ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat contine ipilimumab 5 mg.
Un flacon de 10 ml contine ipilimumab 50 mg.

Un flacon de 40 ml contine ipilimumab 200 mg.

Ipilimumab este un anticorp monoclonal anti-CTLA-4 complet uman (IgG1x) produs pe celule
ovariene de hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml de concentrat contine sodiu 0,1 mmol, adica sodiu 2,30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Lichid cu aspect limpede pana la usor opalescent, incolor pana la galben pal, care poate contine
particule mici (cateva), cu pH de 7,0 si osmolaritate de 260-300 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Melanom

YERVOY este indicat in monoterapie sau in asociere cu nivolumab pentru tratamentul melanomului
in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste (vezi
pct. 4.4).

In comparatie cu monoterapia cu nivolumab, o crestere a supravietuirii fira progresia bolii (SFP) si a
supravietuirii generale (SG) pentru asocierea nivolumab cu ipilimumab este stabilitd numai la pacientii

cu expresie tumorala redusa a PD-L1 (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Carcinom renal (RCC, renal cell carcinoma)

YERVOY 1n asociere cu nivolumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti (vezi pct. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung cancer)

YERVOY 1n asociere cu nivolumab si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina este
indicat pentru tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
metastazat, la adultii ale caror tumori nu prezinta mutatie sensibilizantd EGFR sau translocatie ALK.



Mezoteliom pleural malign (MPM, malignant pleural mesothelioma)

YERVOY in asociere cu nivolumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului
pleural malign nerezecabil, la adulti.

Cancer colorectal (CRC, colorectal cancer) cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (AMMR,
mismatch repair deficient) sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt (MSI-H, microsatellite

instability high)

YERVOY 1n asociere cu nivolumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficienta

de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitara de grad inalt, la adulti, in

urmatoarele situatii:

- tratamentul de prima linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat;

- tratamentul cancerului colorectal metastazat, dupa chimioterapie anterioara pe baza de asocieri
de fluoropirimidine (vezi pct. 5.1).

Carcinom scuamos esofagian (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma)

YERVOY in asociere cu nivolumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul
celulelor tumorale, la adulti.

Carcinom hepatocelular (HCC, hepatocellular carcinoma)

YERVOY 1n asociere cu nivolumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
hepatocelular nerezecabil sau avansat, la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat de medici specialisti cu experientd in tratamentul cancerului.
Testare PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu YERVOY pe baza
expresiei tumorale a PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.1, 4.4 si 5.1).

Testare MSI/MMR

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu YERVOY pe baza
statusului tumoral MSI-H/dMMR trebuie evaluata cu ajutorul unui dispozitiv medical pentru
diagnostic in vitro (DIV) cu marcaj CE, cu scopul prevazut corespunzator. Daca nu este disponibil
dispozitivul pentru DIV cu marcaj CE, trebuie utilizat un test validat alternativ (vezi pct. 4.1, 4.4
si5.1).

Doze
YERVOY in monoterapie

Melanom

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Regimul de inductie recomandat pentru YERVOY este de 3 mg/kg, administrat intravenos pe durata a
30 minute la fiecare 3 saptamani pentru un total de 4 doze. Pacientilor trebuie sa li se administreze
regimul complet de inductie (4 doze) in functie de tolerabilitate, indiferent daca apar leziuni noi sau
daca leziunile existente progreseaza. Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuatd doar dupa
finalizarea terapiei de inductie.



YERVOY in asociere cu nivolumab

Melanom

La adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de cel putin 50 kg, doza
recomandata este de ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg, administrata intravenos la
fiecare 3 saptdmani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in care
nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare

2 saptamani sau in doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani (vezi pct. 5.1 si 5.2), asa cum este prezentat
in Tabelul 1. In faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:

. La interval de 3 saptdmani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau
. La interval de 6 saptaméani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca

se utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

La adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea mai micd de 50 kg, doza recomandata este de
ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg, administrata intravenos la fiecare 3 saptamani
pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in care nivolumab este administrat in
monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau in doza de 6 mg/kg
la fiecare 4 saptamani (vezi pet. 5.1 si 5.2), asa cum este prezentat in Tabelul 1. in faza de
monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:

. La interval de 3 saptdmani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 3 mg/kg la fiecare 2 sdptamani; sau
. La interval de 6 saptimani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca

se utilizeaza doza de 6 mg/kg la fiecare 4 sdptamani.

