidz
vidgji smagu, smagu vai letalu (2. lIidz 5. pakape) adas nevélamu blakusparadibu attistibai bija

3 nedglas (diapazons no 0,9 Iidz 16 ned€lam). [zmantojot protokola noraditas terapijas vadlinijas,
vairuma gadijumu (87%) notikums izzuda, un laika mediana no notikuma paradiSanas briza lidz
izzusanai bija 5 nedélas (diapazons no 0,6 11dz 29 ned€lam).

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg
melanomas arsté$anai, izsitumu sastopamiba bija 65,0% (291/448). 2. pakapes vai 3. pakapes
notikumus noveéroja attiecigi 20,3% (91/448) un 7,6% (34/448) pacientu. Netika zinots par 4. vai

5. pakapes gadijumiem. Laika mediana Iidz raSanas bridim bija 0,5 ménesi (diapazons: 0,0-19,4).
Stavokla uzlabojumu noveroja 191 pacientiem (65,9%), un laika mediana Iidz uzlabojumam bija 11,4
nedélas (diapazons: 0,1-150,17) Noveroti reti SDzS un TEN gadijumi, daZi no tiem ar letalu iznakumu
(skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Ar imiino sistému saistitas neirologiskas blakusparadibas

Ipilimumaba lietoSana ir saistita ar nopietnam neirologiskam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino
sistému. Par letalu Gijéna-Bar€ sindromu zinots < 1% pacientu, kuri lietoja ipilimumabu 3 mg/kg un
gp100 kombinaciju. Par myasthenia gravis lidzigiem simptomiem arT zinots <1% pacientu, kas
klmiskajos petijumos sanéma lielakas ipilimumaba devas.
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Ar imiino sistemu saistits nefrits un nieru disfunkcija

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg
melanomas arstéSanai, nefrita vai nieru disfunkcijas sastopamiba bija 5,1% (23/448). 2. pakapes,

3. pakapes vai 4. pakapes notikumus novéroja attiecigi 1,6% (7/448), 0,9% (4/448) un 0,7% (3/448)
pacientu. Netika zinots par 5. pakapes gadijumiem. Laika mediana l1dz raSanas bridim bija 2,6 meénesi
(diapazons: 0,5-21,8). Stavokla uzlabojumu novéroja 21 pacientam (91,3%), un laika mediana lidz
uzlabojumam bija 2,1 ned€las (diapazons: 0,1- 125,17).

Ar imiino sistému saistita endokrinopatija

Ipilimumaba monoterapijas 3 mg/kg grupa par jebkadas smaguma pakapes hipopituitarismu zinots 4%
pacientu. Par jebkadas smaguma pakapes virsnieru mazspé&ju, hipertireozi un hipotireozi zinots 2%
pacientu katras blakusparadibas grupa. Par smagu (3. vai 4. pakape) hipopituitarismu zinots 3%
pacientu. Zinojumi par smagu vai loti smagu (3. vai 4. pakape) virsnieru mazspéju, hipertireozi vai
hipotireozi netika sanemti. Laiks no terapijas sakuma Iidz vidgji smagas vai loti smagas (2. lidz

4. pakape) ar imiino sist€mu saistitas endokrinopatijas attistibai bija no 7 lidz gandriz 20 ned&lam.
Klmiskajos p&tijumos noverotas ar imiino sistému saistitas endokrinopatijas kopuma labi vargja
kontrol&t, izmantojot hormonu aizstajterapiju.

Starp pacientiem, kuri lietojusi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg
melanomas arstéSanai, vairogdziedzera darbibas traucg&jumu sastopamiba bija 25,2% (113/448).

2. pakapes vai 3. pakapes vairogdziedzera darbibas trauc€jumus noveroja attiecigi 14,5% (65/448) un
1,3% (6/448) pacientu. 2. pakapes vai 3. pakapes hipofizitu (arT limfocitisku hipofizitu) novéroja
attiecigi 5,8% (26/448) un 2,0% (9/448) pacientu. 2. pakapes vai 3. pakapes hipofizes hipofunkciju
noveroja attiecigi 0,4% (2/448) un 0,7% (3/448) pacientu. 2. pakapes, 3. pakapes vai 4. pakapes
virsnieru mazspéju (arT sekundaru adrenokortikalu mazsp&ju) noveroja attiecigi 1,6% (7/448), 1,3%
(6/448) un 0,2% (1/448) pacientu. 1. pakapes, 2. pakapes, 3. pakapes vai 4. pakapes cukura diab&tu un
4. pakapes diabétisko ketoacidozi noveéroja pa 0,2% (1/448) pacientu. Netika zinots par 5. pakapes
endokrinopatijam. Laika mediana Iidz So endokrinopatiju rasanas bridim bija 1,9 ménesi (diapazons:
0,0-28,1). Stavokla uzlaboSanos noveroja 64 pacientiem (45,4%). Laiks 1idz uzlabojumam bija no 0,4
Iidz 155,4" nedglam.

Infuzijas izraisitas reakcijas

Pacientiem, kuri san€musi ipilimumabu deva 3 mg/kg kombinacija ar nivolumabu deva 1 mg/kg,
paaugstinatas jutibas vai infiizijas izraisitu reakciju sastopamiba bija 3,8% (17/448); to smagums visos
gadifjumos bija atbilstoss 1. vai 2. pakapei. 2. pakapes gadijumus novéroja 2,2% pacientu (10/448).
Netika zinots par 3.-5. pakapes gadijumiem.

Imiingenitate

Antivielas pret ipilimumabu izveidojas mazak neka 3% pacientu ar progres€joSu melanomu, kuri

2. fazes un 3. fazes kliniskajos p&tjjumos sanéma ipilimumabu. Nevienam pacientam neradas ar
infuziju saistita vai infiizijas laika radusies paaugstinatas jutibas vai anafilaktiska reakcija. Kopuma
netika noverota acimredzama saistiba starp antivielu veidosanos un nevélamam blakusparadibam.

No pacientiem, kuri sanéma ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu un kuriem bija iesp&jams
novertet antivielu pret ipilimumabu klatbitni, 8,4% tika konstatetas arste$anas rezultata radusas
antivielas pret ipilimumabu, un 0,3% tika konstat€tas neitralizgjosas antivielas.

Gadijumos, kad p&c ipilimumaba monoterapijas vai kombingtas terapijas ar nivolumabu sanemsanas
bija izveidojusas antivielas pret ipilimumabu, ta klirenss nebija izmainits. Netika konstat&ti
pieradijumi par efektivitates zudumu vai izmainitam toksicitates pasibam, ja kombing&tas terapijas
laika organisma bija antivielas pret ipilimumabu.

Laboratorisko raditaju novirzes, lietojot ipilimumabu kombindcija ar nivolumabu
No pacientiem, kuri san€musi kombingto terapiju ar ipilimumabu deva 3 mg/kg un nivolumabu deva
1 mg/kg melanomas arstéSanai, tadu pacientu patsvars, kuriem noveroja sakotngjo laboratorisko
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raditaju novirzu pasliktinasanos lidz 3. vai 4. pakapei, bija §ads: 2,8% - an€mija (visos gadijumos 3.
pakape), 1,2% - trombocitopenija, 0,5% -leikopeénija, 6,7% - limfopenija, 0,7% -neitropeénija, 4,3% -
paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis, 12,4% - paaugstinats AsAT limenis, 15,3% - paaugstinats
AIAT Iimenis, 1,2% - paaugstinats kopgja bilirubina ltmenis, 2,4% - paaugstinats kreatinina Iimenis,
5,3% -hiperglikémija, 8,7% - paaugstinats amilazes Iimenis, 19,5% - paaugstinats lipazes [imenis,
1,2% - hipokalciémija, pa 0,2% hipernatri€mija un hiperkalciémija, 0,5% - hiperkali€mija, 0,3% -
hipermagniémija, 4,8% - hipokalieémija un 9,5% - hiponatri€mija.

d. Pediatriska populacija

Netika zinots par jaunam nevélamam blakusparadibam pusaudziem, kas vecaki par 12 gadiem.

Petijuma CA 184070 netika zinots par 3. pakapes ar iminsisteému saistitam nevélamam
blakusparadibam (isNB) nevienam pacientam, kas vecaks par 12 gadiem un kas sané€ma ipilimumabu
3 mg/kg. Diviem (25,0%) no 8 pacientiem, kas sanéma terapija 5 mg/kg, un vienam (11,1%) no 9
pacientiem, kas sanéma terapija 10 mg/kg, tika zinots par 3.—4. pakapes nevélamam blakusparadibam.
Neviena no tam nebija letala. So nevélamo blakusparadibu veidi atbilda pieaugusajiem novérotajiem,
kad visbiezak tika zinots par isNB visas grupas $adas kategorijas - kunga-zarnu trakta traucjumi (0 [3
mg/kg], 62,5% [5 mg/kg] un 44,4% [10 mg/kg]), aknu darbibas trauc€jumi (0 [3 mg/kg], 75,0% [5
mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]) un adas bojajumi (0 [3 mg/kg], 25,0% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg])
gadijumi. Saja pétijuma netika novérotas jaunas vai negaiditas isNB. Netika konstat&tas atskiribas to
isNB spektra, par kuram tika zinots pieaugusajiem un pediatriskaja populacija.

Petijuma CA 184178 netika noverotas jaunas vai negaiditas iSNB, un tas isNB, kuras tika noverotas,
pec to sastopamibas biezuma, intensitates un organu klases bija I1dzigas pieauguso p&tijumos
zinotajam. Diviem pacientiem 10 mg/kg grupa tika noverotas 1. un 3. pakapes endokrinas sistémas
isNB - hiperglikémija. Netika zinots par citiem endokrinas sistémas traucgjumiem.

12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem, ka arT pieaugus$ajiem novéroto nevélamo blakusparadibu
kopsavilkums sniegts 6. tabula.

6. tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums péc ne vairak ka ¢etru 3, 5 un
10 mg/kg devu lietoSanas, visi arstétie pacienti

Pacientu skaits (%)

Vecums > 12 Iidz 21 gads Vecums 12 lidz < 18 gadi Pieaugusie
Progreséjosa melanoma un ar
melanomu nesaistiti norobeZoti Progreséjosa melanoma Progreséjosa melanoma
audzeji

CA184004/ CA184004/007

022 /008/022
CA184070 CA184178 Apvienoti Apvienoti
3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=38 n=9 n=4 n=3§8 n=111 n =325
Visi naves gadijumi, n 2
1(100,0) 4(50,0) 2(50,0) 3(37,5) 26(23.4) 71 (21,8)

(%) (22,2)
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6. tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums péc ne vairak ka ¢etru 3, 5 un
10 mg/kg devu lietoSanas, visi arstétie pacienti

Pacientu skaits (%)

Vecums > 12 Iidz 21 gads Vecums 12 lidz < 18 gadi Pieaugusie
Progreséjosa melanoma un ar
melanomu nesaistiti norobezZoti Progresgjosa melanoma Progresgjosa melanoma
audzeji

CA184004/ CA184004/007

022 /008/022
CA184070 CA184178 Apvienoti Apvienoti
3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n= n=38 n=9 n=4 n=8 n=111 n =325
Ar terapiju saistiti naves
gadsjumi, n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6(1.,8)
NNB, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 4 (44.4) 1(25,0) 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
NNB, ar zalém saistitas, | ;5 5625 449 1(25,0) 5(62,5) 19(17,1) 95(29,2)
n (%)
NB, kuru dél tika partraukta
pétamo zalu lietoSana, n 0 3(37,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
(%)

Ar zalém saistitas NB, kuru
del tika partraukta pétamo 0 3(37.,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
zalu lietosana, n (%)

isNB, n (%) 1(100,0)  7(87,5) 7(77,8) 2 (50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
NB, n (%) 1(100,0)  8(100,0)  9(100,0) | 4(100,0) 8 (100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)
Ar zalem saistitas NB, 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 izmantota priek§ CA184070, v.19,0 priek§ CA184178 un V.12,1 prieks Picauguso drosuma
apkopotiem datiem (Adult Safety Pool). NI = nav izvertéts

Picaugusajiem naves gadijumi, par kuriem zinots $aja tabula, notikusi 70 dienu laika p&c pedgjas devas, neatkarigi no
saistibas ar terapiju. Naves pediatrisko pacientu gadijuma bija gadijumi pétijuma laika 30 dienu perioda p&c p&dgjas
devas sanemsanas, iznemot sadala “Visi naves gadijumi”, kur tas notika >30 dienu laika p&c pedgjas devas. P&tjuma
CA184178 par navi tika zinots ne mazak ka 90 dienu laika péc pedgjas devas.

Petijuma CA 184178 un Pieauguso drosibas apkopotajos datos saistiba ar ipilimumabu ir zinota ka iesp&jama, ticama,
noteikta vai triikst saistibas, un pétfjuma CA 184070 ka saistita vai trukst saistibas.

Saisinajumi: NNB = nopietnas nevélamas blakusparadibas; NB = nevélamas blakusparadibas; isSNB = ar imiino
sisteému saistitas nevélamas blakusparadibas

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Maksimala panesama ipilimumaba deva nav noteikta. Kliniskajos p&tijumos pacienti sanéma devu
11dz 20 mg/kg bez acimredzamas toksiskas iedarbibas.

Pardozgsanas gadijuma pacienti riipigi jauzrauga, vai viniem neattistas nevélamu blakusparadibu

pazimes un simptomi, un jauzsak atbilstoSa simptomatiska terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz€ju lidzekli, monoklonalas antivielas ATK kods: LOI1XC11.

Darbibas mehanisms

Citotoksisks T limfocitu antigéns—4 jeb CTLA-4 ir nozimigs T §tnu aktivitates regulators.
Ipilimumabs ir CTLA—4 imiinas kontroles sist€mas inhibitors, kas bloké CTLA—4 inducétos T Stinas
inhib&josos signalus, ta palielinot reagétspgjigo T efektorsunu skaitu, kuras tiek mobiliz&tas tiesai

T $tnu imiinreakcijai pret audzgja sinam. CTLA—4 blokade var arT vajinat regulgjoso T Siinu funkciju,
pastiprinot imiinas sistémas pretaudzgju atbildes reakciju. Ipilimumabs audzgja lokalizacijas vieta var
selektivi izraistt regulgjoso T Siinu deficitu, ta palielinot audzgja ieksgjo T efektorsiinu un

T regulator$iinu skaita attiecibu, kas veicina audzgja Siinu bojaeju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar melanomu, kuri lietoja ipilimumabu, indukcijas perioda laika palielinajas vidgjais
absoliitais limfocTtu skaits (ALS) periférajas asinis. 2. fazes petijumos $1 palielinasanas bija atkariga
no devas. MDCO010-20 (skatit 5.1. apak$punktu), lietojot ipilimumabu 3 mg/kg ar vai bez gp100,
indukcijas perioda laika palielinajas ALS, bet kontroles grupa pacientiem, kuri sanéma tikai p&tamo
gp100 peptida vakcinu, netika noverotas biitiskas ALS izmainas.

Melanomas pacientu periférajas asinis p&c terapijas ar ipilimumabu noveéroja vidéju aktiveto HLA—
DR+ CD4+ un CD8+ T $iinu vidgja procentuala Ipatsvara palielinasanos, kas atbilda zalu darbibas
mehanismam. P&c ipilimumaba terapijas noveéroja arT vidéju centralas atminas (CCR7+ CD45RA-)
CD4+ un CD8+ T S§tnu procentuala ipatsvara pieaugumu un mazaku, bet biitisku, efektoru atminas
(CCR7 CD45RA-) CD8+ T sunu vidgja procentuala tpatsvara palielinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Ipilimumabs kombindcija ar nivolumabu

Papildus informacijai par klinisko efektivitati un droSumu attieciba uz nivolumaba devu
rekomendaciju, kad to lieto monoterapija péc kombinacijas terapijas ar ipilimumabu, skatit
nivolumaba zalu aprakstu.

Kliniskie p&tijumi

Ipilimumaba panakta kopgjas dzivildzes (OS — overall survival) uzlabosanas, lietojot ieteicamo

devu 3 mg/kg, pacientiem ar ieprieks arstetu progresgjosu (nerezec€jamu vai metastatisku) melanomu
tika pieradita 3. fazes p&tijuma (MDX010-20). Pacienti ar acs melanomu, primaru CNS melanomu,
aktivam metastaze€m galvas smadzengs, cilvéka imiindeficita virusu (HIV), B hepatitu un C hepatitu
netika ieklauti MDX010-20 kltniskaja petijuma. No kliniskajiem p&tijumiem tika izsl€gti pacienti ar
vispargja stavokla novertgjumu péc >1 ECOG un glotadas melanomu. Tika izsl€gti arT pacienti bez
aknu metastaz&m, kuru sakotngjais AsAT > 2,5 x ANR, pacienti ar aknu metastazém, kuru sakotngjais
AsAT > 5 x ANR un pacienti, kuru sakotngja kopgja bilirubina koncentracija > 3 x ANR.

Informaciju par pacientiem ar autoimiinu slimibu anamné&ze skatit ar1 4.4. apak$punkta.

MDX010-20

3. fazes dubultakla pétijuma tika ieklauti pacienti ar progres€josu (nerezec€jamu vai metastatisku)
melanomu, kuri ieprieks sanémusi terapijas sheémas, kas ietvéra vienu vai vairakas no turpmak
minétajam zalem: IL-2, dakarbazinu, temozolomidu, fotemustinu vai karboplatinu. Pacienti tika
randomizgti attieciba 3:1:1, $adas grupas: ipilimumabs 3 mg/kg + p&tama gp100 peptida vakcina
(gp100), ipilimumabs 3 mg/kg monoterapija vai gp100 monoterapija. Visiem pacientiem bija HLA—
A2*0201 tips; Sis HLA tips atbalsta gp100 prezentaciju imiinaja sistéma. Pacienti tika iesaistiti
pétijuma neatkarigi no BRAF mutacijas pétijuma sakuma. Pacienti sané€ma ipilimumabu ik p&c

3 ned€lam, kopuma 4 devas atbilstosi panesibai (indukcijas terapija). Pacientiem, kuriem audzgja
radita slodze pirms indukcijas perioda beigam batiski palielinajas, tika turpinata indukcijas terapija
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atbilstosi panesibai, ja vinu veselibas stavoklis bija pietiekosi labs. Audzgja atbildes reakcija péc
ipilimumaba lieto$anas tika noverteta aptuveni 12. nedgla, p&c indukcijas terapijas pabeigsanas.
Papildu terapija ar ipilimumabu (atkartota terapija) tika piedavata tiem pacientiem, kuriem slimiba
progres&ja pec sakotngjas klmiskas atbildes reakcijas (PR vai CR) vai p&c slimibas stabiliz€sanas
(atbilstosi modificétajiem PVO kritérijiem) > 3 menesus p&c pirmas audz&ja novertésanas. Primarais
mérka kritérijs bija OS ipilimumabs + gp100 grupa salidzinajuma ar gp100 grupu. Galvenie
sekundarie mérka kriteriji bija OS ipilimumabs + gp100 grupa salidzinajuma ar ipilimumaba
monoterapijas grupu un ipilimumaba monoterapijas grupa salidzinajuma ar gp 100 grupu.

Kopuma tika randomizgti 676 pacienti: 137 — ipilimumaba monoterapijas grupa, 403 — ipilimumabs +
gp100 grupa un 136 — gp 100 monoterapijas grupa. Vairums pacientu indukcijas perioda laika sanéma
visas 4 devas. Trisdesmit divi pacienti san€ma atkartotu terapiju: 8 — ipilimumaba monoterapijas
grupa, 23 — ipilimumabs + gp100 grupa un 1 — gp100 grupa. Noverosanas periods ilga

lidz 55 ménesiem. Sakuma stavokla raksturojums visam grupam bija labi lidzsvarots. Pacientu vecuma
mediana bija 57 gadi. Vairumam pacientu (71-73%) slimiba bija M1c stadija un 37-40% pacientu
sakuma stavokli bija paaugstinata laktatdehidrogenazes (LDH) koncentracija. Kopuma 77 pacientiem
ieprieks bija arsttas metastazes galvas smadzengs.

Izvertgjot OS, statistiski ticamu prieksrocibu konstatgja shemam, kuras bija ielauts ipilimumabs,
salidzinajuma ar gp100 kontroles grupu. Riska attieciba (HR — hazard ratio), salidzinot OS
ipilimumaba monoterapijas un gp100 grupas, bija 0,66 (95% TI: 0,51; 0,87; p = 0,0026).

Apaksgrupu analizé noverotais OS ieguvums vairuma pacientu apaksgrupu (pec M

[metastazu] stadijas, ieprieks noteikta interleikina-2 limena, sakuma stavokla LDH limena, vecuma,
dzimuma, ka arT ieprieks sanemtas terapijas veida un skaita) ir Iidzvertigs. Tomér sieviete€m, kuras
vecakas par 50 gadiem, dati, kas apstiprina OS ieguvumu péc ipilimumaba terapijas, ir ierobezoti. Ta
ka apaksgrupu analize tika ieklauts tikai neliels skaits pacientu, pamatojoties uz Siem datiem, nevar
izdarTt konkr&tus secinajumus.

7. tabula atteloti OS medianas un aprekinatie raditaji pec 1 gada un 2 gadiem.

7. tabula. Kopéja dzivildze MDX010-20
Ipilimumabs 3 mg/kg gp100* n=136
n= 137
Mediana,ménesi (95% TI) 10 menesi 6 menesi
’ ’ (8,0; 13,8) (5,5:8,7)

OS péc 1 gada % (95%
TI)

0, .
46% (37,0; 54,1) 25% (18,15 32,9)

OS péc 2 gadiem % (95%
TI)

o .
24% (16,0; 31,5) 14% (8,0; 20,0)

a gp100 peptida vakcina ir eksperimentala kontrole.

Ipilimumaba 3 mg/kg monoterapijas grupa OS mediana bija 22 ménesi un 8 ménesi pacientiem
attiecigi ar slimibas stabiliz€Sanos un slimibas progresésanu. Sis analizes laikd mediana netika
sasniegta pacientiem ar CR vai PR.

Pacientiem, kuriem bija nepiecieSama atkartota terapija, BORR bija 38% (3/8 pacientiem)
ipilimumaba monoterapijas grupa un 0% gp100 grupa. Slimibas kontroles raditajs (DCR — disease
control rate, kas definéts ka CR+PR+SD) bija attiecigi 75% (6/8 pacientiem) un 0%. Ta ka Sajas
analizes tika ieklauts ierobezots skaits pacientu, nevar izdarit konkrétus secinajumus par ipilimumaba
atkartotas terapijas efektivitati.

Kliniskas aktivitates rasanas vai uzturésana pec ipilimumaba terapijas bija Iidziga neatkarigi no
sist€miskas kortikosteroidu terapijas.
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3. fazes dubultakla petijuma tika ieklauti pacienti ar ieprieks arstetu vai nearstetu nerezec€jamu III vai
IV stadijas melanomu. Kopa tika randomizgti 727 pacienti: 362, lai sanemtu ipilimumabu 3 mg/kg un
365, lai sanemtu ipilimumabu 10 mg/kg ik p&c 3 nedelam, kopa 4 devas. Ipilimumaba 10 mg/kg grupa
OS mediana (95% TI) bija 16 ménesi (11,63, 17,84), bet ipilimumaba 3 mg/kg grupa OS mediana
(95% TI) bija 12 menesi (9,86, 13,27). Salidzinot kop&jo dzivildzi ipilimumaba 10 mg/kg un 3 mg/kg
grupas, konstat&ja, ka RA = 0,84 (95% TI: 0,70, 0,99; p vértiba = 0,04). Statiski nozimigas dzivildzes
bez slimibas progres€sanas (progression free survival - PFS) atSkiribas starp 10 mg/kg un 3 mg/kg
grupam netika noverotas. (RA 0,89 ar 95% TI no 0,76, 1,04 un log-rank testa p vértiba = 0,1548).
BORR bija lidzigs 10 mg/kg un 3 mg/kg grupas. BORR 10 mg/kg grupa bija 15,3% (95% TI: 11,8,
19,5), bet 3 mg/kg grupa tas bija 12,2% (95% TI: 9,0, 16,0). Ipilimumaba deva 10 mg/kg bija saistita
ar lielaku nevélamu blakusparadibu biezumu, salidzinot ar 3 mg/kg devu. Nopietnu nevélamu
blakusparadibu biezums 10 mg/kg un 3 mg/kg grupas bija 37% un 18%, un 3 visbiezak sastopamas
nopietnas blakusparadibas bija caureja (10,7%, salidzinot ar 5,5%), kolits (8,0%, salidzinot ar 3,0%)
un hipofizits (4,4%, salidzinot ar 1,9%). Nevélamas blakusparadibas, kuru d€] terapija tika partraukta,
10 mg/kg un 3 mg/kg grupas radas attiecigi 31% un 19% pacientu, bet nevélamas blakusparadibas ar
letalu iznakumu bija attiecigi 4 un 2 pacientiem.

Lietojot ieteikto devu, 3 mg/kg, OS mediana > 50 gadus vecu sievieSu apakSgrupa atbilda kopgja
populacija noverotajai: (11,40, salidzinot ar 11,53 ménesiem). OS mediana apaksgrupa, kura bija
ieklauti pacienti ar smadzenu metastaz€m pétijuma sakuma, bija 5,67 menesi, lietojot ieteikto devu - 3
mg/kg.