Tabelul 1: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
ipilimumab in asociere cu nivolumab

Faza de asociere, la fiecare
3 saptamani pentru Faza de monoterapie
4 cicluri de tratament

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste si cu
greutatea de cel putin 50 kg):
240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau

Adulti i adolescenti cu 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute

varsta de 12 ani si peste:

Nivolumab 1 mg/kg, pe durata a
EIKE, P Adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea mai
30 minute . ; ’ ’
mica de 50 kg):
3 mg/kg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau
6 mg/kg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute
Adulti si adolescenti cu
- varsta de 12 ani si peste:
Ipilimumab ’ -

3 mg/kg, pe durata a
30 minute

Carcinom renal

Doza recomandata este de ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 3 mg/kg, administrata
intravenos la fiecare 3 saptdmani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in
care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare
2 saptimani sau in dozi de 480 mg la fiecare 4 siptaimani, asa cum este prezentat in Tabelul 2. In faza
de monoterapie, prima dozé de nivolumab trebuie administrata:

] La interval de 3 saptaméani dupa ultima doza din terapia asociata ipilimumab cu nivolumab, daca
se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 sdptamani; sau
. La interval de 6 saptiméani dupa ultima doza din terapia asociata ipilimumab cu nivolumab, daca

se utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 sdptamani.



Tabelul 2: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
ipilimumab in asociere cu nivolumab pentru RCC

Faza de asociere, la fiecare
3 saptamani pentru Faza de monoterapie
4 cicluri de tratament

Nivolumab 3 mg/kg, pe durata a 240 mg la fiecare 2 saptdmani, pe durata a 30 minute sau
30 minute 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute
Ipilimumab 1 mg/kg, pe durata a )

30 minute

Cancer colorectal AMMR sau MSI-H

Doza recomandata pentru tratamentul de prima linie al CRC dMMR sau MSI-H este de ipilimumab

1 mg/kg in asociere cu nivolumab 240 mg, administrata intravenos la fiecare 3 saptaimani pentru
maximum 4 doze, urmat de nivolumab administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de
240 mg la fiecare 2 saptamani sau n doza de 480 mg la fiecare 4 sdptaimani, asa cum este prezentat in
Tabelul 3. In faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administrata la interval de

3 saptdmani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab. Tratamentul cu
nivolumab este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni la
pacientii fara progresia bolii.

Doza recomandata la pacientii care au utilizat anterior chimioterapie pe baza de asocieri de
fluoropirimidine pentru CRC dMMR sau MSI-H este de ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab
3 mg/kg, administratd intravenos la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze, urmat de nivolumab
administrat in monoterapie pe cale intravenoasa in doza de 240 mg la fiecare 2 siaptdmani, asa cum
este prezentat in Tabelul 3. In faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administrata la
interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata ipilimumab cu nivolumab.

Tabelul 3: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
ipilimumab in asociere cu nivolumab pentru CRC dMMR sau MSI-H
Faza de asociere, la
fiecare 3 sa‘ptanllam Faza de monoterapie
pentru 4 cicluri de
tratament
Tratament de prima 240 mg la fiecare 2 sdptdmani, pe durata a
linie 240 mg, pe durata a 30 minute sau
30 minute 480 mg la fiecare 4 saptdmani, pe durata a
. 30 minute
Nivolumab . ]
Dupé chimioterapie
anterioara pe baza de 3 mg/kg, pe durata a 240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a
asocieri de 30 minute 30 minute
fluoropirimidine
- 1 mg/kg, pe durata a
Ipilimumab 30 minute -

Mezoteliom pleural malign

Doza recomandata este de 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
6 saptamani 1n asociere cu 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
3 saptimani. Tratamentul se continua pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Carcinom scuamos esofagian

Doza recomandata este de ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos pe durata a 30 minute, la fiecare
6 saptimani, in asociere fie cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptadmani sau cu nivolumab 360 mg la
fiecare 3 sdptamani, administrat intravenos pe durata a 30 minute. Tratamentul este recomandat pana
la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.