Citi pétyjumi

OS ipilimumaba 3 mg/kg monoterapijas gadijuma kimijterapiju iepriek$ nesan@musajiem pacientiem,
apvienojot 2. un 3. fazes klmisko pétijumu datus (N = 78, randomizgti), ka arT terapiju ieprieks
nesanémusajiem pacientiem divos retrospektivos noveérojuma pétijumos (N = 273 un N = 157), bija
lidziga. Divos novérojuma pétijumos 12,1% un 33,1% pacientu progresgjoSas melanomas diagnozes
noteik3anas laika bija metastazes galvas smadzenés. Sajos pétfjumos apréekinata 1 gada dzivildze bija
59,2% (95% TI: 53,0 - 64,8) un 46,7% (95% TI: [38,1 - 54,9]). Aprékinata 1 gada, 2 gadu un 3 gadu
dzivildze kimijterapiju ieprieks nesaneémusiem pacientiem (N= 78), apkopojot 2. un 3. fazes klinisko
pétijumu datus, bija attiecigi 54,1% (95% TI: 42,5 65,6), 31,6% (95% TI: 20,7 42,9) un 23,7% (95%
TI: 14,3 34.4).

Ipilimumaba terapijas (lietojot devu 3mg/kg) ilgtermina dzivildzes ieguvumu pieradija, apvienojot OS
datus no kliniskajiem pé€tfjjumiem pacientiem ar ieprieks arst€tu un ieprieks nearstetu progresgjosu
melanomu (N = 965). OS Kaplana-Meijera Iikne atklaja stabilizacijas sakumu aptuveni péc 3 gadiem
(OS raditajs = 21% [95% TI: 17-24]), kas daziem pacientiem turpinajas Iidz 10 gadiem (skatit 1.
attelu).
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1. attels. Kopeja dzivildze, lietojot ipilimumabu 3 mg/kg, apvienoto datu analize

1,0—\ — 3,0
\ mg/kg
3
0.8 &
X
Q
<
E 30,6—
55
= &
2 £0.4
) N—"
N2
0.2
0.0
T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Laiks (m&nesi)

Riskam paklauto skaits

30 965 | 429 | 127 73 41 29 28 12 8 4 0
mg/kg

Randomizéts 3. fazes pétijums par ipilimumabu kombindcija ar nivolumabu vai nivolumaba
monoterapiju salidzinajuma ar ipilimumaba monoterapiju (CA209067)

Ipilimumaba 3 mg/kg un nivolumaba 1 mg/kg kombingtas terapijas vai nivolumaba 3 mg/kg droSumu
un efektivitati salidzinajuma ar ipilimumaba 3 mg/kg monoterapiju progres€jusas (neopergjamas vai
metastatiskas) melanomas arstésana veérteja randomizeta, dubultmasketa 3. fazes petijuma
(CA209067). Divu nivolumaba lietotaju grupu atikiribas tika vértétas aprakstosi. Saja pétijuma tika
ieklauti pieaugusi pacienti ar apstiprinatu neoperéjamu melanomu III vai IV stadija. Pacientu
veiktspgjas novertejumam pec ECOG klasifikacijas bija jabut "0" vai "1". Pétljuma iesaistija
pacientus, kuri ieprieks nebija san€musi sist€misku pretvéza terapiju neoperéjamas vai metastatiskas
melanomas arste€Sanai. Bija atlauta iepriek$gja adjuvanta vai neoadjuvanta terapija, ja ta bija pabeigta
vismaz 6 ned€las pirms randomizacijas. P&tijuma netika ieklauti pacienti ar aktivu autoimtinu slimibu,
acu vai to apvalku asinsvadu melanoma vai aktivam metastazém galvas smadzen€s vai
leptomeningealam metastazeém.

Kopuma tika randomizgti 945 pacienti, lai sanemtu nivolumabu kombinacija ar ipilimumabu

(n =314), nivolumaba monoterapiju (n = 316) vai ipilimumaba monoterapiju (n = 315). Kombingtas
terapijas grupas pacienti sanéma nivolumabu deva 1 mg/kg 60 miniites ilgas intravenozas infuizijas
veida un ipilimumabu deva 3 mg/kg 90 mintites ilgas intravenozas infiizijas veida ik p&c 3 ned€lam,
lietojot pirmas 4 devas; pec tam pacienti sanéma monoterapiju ar nivolumabu deva 3 mg/kg ik pec 2
nedélam. Nivolumaba monoterapijas grupas pacienti sanéma nivolumabu deva 3 mg/kg ik pec 2
nedélam. Salidzinajuma zalu grupas pacienti sané€ma ipilimumabu deva 3 mg/kg un nivolumabam
l1dzigu placebo intravenozi ik pec 3 nedélam, lietojot pirmas 4 devas; p&c tam pacienti sanéma placebo
ik p&c 2 nedelam. Randomizacija bija stratificéta pec PD-L1 ekspresijas (> 5% un < 5% ekspresija
audzgja Stinu membrana), BRAF statusa un M stadijas saskana ar Amerikas Apvienotas véza
komitejas (American Joint Committee on Cancer, AJCC) stadiju sistemu. ArstéSanu turpinaja tik ilgi,
kamer vien bija vérojams klinisks ieguvums, vai lidz bridim, kad zales vairs nebija panesamas.
Audzgju noverteja 12 nede€las péc randomizacijas un tad ik péc 6 nedelam pirma gada laika un ik pec
12 nedélam p&c tam. Lidzvertigie primarie vert€jamie kriteriji bija dzivildze bez slimibas
progresésanas un OS. Vertgja art ORR un atbildes reakcijas ilgumu.
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miba

gSanas iespéja

Dzivildzes bez slimibas progres

Sakotngjie raksturlielumi visas trijas arst€Sanas grupas bija I1dzigi. Vecuma mediana bija 61 gads
(diapazons: 18 1idz 90 gadu), 65% pacientu bija viriesi, un 97% pacientu bija baltas rases parstavji.
Funkcionalo sp&ju noveértgjums peéc ECOG bija "0" (73%) vai "1" (27%). Lielakajai dalai pacientu
(93%) slimiba pec AJCC sistemas bija IV stadija; 58% pacientu, iesaistoties p&tijuma, slimiba bija
MIc stadija. Divdesmit divi procenti pacientu ieprieks bija sanémusi adjuvantu terapiju. Trisdesmit
diviem procentiem pacientu bija melanoma ar BRAF mutaciju; 26,5% pacientu PD-L1 ekspresija
audzgja $inu membrana bija > 5%. Cetriem procentiem pacientu anamnézé bija metastazes galvas
smadzenés, un 36% pacientu sakotng&jais LDH Itmenis laika, kad vini iesaistijas petijuma, bija
augstaks par ANR. Starp pacientiem ar kvantitativi raksturojamu PD-L1 ekspresiju audzgja pacientu
sadaltjums visas trijas arstéSanas grupas bija lidzigs. PD-L1 ekspresiju audzgja noteica, izmantojot
testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

PFS raksturojosie rezultati (ar minimalo noverosanas ilgumu 18 ménesi) ir paraditi 2. attéla (visa
randomizgto pacientu populacija), 3. attela (nogriezni pie 5% audzgja PD-L1 ekspresijas [imena) un 4.

attela (nogriezni pie 1% audzgja PD-L1 ekspresijas [imena).

2. attéls.  Dzivildze bez slimibas progresésanas (CA209067)

—
L=
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0.6
0.5
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0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27
Dzivildze bez slimibas progresésanas p&tnieka vertgjuma (menesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + ipilimumabs

314 219 174 156 133 126 103 48 8 0
Nivolumabs
316 177 148 127 114 104 94 46 8 0
Ipilimumabs
315 137 78 58 46 40 25 15 3 0
---*.---  Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 161/314), mediana un 95% TI: 11,50 (8,90; 22,18).
PFS raditajs péc 12 menesiem un 95% TI: 49% (44, 55)
—A——  Nivolumabs (notikumi: 183/316), mediana un 95% TI: 6,87 (4,34; 9,46)..
PFS raditajs péc 12 meénesiem un 95% TI: 42% (36, 47)
---0--- Ipilimumabs (notikumi: 245/315), mediana un 95% TI: 2,89 (2,79; 3,42).

PFS raditajs pec 12 menesiem un 95% TI: 18% (14, 23)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu (primara analize) - RA (99,5% TI): 0,42 (0,32, 0,56);
p vertiba: < 0,0001

Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu (primara analize) - RA (99,5% TI): 0,55 (0,42, 0,73); p vertiba:
<0,0001

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu (aprakstosa analize) - RA (95% TI): 0,76
(0,62, 0,95)
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3. attels.

Dzivildze bez slimibas progreséSanas atkariba no PD-L1 ekspresijas Iimena: 5%
nogriezni (CA209067)

Dzivildzes bez slimibas progres€sanas

iba

iespgjamil

as progresésanas

Dzivildzes bez slimib.

iesp&jamiba

<5% PD-L1 ekspresijas Iimenis

0.2 —
=@ ——o-—, _ -
0.1 TS S S
0.0
1 I T T 1 I T T 1 I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + ipilimumabs

210 142 113 101 86 81 69 31 5 0
Nivolumabs
208 108 89 75 69 62 55 29 7 0
Ipilimumabs
202 82 45 34 26 22 12 7 0 0

Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 111/210), mediana un 95% TI: 11,10 (7,98, 22,18)
Nivolumabs (notikumi: 125/208), mediana un 95% TI: 5,32 (2,83, 7,06)

Ipilimumabs (notikumi: 159/202), mediana un 95% TI: 2,83 (2,76, 3,09)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,42 (0,33, 0,54)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,57 (0,45, 0,72)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu - riska attieciba: 0,74 (0,58, 0,96)

PD-L1 ekspresijas limenis > 5%

0.0

Dzivildze bez slimibas progres€sanas (ménesi)
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Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + Ipilimumabs

68 53 44 39 33 31 22 13 3 0
Nivolumabs

80 57 51 45 39 37 36 16 1 0
Ipilimumabs

75 40 21 17 14 12 8 6 2 0

Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 29/68), mediana un 95% TI: NA (9,72, NA)
Nivolumabs (notikumi: 38/80), mediana un 95% TI: 21,95 (8,90, NA)
Ipilimumabs (notikumi: 57/75), mediana un 95% TI: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,35 (0,22, 0,55)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,41 (0,27, 0,62)
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu - riska attieciba: 0,87 (0,54, 1,41)
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4. attels.  Dzivildze bez slimibas progreséSanas atkariba no PD-L1 ekspresijas Iimena: 1%

nogriezni (CA209067)

<1% PD-L1 ekspresijas Iimenis

Dzivildzes bez slimibas progres€sanas
iespéjamiba

0.0

Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + Ipilimumabs

123 82 65 59 50 46 41 18 4
Nivolumabs

117 50 43 35 33 29 27 11 3
Ipilimumabs

113 39 20 15 12 10 4 3 0

B Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 63/123), mediana un 95% TI: 11,24 (6,93, 23,03)
—A— Nivolumabs (notikumi: 77/117), mediana un 95% TI: 2,83 (2,76, 5,13)
---0--- Ipilimumabs (notikumi: 87/113), mediana un 95% TI: 2,79 (2,66, 2,96)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,39 (0,28, 0,54)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,65 (0,48, 0,88)
Nivolumabs + ipilimumabs pret nivolumabu - riska attieciba: 0,60 (0,43, 0,84)

PD-L1 ekspresijas Ilmenis > 1%

iesp&jamiba

Dzivildzes bez slimibas progresésanas

0.2 —e s
T TSR - — SO — — &
0.1
0.0
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
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Dzivildze bez slimibas progresé$anas (menesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + ipilimumabs

155 113 92 81 69 66 50 26 4 0
Nivolumabs

171 115 97 85 75 70 64 34 5 0
Ipilimumabs

164 83 46 36 28 24 16 10 2 0

--Fa oo Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 77/155), mediana un 95% TI: 12,35 (8,74, NA)
—A— Nivolumabs (notikumi: 86/171), mediana un 95% TI: 14,00 (7,03, NA)
---0--- Ipilimumabs (notikumi: 129/164), mediana un 95% TI: 3,91 (2,83, 4,17)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,42 (0,31, 0,55)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,44 (0,34, 0,58)
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu - riska attieciba: 0,94 (0,69, 1,28)

Pedgja OS analize tika veikta, kad novérosanas ilgums visiem pacientiem bija vismaz 28 ménesi. OS
papildu analizes, ko veica pec vismaz 36 meénesus ilgas noveérosanas, rezultati ir atbilstosi sakotngjas
analizes rezultatiem. OS raksturojo$ie rezultati, kas iegfiti analiz€ ar min&to apsekosanas ilgumu, ir
paraditi 5. att€la (visi randomizetie pacienti), 6. attéla (nogriezni pie 1% audzgja PD-L1 ekspresijas
Iimena) un 8. tabula (nogriezni pie 5% audzgja PD-L1 ekspresijas [imena).

ST OS analize nebija koriggta atbilstodi turpmak veiktajai arsté$anai. Turpmak sistémisku
terapiju saneéma 31,8%, 44,3% un 62,2% pacientu attiecigi kombinétas terapijas, nivolumaba
monoterapijas un ipilimumaba grupas. Turpmak imiinterapiju (tai skaita pret PD1 verstus
lidzeklus, anti-CTLA-4 antivielas vai citu imunterapiju) sanéma 14,6%, 29,1%, un 44,1%
pacientu attiecigi kombing&tas, nivolumaba monoterapijas un ipilimumaba grupas.