Carcinom hepatocelular

Doza recomandata este de ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg, administrata

intravenos la fiecare 3 sdptamani pentru pana la 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in

care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare

2 saptamani sau in doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani (vezi pct. 5.1 si 5.2), dupa cum este

prezentat in Tabelul 4. Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila

sau pani la 24 luni de la inceperea acestuia. In faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie

administrata:

. La interval de 3 sdptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

Tabelul 4: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
ipilimumab in asociere cu nivolumab pentru HCC

Faza de asociere, la fiecare
3 sdptamani pentru Faza de monoterapie
4 cicluri de tratament

Nivolumab 1 mg/kg, pe durata a 240 mg la fiecare 2 saptdmani, pe durata a 30 minute sau
30 minute 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 30 minute
Ipilimumab 3 mg/kg, pe durata a )

30 minute

YERVOY in asociere cu nivolumab si chimioterapie

Cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Doza recomandata este de 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
6 saptamani 1n asociere cu 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
3 saptdmani si chimioterapie pe baza de saruri de platind administrata la fiecare 3 sdptamani. Dupa
finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continua cu 1 mg/kg ipilimumab la fiecare

6 saptamani 1n asociere cu 360 mg nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptamani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni la
pacientii fara progresia bolii.

Durata tratamentului

Tratamentul cu YERVOY in asociere cu nivolumab, trebuie continuat atat timp cat se observa
beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient. (si pana la durata maxima a terapiei,
daca este specificata pentru o indicatie).

S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La
pacientii cu o stare clinica stabild, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda
continuarea tratamentului cu YERVOY in asociere cu nivolumab, pana la confirmarea progresiei bolii.

Testele functiei hepatice (TFH) si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial gi
inaintea fiecarei doze de YERVOY. In plus, orice semne sau simptome de reactii adverse mediate
imun, inclusiv diaree §i colitd, trebuie evaluate in timpul tratamentului cu YERVOY (vezi
Tabelele 5A, 5B si pct. 4.4).

Copii cu varsta sub 12 ani
Siguranta si eficacitatea ipilimumab la copii cu vérsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

Oprirea definitiva a tratamentului sau intreruperea temporard a dozelor

Conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun poate necesita intreruperea temporara a
unei doze sau oprirea definitiva a terapiei cu YERVOY si initierea corticoterapiei sistemice in doze
mari. In unele cazuri, poate fi luati in considerare asocierea altei terapii imunosupresoare (vezi

pct. 4.4).



Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului 1n functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporara a dozelor sunt prezentate in
Tabelele SA si 5B pentru YERVOY 1n monoterapie si in Tabelul 5C pentru YERVOY in asociere cu
nivolumab sau pentru administrarea celei de-a doua faze de tratament (monoterapie cu nivolumab) in
urma tratamentului asociat. Recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor
adverse mediate imun sunt prezentate la pct. 4.4.

Tabelul 5A°  Recomandari privind oprirea definitivi a administrarii YERVOY in
monoterapie

La pacientii cu urmaitoarele reactii adverse, se va opri definitiv administrarea YERVOY. Conduita
terapeutica in cazul acestor reactii adverse poate necesita si corticoterapie sistemica in doze mari cand
se demonstreaza sau se suspecteaza a fi mediate imun (vezi pct. 4.4 pentru recomandari detaliate
privind conduita terapeutica).

Reactii adverse Gradul NCI-CTCAE v4?