5. attels.  Kopé€ja dzivildze (CA209067) - vismaz 36 méneSu novérosanas periods

Kopgjas dzivildzes varbutiba

0.2

0.1
0.0

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

Kopgja dzivildze (ménesi)
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Riskam paklauto pétamo personu skaits

Nivolumabs + ipilimumabs

314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 180 177 131 27 3 0
Nivolumabs
316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0
Ipilimumabs
315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 68 20 2 0

6. attels.

Kopgjas dzivildzes iespéjamiba

Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 139/314), mediana un 95% TI: NA (38,18, NA)

OS raditajs un 95% TI péc 12 menesiem: 73% (68, 78), 24 menesi: 64% (59, 69), un 36 ménesi: 58% (52, 63)
Nivolumabs (notikumi: 158/316), mediana un 95% TI: 37,59 ménesi (29,08, NA)

OS raditajs un 95% TI péc 12 ménesiem: 74% (69, 79), 24 ménesi: 59% (53, 64), un 36 ménesi: 52% (46, 57)
Ipilimumabs (notikumi: 206/315), mediana un 95% TI: 19,94 ménesi (16,85; 24,61)

OS raditajs un 95% TI péc 12 ménesiem: 67% (61, 72), 24 menesi: 45% (39, 50), un 36 ménesi: 34% (29, 39)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu (primara analize) - RA (95% TI): 0,55 (0,45, 0,69); p

vértiba: <0,0001

Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu (primara analize) - RA (95% TI): 0,65 (0,53, 0,80); p vertiba: <0,0001
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu (aprakstosa analize) - RA (95% TI): 0,85 (0,68, 1,07)

Kopéja dzivildze atkariba no PD-L1 ekspresijas: 1% nogriezna vértiba (CA209067)
- vismaz 36 méneSu novérosanas periods
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Kopgjas dzivildzes iesp&jamiba

8. tabula.

(CA209067) - vismaz 36 méneSu novéro$anas periods

Kopgja dzivildze (menesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + ipilimumabs

123 113 102 91 82 82 79 74 74 72 70 67 65 50 11 2 1)
Nivolumabs
117 103 86 76 73 65 62 59 57 55 53 51 49 37 7 0 0
Ipilimumabs
113 96 87 79 71 61 57 50 44 43 36 34 33 24 8 1 0
Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 59/123), mediana un 95% TI: NA (26,45, NA)
Nivolumabs (notikumi: 71/117), mediana un 95% TI: 23,46 menesi (13,01; 36,53)
Ipilimumab (events: 77/113), median and 95% CI: 18.56 months (13.67, 23.20)
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,59 (0,42, 0,82)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,84 (0,61, 1,16)
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu - riska attieciba: 0,70 (0,49, 0,99)
>1% PD-L1 ekspresijas [imenis
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 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 4B
Kopgja dzivildze (menesi)
Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Nivolumabs + ipilimumabs
155 144 132 127 116 112 105 102 101 99 96 94 93 66 14 1 0
Nivolumabs
171 165 158 148 139 131 122 117 112 109 108 102 99 76 18 0 0
Ipilimumabs
164 155 137 125 113 101 88 82 76 73 67 64 58 38 10 0 0

Nivolumabs + ipilimumabs (notikumi: 63/155), mediana un 95% TI: NA (39,06, NA)

Nivolumabs (notikumi: 71/171), mediana un 95% TI: NA (40,21, NA)

Ipilimumabs (notikumi: 103/164), mediana un 95% TI: 21,49 ménesi (16,85; 29,08)

Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,55 (0,40, 0,75)
Nivolumabs salidzinajuma ar ipilimumabu - riska attieciba: 0,54 (0,40, 0,73)
Nivolumabs + ipilimumabs salidzinajuma ar nivolumabu - riska attieciba: 1,02 (0,73, 1,43)

Kopsavilkums par dzivildzi atkariba no PD-L1 ekspresijas: 5% nogriezna vértiba

Audzejs n nivolumabs + ipilimumabs n ipilimumabs Riska attieciba

PD-L1 OS mediana (95% TI) OS mediana (95% TI) (95% TI)

ekspresija

<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)
nivolumabs ipilimumabs Riska attieciba

OS mediana (95% TI) OS mediana (95% TI) 95% TI)
<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)
nivolumabs + ipilimumabs nivolumabs Riska attieciba

OS mediana (95% TI) OS mediana (95% TI) (95% TI)
<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)
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NR = nav sasniegts

Minimalais novéroSanas ilgums ORR analizei bija 28 ménesi. Dati par atbildes reakciju ir
apkopoti 9. tabula.

9.tabula. = Objektiva atbildes reakcija (CA209067)

nivolumabs +

ipilimumabs nivolumabs ipilimumabs
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektiva atbildes reakcija 185 (59%) 141 (45%) 60 (19%)
(95% TI) (53,3, 64,4) (39,1, 50,3) (14,9, 23,8)
ipiliélzlll’iil:lllue)lttieciba (salidzinajuma ar 650 3.54
(99.5% TI) (3,81, 11,08.) (2,10, 5,95)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%)
Stabila slimiba (SD) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%)

Atbildes reakcijas ilgums

Mediana (diapazons), m&nesi

Nav sasniegts

31,1 (0 - 32,3%)

18,2 (0" - 31,5%)

(07 - 333
Proporcija, ja ilgums ir >12 ménesi 64% 70% 53%
Proporcija, ja ilgums ir >24 ménesi 50% 49% 32%

ORR (95% TT) atbilstosi audz&ja PD-L1 ekspresijai

56% (49,2, 63,0)

42% (35,5, 49.3)

18% (12,8, 23,8)

<5% n=210 n=208 n=202
- 74% (61,4, 83,5) 59% (47,2, 69,6) 21% (12,7, 32,3)
=270 n=68 n=80 n=75
55% (45,2, 63,5) 35% (26,5, 44.4) 19% (11,9, 27,0)
<1%
o n=123 n=117 n=113
1o, 65% (57,1, 72,6) 55% (47,2, 62,6) 19% (13,2, 25.,7)
=170 n=155 n=171 n=164

“+” apZzIm€ cenz&tu noverojumu.

Salidzinot ar ipilimumaba monoterapijas grupu, abas nivolumaba grupas tika noverots bitisks PFS un
OS raditaju uzlabojums un labaki ORR raditaji. Noverotie PFS rezultati pec 18 ménesus ilga
noverosanas perioda un ORR un OS rezultati p&c 28 menesus ilga noverosanas perioda bija atbilstosi
dazadas pacientu apakS§grupas, tai skaita dalot p&c funkcionalo sp&ju statusa saskana ar ECOG
klasifikaciju, BRAF statusa, M stadijas, vecuma, metastazém galvas smadzen€s anamngze un
sakotngja LDH limena. Attieciba uz OS rezultatiem tas bija v€rojams arT péc vismaz 36 ménesus ilga
noverosanas perioda.

Tiem 128 pacientiem, kuriem ipilimumaba kombingta terapija ar nivolumabu tika partraukta nevélamo
blakusparadibu dé] péc 18 meénesus ilga noverosanas perioda, PFS mediana bija 16,7 mé&nesi (95%
TI:10,2, NA). Tam 131 pacientam, kuram §1 kombingta terapija tika partraukta nevélamo
blakusparadibu d&l pec 28 meénesus ilga noverosanas perioda, ORR bija 71% (93/131), turklat 20%
pacientu (26/131) tika panakta pilniga atbildes reakcija, bet OS mediana netika sasniegta.

Salidzinot ar ipilimumabu, abas nivolumaba grupas neatkarigi no PD-L1 ekspresijas ITmena tika
pieraditi labaki objektivas atbildes reakcijas raditaji. Salidzinot ar nivolumaba monoterapiju,
nivolumaba un ipilimumaba kombingtas terapijas grupa noveéroja labakus ORR raditajus neatkarigi no
audzgja PD-L1 ekspresijas Iimena (8. tabula) p&c 28 menesus ilga apsekosanas perioda, un labakie
kopégjie pilnigas atbildes reakcijas raditaji korel€ja ar labakiem dzivildzes raditajiem.
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P&c 28 meénesus ilga noverosanas perioda atbildes reakcijas ilguma mediana pacientiem ar audzgja
PD-L1 ekspresijas Iimeni >5% nebija sasniegta (diapazons: 0+-31,6+) kombingtas terapijas grupa,
nebija sasniegta (diapazons: 2,8+-30,6+) nivolumaba monoterapijas grupa un nebija sasniegta
(diapazons: 1,4-30,6+) ipilimumaba grupa. Pacientiem ar audzgja PD-L1 ekspresijas limeni <5%
atbildes reakcijas ilguma mediana nebija sasniegta (diapazons: 07-33,3") kombinétas terapijas grupa,
nebija sasniegta (diapazons: 0+-32,3+) nivolumaba monoterapijas grupa un bija 18, 2 ménesi
(diapazons: 0,0+-31,5+) ipilimumaba monoterapijas grupa.

Apsverot piem&rojamos audzgja atbildes reakcijas un PFS un OS vért€sanas kriterijus, nav iesp&jams
skaidri noteikt viennozimigas PD-L1 ekspresijas robezvertibas. P&tnieciskas analizgs ar vairakiem
mainigajiem iegitie rezultati liecina, ka dzivildzi var ietekmé&t pacienta un audzgja pasibas
(funkcionalo sp&ju statuss peéc ECOG sistemas, M stadija, sakotngjais LDH Itmenis, BRAF mutaciju
statuss, PD-L1 statuss un dzimums).

Efektivitate atkariba no BRAF statusa: P&c 18 ménesus ilga apsekosanas perioda PFS mediana
ipilimumaba un nivolumaba kombingtas terapijas grupa randomizgtajiem pacientiem ar BRAF[V600]
mutacijam un pacientiem ar savvalas tipa BRAF bija attiecigi 15,5 m&nesi (95% TI: 8,0, NA) un 11,3
meénesi (95% TI: 8,3, 22,2), turpretl nivolumaba monoterapijas grupa PFS bija attiecigi 5,6 ménesi
(95% TI: 2,8, 9,3) un 7,1 ménesis (95% TI: 4,9, 14,3). Péc 28 ménesus ilga apsekosanas perioda ORR
raditaji ipilimumaba un nivolumaba kombingtas terapijas grupa randomizgetajiem pacientiem ar
BRAF[V600] mutacijam un pacientiem ar savvalas tipa BRAF bija attiecigi 67,6% (95% TI: 57,7,
76,6; n=102) un 54,7% (95% TI: 47,8, 61,5; n = 212), turprett nivolumaba monoterapijas grupa ORR
bija attiecigi 36,7% (95% TI: 27,2, 47,1; n = 98) un 48,2% (95% TI: 41,4, 55,0; n = 218). OS mediana
pec 28 ménesus ilga noverosanas perioda nebija sasniegta neviena no nivolumaba grupam neatkarigi
no BRAF statusa. OS RA ipilimumaba un nivolumaba kombingtas terapijas grupa salidzinajuma ar
nivolumaba monoterapiju bija 0,71 (95% TI: 0,45, 1,13) pacientiem ar BRAF[V600] mutacijam un
0,97 (95% TI: 0,74, 1,28) pacientiem ar savvalas tipa BRAF.

Randomizéts 2. fazes petijums par ipilimumabu kombindcija ar nivolumabu un ipilimumabu
(CA209069)

Pettjums CA209069 bija randomizets, dubultmaskets 2. fazes p&tijums, kura nivolumaba un
ipilimumaba kombin&to terapiju salidzinaja ar ipilimumaba monoterapiju 142 pacientiem ar
progresgjosu (nerezecgjamu vai metastatisku) melanomu; ieklausanas kriteriji bija lidzigi ka petijuma
CA209067, un primaraja analizg tika ieklauti dati par melanomas pacientiem ar savvalas tipa BRAF
(77% pacientu). ORR pétnieka vertejuma bija 61% (95% TI: 48,9, 72,4) kombin&tas terapijas grupa (n
=72)un 11% (95% TIL: 3,0, 25,4) ipilimumaba grupa (n = 37). Prognoz&jamie 2 un 3 gadu OS radita;ji
bija attiecigi 68% (95% TI: 56, 78) un 61% (95% TI: 49, 71) kombingtas terapijas grupa (n = 73) un
53% (95% TI: 36, 68) un 44% (95% TI: 28, 60) ipilimumaba grupa (n = 37).

Pediatriska populacija

Petijums CA 184070 bija daudzcentru, 1. fazes, atklats, ipilimumaba devas palielinasanas p&tfjums
pediatriskiem pacientiem no 1 1idz 21 gada vecumam, kuriem bija izm&rami/izvertgjami, nearste€jami,
atkartoti vai rezistenti norobezoti laundabigie audzgji, kuri nepaklaujas arste€Sanai ar standarta terapiju.
P&tijuma tika ieklauti 13 pacienti lidz 12 gadu vecumam un 20 pacienti p&c 12 gadu vecuma. 4
ipilimumaba devas ievadija ik p&c 3 ned€lam un tad turpinaja ik p&c 12 ned€lam, ja nenovéroja devu
ierobezojosu toksicitati (DIT) un slimibas progresiju. Primarie efektivitates mérka kriteriji bija
drosums un farmakokingtika (FK). No 12 gadu veciem un vecakiem pacientiem ar progresgjosu
melanomu trs pacienti sanéma 5 mg/kg ipilimumaba un divi pacienti sanema 10 mg/kg ipilimumaba.
Slimibas stabilizacija tika sasniegta diviem pacientiem ar ipilimumaba devu 5 mg/kg, vienam no
kuriem tas ilgums bija > 22 m&nesiem.