Gastrointestinale:

Simptome severe (durere abdominald, diaree severa sau modificarea
semnificativa a numarului defecatiilor, scaune sangvinolente,
hemoragie gastrointestinala, perforatie gastrointestinala)

= Diaree sau colitd de grad 3 sau 4

Hepatice:

Cresteri severe ale aspartat aminotransferazei (AST), alanin = Crestere de grad 3 sau 4 a AST,
aminotransferazei (ALT) sau bilirubinei totale sau simptome de ALT sau bilirubinei totale
hepatotoxicitate

Cutanate:

Eruptii cutanate tranzitorii care pun viata in pericol (incluzand
sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica) sau prurit
generalizat sever care interfereaza cu activitdtile zilnice uzuale sau
care necesitd interventie medicala

=  Eruptii cutanate tranzitorii de
grad 4 sau prurit de grad 3

Neurologice: = Neuropatie motorie sau senzitiva
Neuropatie motorie sau senzitivd severd nou aparuta sau agravata de grad 3 sau 4
Reactii adverse la nivelul altor sisteme si organe®: - Reezlc‘gn?)medlate imun de

grad > 3¢

(de exemplu, nefritd, pneumonita, pancreatita, miocardita

] ari >
neinfectioasa, diabet zaharat) Tulburari oculare de grad = 2,

mediate imun, care NU raspund
la terapie imunosupresoare
topica

= Diabet zaharat de grad 4

Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale
Institutului National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Versiunea 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Toate celelalte reactii adverse demonstrate sau suspectate a fi mediate imun trebuie clasificate in conformitate cu
CTCAE. Decizia de oprire a terapiei cu YERVOY trebuie sa se bazeze pe severitate.

La pacientii cu endocrinopatie severa (grad 3 sau 4) controlata cu terapie de substitutie hormonala este posibila
continuarea terapiei.



Tabelul 5B
monoterapie

Recomandari privind intreruperea temporari a dozei de YERVOY in

La pacientii cu urmitoarele reactii adverse mediate imun, se va intrerupe temporar doza® de
YERVOY. Vezi pct. 4.4 pentru recomandari detaliate privind conduita terapeutica.

Diaree sau colita de severitate moderata, fie necontrolate prin
tratament medical fie persistente (5-7 zile) sau recurente

Hepatice:
Crestere de grad 2 a AST, ALT sau bilirubinei totale

Cutanate:

Eruptii cutanate tranzitorii moderate pani la severe (grad 3)° sau
(grad 2) prurit generalizat/intens indiferent de cauza

Endocrine:

Reactii adverse severe la nivelul glandelor endocrine, cum ar fi
hipofizita si tiroiditd care nu sunt suficient controlate cu terapie de
substitutie hormonala sau terapie imunosupresoare in doze mari

Diabet zaharat de grad 3

Neurologice:

Neuropatie motorie moderatd (grad 2)° de cauzd neexplicatd,
slabiciune musculara sau neuropatie senzitiva (care persista mai mult
de 4 zile)

Alte reactii adverse moderate®

Reactii adverse Actiune
Gastrointestinale: Se intrerupe temporar doza

pana la rezolutia reactiei
adverse pana la grad 1 sau
grad 0 (sau revenirea la gradul
initial).

In cazul in care se obtine
rezolutia, se reia terapia.

in cazul in care rezolutia nu
se obtine, se continua
intreruperea temporara a
dozelor pana la rezolutie,
ulterior se reia administrarea.
Se opreste administrarea
YERVOY in cazul in care nu
se obtine rezolutia pana la
gradul 1 sau gradul 0 sau
revenirea la gradul initial.

a Nu se recomanda reducerea dozei de YERVOY.

Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale

Institutului National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Versiunea 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Toate celelalte reactii adverse la nivelul altor sisteme si organe considerate a fi mediate imun trebuie clasificate in

conformitate cu CTCAE. Decizia de intrerupere temporara a unei doze trebuie sa se bazeze pe severitate.

devreme.

Tabelul 5C:

Péna la administrarea tuturor celor 4 doze sau 16 saptdmani de la prima doza, oricare dintre acestea are loc mai

Recomandari privind modificarea tratamentului cu YERVQY in asociere cu

nivolumab sau pentru administrarea celei de-a doua faze de tratament

(monoterapie cu nivolumab) in urma tratamentului asociat

Reactie adversa Severitate
mediatia imun

Modificarea tratamentului

Pneumonita de grad 2

Pneumonita mediata
imun

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia

simptomelor, pana la imbunatatirea
modificarilor radiologice si pana la
incheierea corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Diaree sau colita de grad 2

Colita mediata imun

Diaree sau colita de grad 3 sau 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor §i pana la incheierea
corticoterapiei, daca a fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul




Reactie adversa
mediata imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Hepatitd mediatd imun,
la pacientii fara HCC

Crestere de grad 2 a aspartat
aminotransferazei (AST), alanin
aminotransferazei (ALT) sau bilirubinei
totale

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT
sau bilirubinei totale

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la revenirea la
nivelul initial a valorilor testelor de
laborator si pana la incheierea
corticoterapiei, daca a fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatita mediata imun,
la pacientii cu HCC

Daca valoarea sericd a AST/ALT este
in limite normale la momentul initial si
creste la o valoare >3 s1< 10 ori LSVN
sau

Valoarea serica initiald a AST/ALT
este > 1 51 < 3 ori LSVN si creste la o
valoare > 5 i < 10 ori LSVN

sau

Valoarea sericd initiala a AST/ALT
este >3 si <5 ori LSVN si creste la o
valoare > 8 51 < 10 ori LSVN

Valoarea serica a AST/ALT creste la
> 10 ori LSVN

sau

Valoarea bilirubinei totale creste la
>3 ori LSVN

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la revenirea la nivelul
initial a valorilor testelor de laborator si
pana la incheierea corticoterapiei, daca a
fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul

Nefrita si disfunctie
renald mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la revenirea
creatininei la nivelul initial si pana la
incheierea corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

Hipotiroidie, hipertiroidie, hipofizita
simptomatice de grad 2 sau 3
Insuficienta suprarenala de grad 2
Diabet zaharat de grad 3

Hipotiroidie de grad 4

Hipotiroidie de grad 4

Hipofizita de grad 4

Insuficienta suprarenald de grad 3 sau 4
Diabet zaharat de grad 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pand la incheierea
corticoterapiei (dacd a fost necesara
pentru ameliorarea simptomelor
inflamatiei acute). Tratamentul trebuie
continuat concomitent cu terapia de
substitutie hormonala® in conditiile
absentei simptomelor

Se opreste definitiv tratamentul

Reactii adverse
cutanate mediate imun

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 3

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 4

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET)

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Se opreste definitiv tratamentul (vezi
pct. 4.4)




Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului
mediata imun

Miocardita de grad 2 Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia

Miocardita mediata simptomelor si pand la incheierea

mun corticoterapiei®
Miocardita de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul
De grad 3 (primul eveniment) Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele
- De grad 4 sau recurente de grad 3; de
Alte reactii adverse grad 2 sau 3 persistente in pofida
mediate imun modificarii tratamentului;

. o D . reste definitiv tratamentul
imposibilitatea scaderii dozei de Se opreste de v entd

corticosteroid la 10 mg prednison sau

echivalent pe zi

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale

Institutului National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Versiunea 4.0

(NCI-CTCAE v4).

a Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata la pct. 4.4.

b Siguranta reinitierii tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab la pacientii care au avut anterior
miocarditd mediatd imun nu este cunoscuta.

Tratamentul cu YERVOY in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv in caz de:
o Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3;
. Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente n pofida abordarii terapeutice.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab, dacé se intrerupe temporar
administrarea oricdruia dintre aceste medicamente, se va Intrerupe temporar si administrarea celuilalt
medicament. Daca se reia utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate relua administrarea
fie a tratamentului asociat sau a nivolumab in monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea YERVOY in monoterapie la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.
Foarte putine date sunt disponibile. YERVOY nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani.

Siguranta si eficacitatea YERVOY in asociere cu nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite, cu exceptia adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu melanom. Datele disponibile in
prezent sunt prezentate la pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2.