Petijums CA 184178 bija nerandomiz&ts, daudzcentru, atklats, 2. fazes pétijums pusaudzu vecuma
pacientiem no 12 lidz < 18 gadu vecumam ar ieprieks arstétu vai nearstétu, neoperéjamu laundabigu
melanomu III vai IV stadija. 4 devas ipilimumaba noziméja ik pec 3 ned€lam. Primarais efektivitates
mérka kriterijs bija 1 gada dzivildzes raditajs. Sekundaro efektivitates merka kritériju - vispargjas
atbildes reakcijas (VAR), slimibas stabilizacijas (SS), slimibas kontroles raditaju (SKR) un dzivildzes
bez slimibas progres€sanas (DzBSP), pamata bija PVO krit€riji un tos noteica p&tnieka vertgjums.
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Tika izvertéta arT kop€ja dzivildze (OS). Audzgja vertejums tika veikts 12. nedela. Visi pacienti tika
novéroti vismaz 1 gadu. Cetri pacienti sangma 3 mg/kg ipilimumaba un astoni pacienti sanéma 10
mg/kg ipilimumaba. Vairums pacientu bija viriesi (58%) un baltie (92%). Pacientu vecuma mediana
bija 15 gadi. Slimibas stabilizacija 260 dienas tika sasniegta vienam pacientam, kurs sanéma 3 mg/kg,
un aptuveni 14 ménesus vienam pacientam, kur§ sanéma 10 mg/kg. Diviem pacientiem, kuri sanéma
10 mg/kg ipilimumaba, noveroja dalgju atbildes reakciju, vienam no kuriem tas ilgums bija vairak ka 1
gads. Papildus efektivitates rezultati ir sniegti 10. tabula.

10. tabula. Efektivitates rezultati CA184178
Ipilimumabs 3 mg/kg Ipilimumabs 10 mg/kg
N=4 N=8

1-gada OS (%) (95% TI) 75% (12,8; 96,1) 62,5% (22,9; 86,1)
VAR (%) (95% TI) 0% (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)
SS (n/N)* 1/4 1/8
SKR (%) (95% TTI) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)

. - v 0 a
%\il)edlana DzBSP (ménesi) (95% 2.6 (2.3:8.,5) 2,9 (0,7,NI%)
Mediana OS (ménesi) (95% TI) 18,2 (8,9; 18,2) Nav sasniegts (5,2; NS)

# NI= nav izvértgjams
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ipilimumaba farmakokingtika tika pétita 785 pacientiem ar progresg€josu melanomu, kuri sanéma
indukcijas terapijas devas diapazona no 0,3 Iidz 10 mg/kg, ievadot ik p&c 3 nedélam, kopuma 4 devas.
Tika konstatgts, ka petitaja devu diapazona ipilimumaba Cpax, Cmin un AUC ir proporcionali devai. P&c
atkartotas ipilimumaba ievadiSanas ik p&c 3 nedelam tika konstatéts, ka klirenss nav atkarigs no laika,
un tika noverota minimala sisteémiska uzkrasanas, ko apliecindja uzkrasanas indeksa palielinasanas par
1,5 reizém vai mazak. Ipilimumaba lidzsvara stavokla koncentracija tika sasniegta péc tresas devas.
Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas analizi, tika iegiiti $adi ipilimumaba vidgjie raditaji
(variacijas koeficients procentos): terminalais eliminacijas pusperiods 15,4 dienas (34,4%);
sist€miskais klirenss 16,8 ml/h (38,1%) un izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt 7,471 (10,1%).
Ipilimumaba vidgja Cnmin (variacijas koeficients procentos) lidzsvara stavokli, lietojot 3 mg/kg
indukcijas shému, bija 19,4 ug/ml (74,6%).

Ipilimumaba klirenss palielindjas, palielinoties kermena masai un paaugstinoties LDH koncentracijai
sakuma stavoklT; tomer, ievadot devu, kas aprékinata mg/kg, nav nepiecieSsama devas pielagosana
paaugstinatas LDH koncentracijas vai paaugstinatas kermena masas gadijuma. Klirensu neietekmgja
vecums (diapazons — 23 —88 gadi), dzimums, vienlaiciga budezonida vai dakarbazina lietoSana,
visparigais veselibas stavoklis, HLA—-A2*0201 stavoklis, viegli aknu darbibas traucgjumi, nieru
darbibas trauc€jumi, imiingenitate un ieprieksgja pretaudzgju terapija. Rases ietekme netika izverteta,
jo nebija pietiekamu datu par citas rases, iznemot baltas rases, etniskajam grupam. Kontrol&ti petijumi,
lai izverttu ipilimumaba farmakokingtiku pediatriskaja populacija vai pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem nav veikti.

Pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas analizi 497 pacientiem ar progresgjosu melanomu, OS
nav atkariga no ieprieks lietotas sisteémiskas pretaudzgju terapijas un palielinas, paaugstinoties

ipilimumaba Cminss koncentracijai plazma.

Yervoy kombindacija ar nivolumabu: ipilimumabu deva 3 mg/kg lietojot kombinacija ar nivolumabu
deva 1 mg/kg, nivolumabs neietekméja ipilimumaba CL.

Lietojot kombin&to terapiju, nebija vérojama antivielu pret ipilimumabu ietekme uz ipilimumaba CL
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Nieru darbibas trauc&jumi

Populacijas farmakokingtikas analize par datiem no kliniskajiem pé&tijumiem, kuros piedalijas pacienti
ar metastatisku melanomu, liecina, ka viegli vai vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi pirms terapijas
neietekmé ipilimumaba klirensu. Kliniskie un farmakokingtiskie dati par smagiem nieru darbibas
traucgjumiem pirms terapijas ir ierobezoti; iesp&jamo nepiecieSamibu pielagot devu nevar noteikt.

Aknu darbibas trauc&jumi

Populacijas farmakokingtikas analize par datiem no kliniskajiem p&tijumiem, kuros piedalijas pacienti
ar metastatisku melanomu, liecina, ka viegli aknu darbibas traucgjumi pirms terapijas neietekme
ipilimumaba klirensu. Klmiskie un farmakokingtiskie dati par vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem pirms terapijas ir ierobezoti; iesp&jamo nepiecieSamibu pielagot devu nevar noteikt.
Klmiskajos petijumos nebija pacientu, kuriem pirms terapijas biitu smagi aknu darbibas traucgjumi.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, izmantojot apkopotos datus par 565 pacientiem no Cetriem 2.
fazes petijumiem pieaugusajiem (N=521) un diviem pediatriskajiem petijumiem (N=44), ipilimumaba
klirenss palielinajas, palielinoties sakotngjai kermena masai. Vecums (2-87 gadi) kliniski nozimigi
neietekméja ipilimumaba klirensu. Aprékinatais geometriskais vidgjais klirenss (CL) ir 8,72 mL/h
pusaudzu vecuma pacientiem no >12 lidz <18 gadiem. ledarbiba pusaudZiem ir salidzinama ar
pieaugusajiem noveroto, lietojot tadu pasu devu mg/kg. Pamatojoties uz simulaciju pieaugusajiem un
pediatriskiem pacientiem, salidzinama iedarbiba pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem panakta
pie rekomendgétas devas 3 mg/kg ik péc 3 nedeélam.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Intravenozu atkartotu devu toksikologijas p&tijumos ar pértikiem kopuma noveéroja labu ipilimumaba
panesamibu. Retos gadijumos noveroja ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas (~3%),
un tas ietvera kolitu (kas bija vienigais letalais gadijums), dermatitu un ar infliziju saistitu reakciju
(iespgjams, parak liela infuzijas atruma izraisitas akiitas citokinu atbrivosanas del). Viena petijuma
novéroja vairogdziedzera un s€klinieku masas samazinaSanos bez pavadosas histopatologiskas
atradnes; §1s atradnes kliniska nozime nav zinama.

Ipilimumaba ietekme uz prenatalo un pécdzemdibu attistibu pétija makakiem. Griisnas matites sanéma
ipilimumabu ik p&c 3 nedélam laika no organogenézes sakuma pirmaja trimestri lidz dzemdibam, lai
panaktu iedarbibas Iimeni (AUC), kas ir lidzigs pakapei, kada saistita ar ipilimumaba klnisko devu

3 mg/kg, vai to parsniedz. Pirmajos divos griisnibas trimestros netika atklata ar zalem saistita
nevélama ietekme uz reprodukciju. Sakot no tresa trimestra, abas ipilimumaba grupas novéroja lielaku
aborta, nedzivi dzimuSu mazulu, priekslaicigu dzemdibu (ar atbilsto$i mazaku dzimSanas masu)
sastopamibu un mazulu mirstibu, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem; Sts atrades bija atkarigas
no devas. Bez tam diviem mazuliem, kas in utero bija paklauti ipilimumaba ietekmei, atklaja argjas vai
visceralas urogenitalas sist€émas attistibas patologijas. Vienam sievi§ka dzimuma mazulim bija
vienpusgja kreisas nieres un urinvada agenéze, bet vienam viriSka dzimuma mazulim bija
urinizvadkanals bez atveres un ar to saistita urincelu obstrukcija, ka ar7 seklinieku maisina zemadas
tiiska. So anomaliju saistiba ar terapiju nav skaidra.

Petijumi, lai izvertétu ipilimumaba iesp&jamo mutagenitati un kancerogenitati, nav veikti. Fertilitates

petijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tris hidrohlorids (2—amino—2—-hidroksimetil—1,3—propandiolhidrohlorids)
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Natrija hlorids

Mannits (E421)

Pentetinskabe (dietilentriaminpentaetikskabe)
Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe (pH korekcijai).

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas p&tijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvéerts flakons
3 gadi

P&c atvérSanas:

No mikrobiologiska viedokla zales péc atvérSanas nekavgjoties jaievada infuzijas veida vai jaatskaida
un jaievada infuzijas veida. NeatSkaidits vai atSkaidits koncentrats (diapazona no 1 1idz 4 mg/ml)
ktmisko un fizikalo lietoSanas stabilitati saglaba 24 stundas, uzglabajot to 25°C temperatiira

vai 2°C lidz 8°C temperatiira. Ja infuzijas skidums (neatskaidits vai atSkaidits) netiek nekavgjoties
izmantots, to var uzglabat I1dz 24 stundam ledusskapit (2°C Iidz 8°C) vai istabas temperattra

(20°C I1idz 25°C).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu pirmas atvérSanas un atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml koncentrats flakona (I klases stikls) ar aizbazni (parklats butilkaucuks) un nonemamu noslégu
(aluminijs). Iepakojuma lielums: 1 gb.
40 ml koncentrats flakona (I klases stikls) ar aizbazni (parklats butilkauc¢uks) un nonemamu noslégu
(aluminijs). Iepakojuma lielums: 1 gb.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavosana javeic apmacitam personalam atbilstosi labas prakses noteikumiem, Tpasi attieciba uz
aseptiku.

Devas aprékinasana:

pacientam izrakstita deva ir noradita mg/kg. Pamatojoties uz So izrakstito devu, aprékiniet kopgjo
ievadamo devu. Lai pacientam ievaditu kop&jo devu, var bt nepiecieSams vairak neka viens
YERVOY flakons.

" Katra 10 ml YERVOY flakona koncentrata ir 50 mg ipilimumaba; katra 40 ml flakona ir 200 mg
ipilimumaba.

. Kopgja ipilimumaba deva mg = pacienta svars kg x izrakstita deva mg/kg.

. YERVOY koncentrata tilpums, lai sagatavotu devu (ml) = kopg&ja deva ml, izdalita
ar 5 (YERVOY koncentrata stiprums ir 5 mg/ml).
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Infizijas sagatavoSana:
sagatavojot infuziju, riipgjieties, lai tiktu ieverota aseptiska tehnika.

YERVOY intravenozai lietoSanai var izmantot:

. vai nu bez atskaidiSanas p&c zalu parnesanas infiizijas konteinera ar piemérotu sterilu §lirci;
vai arl
" péc atSkaidiSanas 1idz tilpumam, kas 1idz 5 reizém parsniedz originalo koncentrata tilpumu (Iidz

4 dalam skidinataja uz 1 dalu koncentrata). Galigai koncentracijai jabit diapazona no
1 [1dz 4 mg/ml. YERVOY koncentrata atSkaidiSanai var izmantot:

" 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai

. 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijam.

1. SOLIS
. Paturiet atbilstoSu YERVOY flakonu skaitu istabas temperatiira aptuveni 5 minttes.
. Parbaudiet, vai YERVOY koncentrats nesatur piemaistjumus vai nav mainijis krasu. YERVOY

koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai bali dzeltens skidrums, kas var
saturét nedaudz (dazas) dalinas. Nelietojiet Skidrumu, ja tas ir mainijis krasu vai taja ir neparasti
daudz dalinu.