Varstnici

In general, nu s-au raportat diferente in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre pacientii
varstnici (> 65 ani) si cei mai tineri (< 65 ani). Datele provenite de la pacientii care urmeaza tratament
de prima linie pentru RCC, cu varsta de 75 ani sau peste, sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 5.1). Nu sunt necesare
ajustari specifice de doza la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea YERVOY nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd renala. Pe baza
rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu sunt necesare ajustari specifice de doza la pacientii
cu disfunctie renala usoara pana la moderata (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea YERVOY nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica. Pe baza
rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu sunt necesare ajustari specifice de doza la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Administrarea YERVOY se va efectua cu precautie la
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pacientii cu concentratii plasmatice ale transaminazelor > 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN
inainte de initierea tratamentului (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

YERVOY se administreaza intravenos. Durata perfuziei recomandata este de 30 minute.

YERVOY poate fi folosit pentru administrare intravenoasa fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)
pentru preparate injectabile pana la concentratii intre 1 si 4 mg/ml.

YERVOY nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Cand se administreaza 1n asociere cu nivolumab sau in asociere cu nivolumab si chimioterapie,
nivolumab trebuie administrat primul urmat de administrarea YERVOY si apoi de chimioterapie (daca

este cazul) 1n aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite.

Pentru instructiuni privind pregatirea si manipularea medicamentului nainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie

Evaluarea statusului PD-L1

La evaluarea statusului PD-L1 al tumorii, este important sa fie utilizatd o metodologie bine validata si
robusta.

Evaluarea statusului MSI/MMR
La evaluarea statusului MSI-H si dMMR al tumorii, este important sa fie utilizatd o metodologie bine
validata si robusta.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

Atunci cand ipilimumab este administrat in asociere, se va consulta Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru celelalte componente ale terapiei asociate inainte de initierea tratamentului. Pentru
informatii suplimentare legate de atentiondri §i precautii asociate tratamentului cu nivolumab, va
rugdm consultati RCP-ul pentru nivolumab. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun s-au ameliorat
sau au ajuns la rezolutie prin conduita terapeutica adecvata, inclusiv initierea corticoterapiei si
modificarea tratamentului (vezi pct. 4.2). Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventa
mai mare atunci cand nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea
nivolumab in monoterapie.

In cazul terapiei asociate s-au raportat, de asemenea, evenimente adverse cardiace si pulmonare,
inclusiv embolie pulmonara. Pacientii trebuie monitorizati continuu pentru depistarea reactiilor
adverse cardiace si pulmonare, dar si a semnelor clinice, simptomelor si rezultatelor anormale ale
testelor de laborator sugestive pentru dezechilibre electrolitice si deshidratare inainte de initierea
tratamentului si periodic pe durata acestuia. Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab
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trebuie oprit in cazul reactiilor adverse cardiace si pulmonare care pun viata in pericol sau severe
recurente (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze)
deoarece o reactie adversa la tratamentul cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab poate aparea in orice

moment in timpul sau dupa oprirea terapiei.

Reactii mediate imun

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii adverse inflamatorii care sunt rezultatul activitatii
imune crescute sau excesive (reactii adverse mediate imun), corelata cel mai probabil cu mecanismul
sdu de actiune. Reactiile adverse mediate imun, care pot fi severe sau care pun viata in pericol, pot
aparea la nivelul aparatului digestiv, la nivel hepatic, cutanat, al sistemului nervos, endocrin sau la
nivelul altor sisteme si organe. Desi majoritatea reactiilor adverse mediate imun au aparut in perioada
de inductie, s-a raportat si debutul acestora la cateva luni dupa administrarea ultimei doze de
ipilimumab. Cu exceptia cazurilor in care se identifica o alta cauza, diareea, cresterea frecventei
scaunelor, scaunele sangvinolente, cresterile valorilor TFH, eruptiile cutanate tranzitorii si
endocrinopatia trebuie considerate inflamatorii si corelate cu terapia cu ipilimumab. Diagnosticul
precoce si conduita terapeuticd adecvata sunt esentiale pentru minimizarea complicatiilor care pun
viata n pericol.