. Atvelciet nepiecieSamo YERVOY koncentrata tilpumu, izmantojot piemerotu sterilu $lirci.

2. SOLIS

" Parnesiet koncentratu sterila stikla pudel€, kura izveidots vakuums, vai intravenoza maisa (PVH
vai ne-PVH).

. Ja pieme@rojams, atSkaidiet ar nepiecieSamo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam

vai 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijam. Lai vienkarSotu sagatavoSanu, koncentratu var
arT parnest tiesi ieprieks uzpildita maisa, kas satur atbilstoSu daudzumu 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kiduma injekcijam. Uzmanigi
samaisiet infliziju, veicot manuali rotgjot.

levadiSana:
YERVOY infuziju nedrikst ievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.
Ievadiet YERVOY infuziju intravenozi 90 mindiSu laika.

YERVOY infuziju nedrikst ievadit vienlaicigi viena intravenoza sisteéma ar citiem lidzekliem. Infuzijai
izmantojiet atsevisku infuzijas sisteému.

Izmantojiet inflizijas komplektu un sistéma integrétu sterilu, apirogénu filtru ar zemu proteinu
saistiSanas sp&ju (poru izméers no 0,2 pm lidz 1,2 pm)

YERVOY infuzija ir savietojama ar:
" PVH infuzijas komplektiem;
. poligtersulfona (no 0,2 um lidz 1,2 um) un neilona (0,2 um) sistéma integrétajiem filtriem.

Infuzijas beigas izskalojiet sistému ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai
50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/698/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 13. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 21. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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ITI PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-
I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KURS(-
I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja(-u) nosaukums un adrese

Bristol-Myers Squibb Company
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
ASV

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987
Koreja

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentairas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam ir janodro$ina, ka visiem arstiem, kuri varétu izrakstit YERVOY,
tiek piegadati $adi dokumenti:
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veselibas apriipes specialista brosira ar biezak uzdotajiem jautajumiem;
pacienta informacijas bros§iiras, tai skaita Pacienta kartites.

Galvenie elementi, kas jaieklauj veselibas apripes specialista brosira:

1ss ipilimumaba apraksts (indikacija un $1 dokumenta mérkis);

svarigu ar imiino sist€ému saistitu nevélamu blakusparadibu (isNB) un to simptomu saraksts, ka

aprakstits zalu apraksta (ZA) 4.4. apakSpunkta:

o kunga-zarnu trakta iekaisums, pieméram, kolits, kas var izraisit zarnu perforaciju;

aknu iekaisums, piem&ram, hepatits, kas var izraisit aknu mazspgju;

adas iekaisums, kas var izraisit smagu adas reakciju (toksiska epidermala nekrolize);

nervu iekaisums, kas var izraistt neiropatiju;

endokrinas sist€mas dziedzeru iekaisums, tai skaita virsnieru, hipofizes vai

vairogdziedzera iekaisums;

acu iekaisums;

o citas saistitas isSNB (piemé&ram, pneimonits, glomerulonefrits, vairaku organu mazspgja
u.c.);

o smaga, ar infuziju saistita reakcija.

O 0O 0O

o

informacija par to, ka ipilimumabs var izraisit nopietnas blakusparadibas daudzas organisma
dalas, kas var izraisit navi un kuru arstéSanai nepiecieSama agrina iejaukSanas, ka noradits ar
imiino sistému saistitu nevélamu blakusparadibu arsté€sanas vadlinijas zalu apraksta

4.4. apakSpunkta;

norade par to, ka pirms katras arst€Sanas svarigi ir izvertét aknu funkciju testus (AFT), TSH un
isSNB pazimes/simptomus;

pacientu noverosana sakara ar vélinam (vairakus meénesus p&c arsteésanas) isNB .

atgadinajums izplatit pacienta informacijas brosiiru un izglitot pacientus/aprip&tajus par isSNB
simptomiem un nepiecieSamibu nekavgjoties zinot par tiem arstam.

Galvenie elementi, kas jaieklauj Pacienta informacijas bro§ura un Pacienta kartité:

1ss apraksts par ipilimumaba indikaciju un $T dokumenta mérki;

informacija par to, ka ipilimumabs var izraisit nopietnas blakusparadibas daudzas organisma
dalas, kas var izraisit navi un kuras nekavejoties jaarstg;

prasiba pirms arst€Sanas inform&t arstu par visam saslim$anam;

galveno isNB simptomu apraksts un norade par to, ka svarigi ir nekavgjoties informét arst&joso
arstu, ja paradas, pastav vai pasliktinas simptomi:

o kunga-zarnu trakts: caureja, asins piejaukums izkarnijumiem, sapes védera, slikta dasa
val vemsana;

aknas: adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa;

ada: izsitumi, paisli un/vai adas lobiSanas, ¢iilas mutg;

acis: neskaidra redze, redzes traucgjumi, sapes acf;

visparigi: drudzis, galvassapes, noguruma sajita, reibonis vai gib$ana, tumss urins,
asinosana, vajums, kaju, roku vai sejas nejutigums, izmainas uzvediba, pieméram,
pavajinata dzimumtieksme, viegla aizkaitinamiba vai aizmarsiba;

norade par to, ka svarigi ir neméginat pasam arstét simptomus, pirms tam nekonsultgjoties ar
savu veselibas apripes specialistu;

Tpasnieks, tai skaita saite uz lietoSanas instrukciju EMA timekla vietng;

norade par to, ka svarigi vienmer nésat lidzi atvienojamo, naudas maka lieluma Pacienta kartiti,
lai to uzraditu visas vizites veselibas apriipes specialistiem, kuri neizraksta zales (pieméram,
neatlieckamas palidzibas veselibas apriipes specialistiem). Kartite pacientam atgadina par
galvenajiem simptomiem, par kuriem nekavéjoties jazino arstam/medicinas masai. Taja ir
atveleta vieta arT arsta kontaktinformacijas ierakstiSanai un bridinajums citiem arstiem, ka
pacients sanem ipilimumaba terapiju.

O O O O
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Registracijas apliecibas ipasniekam javienojas par iepriek§ minéta materiala formatu un saturu ar
valsts kompetento institliciju pirms zalu nonaksanas tirgii dalibvalst.
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

YERVOY 5 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Ipilimumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata ml satur 5 mg ipilimumaba.
Katrs flakons satur 50 mg ipilimumaba.
Katrs flakons satur 200 mg ipilimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Tris hidrohlorids, natrija hlorids, mannits (E421), pentetinskabe, polisorbats 80, natrija
hidroksids, salsskabe, tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park - Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
<NN:>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

YERVOY 5 mg/ml sterils koncentrats
Ipilimumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata ml satur 5 mg ipilimumaba.
Katrs flakons satur 50 mg ipilimumaba.
Katrs flakons satur 200 mg ipilimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Tris hidrohlorids, natrija hlorids, mannits (E421), pentetinskabe, polisorbats 80, natrija
hidroksids, salsskabe, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Sterils koncentrats

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

i.v. lietosanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park — Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH — Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA RECEPSU ZALES.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

YERVOY 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
Ipilimumabs (ipilimumab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
" Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir YERVOY un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms YERVOY lietoSanas
3. Ka lietot YERVOY

4. Iespg&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat YERVOY

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. KAS IR YERVOY UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

YERVOY satur aktivo vielu ipilimumabu — olbaltumvielu, kas palidz imtinai sist€mai cinities un
iznicinat véza $lnas, izmantojot paSas imiinas sist€émas Stnas.

Ipilimumabu izmanto progresg€josas melanomas (adas véza veids) arst€Sanai pieaugusajiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma.

Ipilimumabu kombinacija ar nivolumabu lieto progres€josas melanomas (adas v&za veids) arstéSanai
pieaugusajiem.

Ta ka YERVOY var lietot kombinacija ar nivolumabu, ir svarigi, lai J@s izlasTtu arT So zalu lietoSanas
instrukciju. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par nivolumabu, vaicajiet arstam.

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS YERVOY LIETOSANAS

Nelietojiet YERVOY §ados gadijumos:
" ja Jums ir alergija pret ipilimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
= Pirms YERVOY lietosanas konsultgjieties ar arstu.

- Zarnu iekaisums (kolits), kas var pasliktinaties un izraisit asinoSanu vai zarnu
perforaciju. Kolita pazimes un simptomi var biit §adi: caureja (fidenaini, $kidri vai miksti
izkarnijumi), biezaka v&dera izeja neka parasti, asins piejaukums izkarnijumiem vai tumsakas
krasas izkarnijumi, sapes vai jutigums veédera rajona.

- PlauSu darbibas traucéjumi, piem&ram, apgriitinata elpoSana vai klepus. Tas var€tu biit
plausu iekaisuma (pneimonita vai intersticialas plausu slimibas) pazimes.

- Aknu iekaisums (hepatits), kas var izraisit aknu mazsp&ju. Hepatitam var bt $adas
pazimes un simptomi: acu baltumu vai adas dzeltena nokrasa (dzelte), sapes labaja védera

pus€, nogurums.

- Adas iekaisums, kas var izraisit nopietnu adas reakciju (toksisko epidermas nekrolizi,
Stivensa-DZonsona sindroms un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem
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simptomiem (DRESS)). Smagas adas reakcijas pazimes un simptomi var but $adi: izsitumi uz
adas ar niezi vai bez tas, adas lobisanas, sausa ada, drudzis, nogurums, sejas vai limfmezglu
pietukums, eozinofilo leikocitu (balto asins Stnu veids) skaita palielinasanas un ietekme uz

aknam, nier€m un plausam. Ludzu, nemiet vera, ka ta saukta DRESS reakcija var veidoties

péc nedelam vai ménesiem kops pedgjas devas sanemsanas.

Nervu iekaisums, kas var izraisit paralizi. Nervu bojajumu pazimes var bt $adas:
muskulu vajums, plaukstu vai pedu nejutigums vai tirpSana, samanas zudums vai griita
pamosanas.

Nieru iekaisums vai darbibas traucéjumi. Pazimes un simptomi var biit, piemé&ram, nieru
funkcionalo raditaju novirzes analiz€s vai samazinats urina tilpums.

Hormonus veidojoSo dziedzeru (ipasi hipofizes, virsnieru un vairogdziedzera)
ieckaisums, kas var ietekm&t So dziedzeru darbibu. Pazimes un simptomi, kas liecina par
nepareizu dziedzeru darbibu, var bt $adas: galvassapes, neskaidra redze vai dubultosanas,
nogurums, pavajinata dzimumtieksme, izmainas uzvediba.

Diabéts (simptomi ietver parmerigi lielas slapes, bitiski palielinatu urina daudzumu,
palielinatu &stgribu apvienojuma ar svara samazinasanos, noguruma sajiitu, miegainibu,
vajumu, nomaktibu, aizkaitinamibu un sliktu vispar€jo passajiitu) vai diabétiska ketoacidoze
(skabe asinis diabéta del).

Muskulu iekaisums, piem&ram, miokardits (sirds muskula iekaisums), miozits (muskulu
iekaisums) un rabdomiolize (muskulu un locitavu sttvums, muskulu spazmas). Pazimes un
simptomi var biit, pieméram, sapes muskulos, stivums, nespéks, sapes kriiskurvi vai izteikts
nogurums.

Acu iekaisums. Pazimes un simptomi var biit $adi: apsartums aci, sapes aci, redzes traucgjumi
vai neskaidra redze.

-Hemofagiska histiocitoze. Reta slimiba, kuras gadijuma imiina sistéma veido parak daudz
parasti normalu infekciju apkarojosu $tinu, ko sauc par histiocitiem un limfocitiem. Simptomi
var ietver palielinatas aknas un/vai liesu, izsitumus uz adas, limfmezglu palielinasanos,
elposanas trauc€jumus, vieglu zilumu veidoSanos, nieru anomalijas un sirds problémas.

Ja Jums paradas kada no §Tm pazimém vai simptomiem vai tie pastiprinas, nekavéjoties to izstastiet

—ce e

arstam. Nem@éginiet arstét simptomus, lietojot citas zales. Arsts var nozimét Jums citas zales, lai
noverstu smagaku komplikaciju attistibu un samazinatu simptomus, izlaist nakamo YERVOY devu
vai pilniba partraukt arstesanu ar YERVOY.

Ludzu, nemiet vera, ka $is pazimes un simptomi reizém paradas vélini — tie var paradities dazas
nedg€las vai ménesus pec pedejas devas lietoSanas. Pirms arst€Sanas arsts parbaudis Jusu vispargjo
veselibas stavokli. Arsté3anas laika Jums biis janodod arT asins analizes.

Pirms YERVOY lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medicinas masu:

ja slimojat ar autoimiinu slimibu (stavoklis, kad organisms uzbrik pats savam $tinam);

ja slimojat vai kadreiz esat slimojis ar hronisku aknu virusu infekciju, tai skaita B hepatitu
(HBV) vai C hepatitu (HCV);

ja slimojat ar cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekciju vai iegiito imiindeficita sindromu
(AIDS);

ja ir bijusi izteikta nev€lama adas reakcija uz ieprieks€ju véza terapiju;

ja ieprieks esat parslimojis plausu iekaisumu.

Bérni un pusaudzi
YERVOY nedrikst lietot beérniem vecuma lidz 12 gadiem.
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Citas zales un YERVOY

Pirms YERVOY lietoSanas pastastiet arstam:

. ja lietojat jebkadas zales, kas nomac imiino sistému, pieméram, kortikosteroidus. Sis zales var
ietekmét YERVOY darbibu. Tomér YERVOY terapijas laika arsts var nozimé&t Jums
kortikosteroidus, lai samazinatu blakusparadibu izpausmes, kuras var rasties YERVOY terapijas
laika;

" ja lietojat jebkadas zales, kas pavajina asins recé$anu (antikoagulantus). Sis zales var
paaugstinat kunga vai zarnu asinosanas iesp&jamibu, kas ir YERVOY blakusparadiba;

. ja Jums nesen bija nozimétas Zelboraf (vemurafenibs, citas zales melanomas arstéSanai). Ja
YERVOY lieto p&c ieprieksgjas vemurafeniba terapijas, iesp&jams paaugstinats adas
blakusparadibu risks.

Tapat pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varetu
lietot.

ArstéSanas laika nelietojiet citas zales bez ieprieksjas konsultéSanas ar arstu. Pamatojoties uz
ieprieksgjiem datiem, YERVOY (ipilimumabs) un vemurafeniba kombinacija nav ieteicama
paaugstinata aknu toksicitates riska del.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Pastastiet arstam, ja JUs esat griitniece, ja planojat griitniecibu vai barojat bérnu ar kriiti.

Jius nedrikstat lietot YERVOY griitniecibas laika, ja vien arsts to nav 1pasi ieteicis. Nav zinama
YERVOY iedarbiba griitniecibas laika nav zinama, bet iesp&jams, ka aktiva viela ipilimumabs var
kaitet nedzimu$am b&rnam.

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, YERVOY lietoSanas laika Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode;
. Ja Jums iestajas griitnieciba YERVOY lietosanas laika, pastastiet par to arstam.

Nav zinams, vai ipilimumabs izdalas cilvéka piena. Tomer, lietojot mates pienu, nav paredzama
bitiska ipilimumaba iedarbiba zidainim, un ietekme uz zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav paredzama.
Vaicajiet arstam, vai varat barot beérnu ar krtiti YERVOY terapijas laika vai péc tas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pec YERVOY lietoSanas nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipedu un neapkalpojiet
mehanismus, ja vien nejtaties labi. Loti bieza YERVOY blakusparadiba ir noguruma vai vajuma
sajiita. Tas var ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu un apkalpot mehanismus.

YERVOY satur natriju

Pirms YERVOY lietoSanas izstastiet arstam, ja ieverojat di€tu ar samazinatu natrija (samazinatu sals)
saturu. Viens ml koncentrata satur 2,3 mg natrija.

3. Ka lietot YERVOY

Ka ievada YERVOY
YERVOY ievada slimnica vai klinika pieredzgjusa arsta uzraudziba.

To ievadis infuzijas veida (,,iepilinas”) véna (intravenozi) 90 mintsu laika.
Ja YERVOY lietos kombinacija ar nivolumabu, Jums pirmo 4 devu ievadiSanas laika (kombinacijas
faze) bus 90 mindsu ilga infuzija ik pec 3 ned€lam. P&c tam nivolumabs tiks ievadits 30 vai 60 miniisu

ilgas infuzijas veida ik p&c 2 vai 4 ned€lam, atkariba no ta, kura deva Jums tiks lietota (viena lidzekla
lietosanas faze).
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Cik daudz YERVOY ievada
Ieteicama deva ir 3 mg ipilimumaba uz kilogramu kermena masas.

Ievadamo YERVOY daudzumu aprékinas, pamatojoties uz Jisu kermena masu. Atkariba no devas
dalu no YERVOY flakona satura vai visu flakona saturu pirms lietoSanas atskaidis ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kidumu injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu injekcijam. Lai iegiitu
vajadzigo devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons.

YERVOY Jums ievadis ik pec 3 nedelam kopuma 4 devas. YERVOY terapijas laika Jus varat ieverot
jaunu veidojumu paradisanos vai eso$o veidojumu augsanu uz adas. Arsts turpinas YERVOY terapiju
atkariba no ta, ka Jiis panesisiet arstéSanu, kopuma ievadot 4 devas.

Ja YERVOY lieto kombinacija ar nivolumabu adas véza arstéSanai, YERVOY ieteicama deva pirmo
4 devu lietosanas laika (kombinacijas fazg€) ir 3 mg ipilimumaba uz kilogramu kermena masas ik p&c
3 ned€lam. Turpmak ieteicama nivolumaba deva ir 240 mg ik p&c 2 nedelam vai arT1 480 mg ik pec

4 ned€lam (viena lidzekla lietosanas faze).

Ja esat aizmirsis YERVOY devu
Loti svarigi, lai Jiis ierastos uz visam vizite€m, kuras paredz&ta YERVOY ievadiSana. Ja neierodaties

uz viziti, vaicajiet arstam, kad planot nakamas devas ievadiSanu.

Ja partraucat lietot YERVOY
ArsteSanas partraukSana var partraukt zalu iedarbibu. Nepartrauciet arst€Sanu ar YERVOY, ja vien
neesat to parrunajis ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par arst€Sanu vai So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam.

Ja YERVOY lietos kombinacija ar nivolumabu, Jums vispirms ievadis nivolumabu, bet p&c tam
YERVOY.

Lai labak saprastu So zalu lietoSanu, lidzam skatit nivolumaba lietoSanas instrukciju. Ja Jums rodas
jebkadi jautajumi par §Tm zaleém, vaicajiet arstam.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arsts tas
apspriedis ar Jums un izskaidros arst€Sanas riskus un ieguvumus.

Ievérojiet svarigus simptomus, kas liecina par iekaisumu
YERVOY ietekmé imtiinas sist€mas darbibu un var izraisit kermena dalu iekaisumu.
Iekaisums var nopietni bojat organismu, un dazas iekaisuma reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Zinots par $adam blakusparadibam pacientiem, kuri sanéma vienigi 3 mg/kg ipilimumaba.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. &stgribas trikums;

. caureja (Gidenaina, Skidra vai mikstas féces), vemSana vai slikta diisa (nelabums);
= izsitumi uz adas, nieze;

. noguruma vai vajuma sajlita, reakcijas injekcijas vieta, drudzis.

=> Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $m blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
. audzgja sapes;

61



vairogdziedzera pavajinata darbiba, kas var izraistt nogurumu vai kermena masas
palielinasanos, galvas smadzenu pamatn€ eso$as hipofizes pavajinata darbiba (hipopituitarisms)
vai iekaisums (hipofizits);

dehidratacija;

apjukums;

nervu bojajums (kas izraisa sapes, vajumu vai krampjus), reibonis, galvassapes;

neskaidra redze, sapes acT;

zems asinsspiediens, Tslaicigs sejas un kakla apsartums, spéciga karstuma sajita ar svisanu un
atru sirdsdarbibu;

elpas trukums (dispnoja), klepus;

kunga vai zarnu asinos$ana, zarnu iekaisums (kolits), aizciet€jums, dedzinaSana pakriit€, sapes
védera;

aknu darbibas novirzes no normas;

atsevisku organu ieks$gjo virsmu parklajuma iekaisums;

adas iekaisums un apsartums, plankumveida adas krasas izmainas (vitiligo), natrene (niezosi,
grumbulaini izsitumi), matu izkriSana vai plani mati, parmeriga svisana nakti, sausa ada;
muskulu un locitavu sapes (artralgija), muskulu spazmas;

drebuli, energijas trikums, taska (pietakums), sapes;

gripai lidziga slimiba;

kermena masas zudums.

=> Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $§m blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

nopietnas bakterialas asins infekcijas (sepse, septisks Soks), iekaisums ap galvas smadzeném vai
muguras smadzeném, kunga un zarnu iekaisums, zarnu sieninas iekaisums (kas izraisa drudzi,
vemsSanu un sapes véderd), urincelu infekcija, elpcelu infekcija;

simptomu grupa, ko izraisa véZa izplatiSanas organisma, piemé&ram, liels kalcija un holesterina
Iimenis asinis un mazs cukura Itmenis asinis (paraneoplastiskais sindroms);

alergiska reakcija;

samazinata virsnieru dziedzera (dziedzeris, kas atrodas virs nierém) hormonu sekrécija,
vairogdziedzera pastiprinata darbiba, kas var izraistt atru sirdsdarbibu, svianu un svara
zudumu, dziedzeru, kuros veidojas dzimumhormoni, bojajums;

pavajinata virsnieru darbiba, ko izraisTjusi parak vaja hipotalama (galvas smadzenu dala)
darbiba;

ar vielmainu saistttu komplikaciju grupa, kas veidojas p&c véza terapijas, kam raksturigs liels
kalija un fosfata I[Tmenis asinis un zems kalcija ITmenis asinis (audzgja sabruksSanas sindroms);
psihiskas veselibas izmainas, depresija, pavajinata dzimumtieksme;

smags un, iesp&jams, letals nervu iekaisums, kas izraisa ekstremitasu sapes, vajumu vai paralizi
(Gijéna-Bar€ sindroms), gibsana, galvas smadzenu nervu iekaisums, parmeriga $kidruma
uzkraSanas galvas smadzenés, kustibu koordinacijas traucg€jumi (ataksija), drebuli, Tslaicigas
patvaligas muskulu kontrakcijas, griitibas runat;

acs iekaisums, kas izraisa apsartumu vai sapes, asinsizplidums act, acs pigmentetas dalas
iekaisums, pavajinata redze, sveskermena sajiita acts, pietiikusas, asarojosas acis, acs pietikums,
plakstinu iekaisums;

neregulara vai patologiska sirdsdarbiba;

asinsvadu iekaisums, asinsvadu slimibas, samazinats asins pieplidums ekstremitatém, zems
asinsspiediens pieceloties;

Tpasi apgriitinata elpoSana, Skidruma uzkraSanas plausas, plausu iekaisums, siena drudzis;
zarnas perforacija, kunga sieninas glotadas slana iekaisums, tievas zarnas iekaisums, resnas
zarnas vai aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits), peptiska ¢ala, baribas vada iekaisums,
zarnu nosprostosanas;

aknu mazspgja, aknu iekaisums, aknu palielinaSanas, acu baltumu vai adas dzeltena nokrasa
(dzelte);

smaga un iespg&jami letala adas lobiSanas (toksiska epidermala nekrolize);
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. muskulu iekaisums, kas izraisa glizas un plecu locitavas sapes vai stivumu, sapigas locitavas

(artralgija);
. vairogdziedzera, nieru vai centralas nervu sist€émas iekaisums;
. vairaku organu iekaisums;
" skeleta muskulu iekaisums;
. muskulu vajums;
. nieru mazspgja, nieru slimiba;
" menstruaciju izzusana;
. vairaku organu darbibas trauc€jumi, ar zalu infiiziju saistita reakcija;
" matu krasas izmainas.

=>» Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $§Im blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):

. asinsvadu (visbiezak galvas art€riju) iekaisiga slimiba;

. tipla un taisnas zarnas sienas iekaisums (raksturo izkarnijumi ar asinu piejaukumu un biezas
defekacijas velme);

. adas slimiba, ko raksturo sausi, sarti, zvinam klati plankumi (psoriaze);

. adas iekaisums un apsartums (multiforma erit€éma);

. izteiktas adas reakcijas ar izsitumiem kopa ar vienu vai vairakam no talak mingtajam

izpausmém: drudzis, sejas vai limfmezglu pietikums, eozinofilo leikocttu (baltas asins $tnas)
skaita palielinaSanas, ietekme uz aknam, nierém un plau$am (ta saukta DRESS reakcija).

=>» Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $tm blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Loti reti (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):
. nopietna, iesp&jams dzivibai bistama alergiska reakcija.

=>» Nekav@joties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arsteét simptomus, lietojot citas zales.

Turklat, kliniskajos p&tjjumos pacientiem, kuri lietoja citas YERVOY devas, nevis 3mg/kg, zinots par
$adam retakam (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem) blakusparadibam:

" simptomu triade (meningisms): sprandas stivums, spilgtas gaismas nepanesiba un galvassapes,
gripai Iidzigs diskomforts;

" sirds muskula iekaisums, sirds muskula vajums, Skidruma uzkrasanas ap sirdji;

. aknu vai aizkunga dziedzera iekaisums, iekaisuma $tinu mezglini daZados organos;

" infekcija v€dera dobuma;

" sapigi adas izsitumi uz rokam, kajam un sejas (mezglaina erit€éma);

. parak aktiva hipofizes darbiba;

" epitelijkermenisu funkcijas pavajinasanas;

= acs iekaisums, acs muskula iekaisums;

" dzirdes pasliktinasanas;

" slikta asinsrite, kuras d€] kaju un roku pirksti kliist nejutigi vai bali;

" plaukstu un p&du audu bojajums, kas rada apsartumu, pietikumu un paslus.

=>» Nekav@joties izstastiet savam arstam, ja Jums rodas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arsteét simptomus, lietojot citas zales.

Citas blakusparadibas, kuras zinojumos nav minétas (bieZums nav zinams) ir:

" viena no slimibam, kuras gadijuma uz adas veidojas pusli (ta sauktais pemfigoids);

" slimiba, kuras gadijuma imiina sistéma veido parak daudz infekciju apkarojosu $tinu, ko sauc
par histiocttiem un limfocitiem, kas var izraistt dazadus simptomus (ta saukto hemofagisko
histiocitozi).
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=> Nekav@joties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arsteét simptomus, lietojot citas zales.

Izmainas analiZu rezultatos
YERVOY var izraisit izmainas arsta nozimetas analiz€s. Var novérot $adas izmainas:

sarkano asins $tinu (kas parnesa skabekli), balto asins $tinu (kuram ir svariga loma cina pret
infekcijam) vai trombocTtu (kas palidz asinim sarecet) skaita izmainas;

novirze no normas hormonu un aknu enzimu koncentracija asinis;

novirze no normas aknu funkciju testos;

novirzes kalcija, natrija, fosfata vai kalija koncentracija asinis;

asins vai olbaltumvielas urina;

patologiski augsts sarmu Iimenis asinis un citos organisma audos;

nieru nesp&ja normali neitraliz&t asinis skabes;

asinis nosakamas antivielas pret dazam pasa organisma Stinam.

Saistiba ar ipilimumaba un nivolumaba kombinacijas lietoSanu zinots par $adam nevélamajam
blakusparadibam:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

nepietieckama vairogdziedzera aktivitate (kas var izraisit nogurumu vai kermena masas
palielinasanos);

gstgribas trikums;

galvassapes;

elpas truikums (dispnoja);

zarnu iekaisums (kolits), caureja (idenaini, miksti vai skidri izkarnfjumi), vemsana vai slikta dusa,
védersapes;

adas izsitumi, dazkart ar tulznam, niezi;

sapes locitavas (artralgija);

noguruma vai vajuma sajiita, drudzis;

=>» Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

bitisks plausu iekaisums (pneimonija), augsgjo elpcelu infekcijas;

eozinofilo leikocTtu (balto asins Siinu veids) skaita palielinaSanas;

alergiska reakcija, ar zalu infuziju saistitas reakcijas;

samazinata virsnieru dziedzera (dziedzeris, kas atrodas virs nierém) hormonu sekrécija, dziedzera
hipofizes, kas atrodas galvas smadzenu pamatnes dala, nepietickama aktivitate (hipopituitarisms)
vai iekaisums (hipofizits), parmerigi liela vairogdziedzera aktivitate (kas var izraisit paatrinatu
sirdsdarbibu, sviSanu un kermena masas samazinaSanos), vairogdziedzera iekaisums,
vairogdziedzera pietikums;

dehidratacija;

aknu iekaisums;

nervu iekaisums (kas izraisa notirpumu, nespéku, tirpSanas vai dedzinasanas sajiitu rokas un
kajas), reibonis;

acs iekaisums, kas izraisa apsartumu vai sapes, neskaidru redzi;

paatrinata sirdsdarbiba;

augsts asinsspiediens (hipertensija);

plausu iekaisums (pneimonits, kam raksturigs klepus un apgriitinata elposana), asins trombi,
klepus;

¢iilas mutes dobuma un aukstumpumpas (stomatits), aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits),
aizciet€jums, sausa mute;

izmainitas krasas plankumi uz adas (vitiligo), sausa ada, adas apsartums, neparasta matu izkriSana,
natrene (niezo$i izsitumi, kas pacelas virs adas virsmas);

sapes muskulos un kaulos (muskulu un skeleta sapes);
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= nieru mazspéja (arT peksns nieru funkcijas zudums);
= thska (pietikums), sapes.

=> Nekav@joties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Retak (var rasties Ii1dz 1 no 100 cilvekiem):

=  bronbhits;

* hroniskas slimibas, kas saistitas ar iekaisuma §tinu uzkrasanos dazados organos un audos,
visbiezak plausas (sarkoidoze);

= gskabe asinis diab&ta rezultata (diab&tiska ketoacidoze), diabéts;

= parejoss nervu iekaisums, kas izraisa sapes, vajumu un paralizi ekstremitates (Gijéna-Baré
sindroms); nervu bojajums, kas izraida notirpumu un nespéku (polineiropatija); nervu iekaisums;
pedu nokarsanas (fibulara nerva paréze); nervu iekaisums, ko izraisa organisma reakcija pret sevi
un kas rada notirpumu, vajumu, tirpSanu vai dedzinosas sapes (autoimiina neiropatija);

= galvas smadzenu iekaisums;

»  sirds ritma vai pulsa izmainas, nevienmériga vai patologiska sirdsdarbiba, sirds muskula
iekaisums;

= Skidrums ap plausam;

» zarnu perforacija, kunga iekaisums (gastrits), divpadsmitpirkstu zarnas iekaisums;

= adas slimiba, ko raksturo sausi, sarti, zvinam klati plankumi (psoriaze);

* hroniska locitavu slimiba (spondiloartropatija), slimiba, kad imiinsistéma uzbriik dziedzeriem, kas
razo organisma $kidrumus, pieméram, asaras un siekalas (Ségréna sindroms), locitavu iekaisums
(artrits), sapes muskulos, ar fizisko slodzi nesaistits sapigums, jutigums vai vajums muskulos
(miopatija), muskulu iekaisums (miozits), muskulu un locitavu stivums, muskulu spazmas
(rabdomiolize);

= nieru iekaisums;

= sapes kriSkurvi.

=>» Nekav@joties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no $Tm blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Reti (var rasties lidz 1 no 1 000 cilvékiem):
= smaga un iesp&jami letala adas lobiSanas (toksiska epidermas nekrolize vai Stivensa-Dzonsona
sindroms).

=>» Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja Jums paradas kada no §Tm blakusparadibam.
Neméginiet arstét simptomus, lietojot citas zales.

Izmainas analiZu rezultatos
YERVOY var izraisit arsta noziméto analizu rezultatu izmainas. Var noverot §adas izmainas:

. sarkano asins $tnu (kas parnésa skabekli), balto asins Siinu (kuram ir svariga loma cina pret
infekcijam) vai trombocitu (kas palidz asinim sarecét) skaita izmainas;

" novirze no normas hormonu un aknu enzimu koncentracija asinis;

. novirze no normas aknu funkciju testos;

" novirzes kalcija, natrija, fosfata vai kalija koncentracija asinis;

= asins vai olbaltumvielas urina;

. patologiski augsts sarmu Iimenis asinis un citos organisma audos;

. nieru nesp&ja normali neitraliz&t asinis skabes;

. asinis nosakamas antivielas pret dazam pasa organisma $tinam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingétas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat YERVOY
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes p&c
"Derigs Iidz". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C lidz 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

Neuzglabajiet neizmantotu Skidumu infiizijam, lai vélak to izmantotu vélreiz. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet§jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko YERVOY satur

" Aktiva viela ir ipilimumabs.
Katrs ml koncentrata satur 5 mg ipilimumaba.
Katrs 10 ml flakons satur 50 mg ipilimumaba.
Katrs 40 ml flakons satur 200 mg ipilimumaba.

" Citas sastavdalas ir Tris hidrohlorids, natrija hlorids (skatit 2. punkta "YERVOY satur natriju"),
mannits (E421), pentetinskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, salsskabe un tdens injekcijam.

YERVOY argjais izskats un iepakojums
YERVOY koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains
vai bali dzeltens Skidrums, kas var saturét nedaudz (dazas) dalinas.

Tas ir pieejams iepakojumos ar vienu 10 ml stikla flakonu vai vienu 40 ml stikla flakonu.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

Razotajs

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

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52 369140
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Buarapus
Bristol-Myers Squibb Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 4545 93 05 06

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

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

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

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

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

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

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

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

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100

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

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

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gyoégyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 67708347 Tel: +44 (0800) 731 1736

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sagatavosana javeic apmacitam personalam atbilstosi labas prakses noteikumiem, Tpasi attieciba uz
aseptiku.

Devas aprékinasana:

pacientam izrakstita deva ir noradita mg/kg. Pamatojoties uz So izrakstito devu, aprékiniet kopgjo
ievadamo devu. Lai pacientam ievaditu kop&jo devu, var bt nepiecieSams vairak neka viens
YERVOY flakons.

" Katra 10 ml YERVOY flakona koncentrata ir 50 mg ipilimumaba; katra 40 ml flakona
ir 200 mg ipilimumaba.

. Kopéja ipilimumaba deva mg = pacienta svars kg x izrakstita deva mg/kg.

" YERVOY koncentrata tilpums, lai sagatavotu devu (ml) = kopgja deva ml, izdalita
ar 5 (YERVOY koncentrata stiprums ir 5 mg/ml).

Infiizijas sagatavoSana:
sagatavojot infuziju, rupé€jieties, lai tiktu ieveérota aseptiska tehnika.

YERVOY intravenozai lietoSanai var izmantot:

" bez atSkaidiSanas p&c zalu parneSanas infuzijas konteinera ar piemeérotu sterilu §lirci;
vai
. péc atS§kaidiSanas 1idz tilpumam, kas 1idz 5 reizém parsniedz originalo koncentrata tilpumu

(Iidz 4 dalam skidinataja uz 1 dalu koncentrata). Galigai koncentracijai jabiit diapazona no
1 Iidz 4 mg/ml. YERVOY koncentrata atSkaidiSanai var izmantot:

. 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai

. 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijam.

1. SOLIS
= Paturiet atbilstoSu YERVOY flakonu skaitu istabas temperatiira aptuveni 5 miniites.
. Parbaudiet, vai YERVOY koncentrats nesatur piemaisijumus vai nav mainijis krasu. YERVOY

koncentrats ir dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai bali dzeltens Skidrums, kas var
saturét nedaudz (dazas) dalinas. Nelietojiet Skidrumu, ja tas ir mainijis krasu vai taja ir neparasti
daudz dalinu.

. Atvelciet nepieciesamo YERVOY koncentrata tilpumu, izmantojot piemérotu sterilu §lirci.

2. SOLIS

" Parnesiet koncentratu sterila stikla pudel€, kura izveidots vakuums, vai i.v. maisa (PVH vai
ne-PVH).

. Ja pieme@rojams, atSkaidiet ar nepiecieSamo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam

vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu injekcijam. Lai vienkarSotu sagatavoSanu, koncentratu var
ar1 parnest tiesi ieprieks uzpildita maisa, kas satur atbilstosu daudzumu 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skiduma injekcijam. Uzmanigi
samaisiet infuiziju, veicot manuali rotgjot.
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IevadiSana:
YERVOY infuziju nedrikst ievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida. Ievadiet
YERVOY infuziju intravenozi 90 miniisu laika.

YERVOY infuziju nedrikst ievadit vienlaicigi viena intravenoza sisteéma ar citiem lidzekliem. Infuzijai
izmantojiet atsevisku infuzijas Iiiju.

Izmantojiet infuzijas komplektu un sistéma integrétu sterilu, apirogé€nu filtru ar zemu proteinu
saistiSanas sp&ju (poru izméers no 0,2 pm lidz 1,2 pm)

YERVOY infiizija ir savietojama ar:
" PVH infiizijas komplektiem,
. poligtersulfona (no 0,2 um Iidz 1,2 um) un neilona (0,2 um) sistéma integrétajiem filtriem.

Infuzijas beigas izskalojiet sistému ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai
50 mg/ml (5%) glikozes skidumu injekcijam.

Uzglabasanas apstakli un deriguma termins:

Neatverts flakons

YERVOY jauzglaba ledusskapi (2°C lidz 8°C). Uzglabat flakonus originala iepakojuma, sargat no
gaismas. YERVOY nedrikst sasaldgt.

Nelietot YERVOY péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec EXP/Derigs
l1dz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

YERVOY infuzija

No mikrobiologiska viedokla zales p&c atvérSanas nekavéjoties jaievada infazijas veida vai
jaatskaida un jaievada infiizijas veida. Neatskaidits vai atSkaidits infuzijas Skidums (diapazona

no 1 Iidz 4 mg/ml) kimisko un fizikalo lietoSanas stabilitati saglaba 24 stundas, uzglabajot to istabas
temperattira (20°C lidz 25°C) vai atdzesgta veida (2°C Iidz 8°C). Ja infuzijas skidums (neatSkaidits vai
atSkaidits) netiek nekavéjoties izmantots, tas jaizlieto 24 stundu laika, ja to uzglaba atdzeseta veida
(2°C Iidz 8°C) vai istabas temperatiira (20°C Iidz 25°C). Par citu uzglabasanas laiku un apstakliem ir
atbildigs lietotajs.

Iznicinasana:
neuzglabajiet neizmantotu Skidumu infuzijam, lai vélak to izmantotu vélreiz. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

69



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) RAŽOTĀJS(-I) UN RAŽOTĀJS(-I), KURŠ(-I) ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻULIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