Poate fi necesara initierea corticoterapiei sistemice cu doze mari in asociere sau nu cu o alta terapie
imunosupresoare pentru controlul reactiilor adverse severe mediate imun.

Recomandarile specifice privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun pentru
utilizarea ipilimumab in monoterapie si in asociere cu nivolumab, sunt descrise mai jos.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvati. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
ipilimumab sau cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie Intrerupt temporar si administrati
corticosteroizi. In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse care survine ca o consecinti a
terapiei asociate se utilizeaza corticoterapie cu rol imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se
va initia Intreruperea treptati a corticoterapiei timp de cel putin o luni. Intreruperea rapida poate duce
la agravarea sau recurenta reactiei adverse. Se va adauga terapie imunosupresoare fara corticosteroizi
daca reactiile adverse se agraveaza sau nu se amelioreaza in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Tratamentul cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab nu trebuie reluat in timpul imunosupresiei cu
corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la care se administreaza terapie
imunosupresoare, se va utiliza profilaxia cu antibiotice pentru a preveni infectiile oportuniste.

Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse mediata imun severe, cat si in cazul oricarei reactii adverse mediatd imun care pune

viata In pericol.

Reactii gastrointestinale mediate imun

Ipilimumab in monoterapie
Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii gastrointestinale mediate imun grave. In studiile
clinice, s-au raportat cazuri de deces din cauza perforatiei gastrointestinale (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu de fazi 3 la pacienti cu melanom in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat)
(MDX010-20, vezi pct. 5.1), sub tratament cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie, intervalul median
pana la aparitia reactiilor gastrointestinale mediate imun severe sau letale (grad 3-5) a fost

de 8 sdptamani (interval 5 — 13 saptimani) de la momentul initierii tratamentului. In urma aplicarii
recomandarilor privind conduita terapeutica specificate in protocol, rezolutia (definitd ca ameliorarea
pana la grad usor [grad 1] sau mai redus sau pana la gradul initial de severitate) s-a obtinut in
majoritatea cazurilor (90%), cu un interval median de la debut pana la obtinerea rezolutiei de

4 saptamani (interval 0,6 — 22 saptamani).
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Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome gastrointestinale care ar putea fi sugestive
pentru colita sau perforatie gastrointestinald mediate imun. Tabloul clinic poate include diaree,
cresterea frecventei defecatiilor, durere abdominala sau hematochezie, cu sau fara febra. In studiile
clinice, colita mediata imun a fost asociata cu aparitia semnelor de inflamatie a mucoaselor, cu sau
fara ulceratii, si infiltrat inflamator compus din limfocite si neutrofile. Ulterior punerii pe piatd, au fost
raportate cazuri de reactivare/infectie cu citomegalovirus (CMV) la pacientii cu colitd mediatd imun
refractara la corticoterapie. Trebuie efectuata investigarea scaunului pentru depistarea infectiilor cand
este prezenta diaree sau colita, pentru a exclude cauzele infectioase sau alte tipuri de cauze.

Recomandarile privind conduita terapeutica in caz de diaree sau colitd se bazeaza pe severitatea
simptomelor (pe baza clasificarii gradului de severitate conform NCI-CTCAE v4). Pacientii cu diaree
usoard pana la moderata (grad 1 sau 2) (o crestere de pana la 6 defecatii pe zi) sau suspiciune de colita
usoara pana la moderata (de exemplu, durere abdominala sau scaune sangvinolente) pot continua
terapia cu ipilimumab. Se recomanda tratamentul simptomatic (de exemplu, loperamida, substitutie
hidroelectroliticd) si monitorizarea atenta. In cazul in care simptomele usoare pana la moderate sunt
recurente sau persista timp de 5-7 zile, trebuie intrerupta temporar doza planificatd de ipilimumab si
trebuie initiatd corticoterapia (de exemplu, prednison 1 mg/kg administrat oral o datd pe zi sau un
echivalent). Daci se obtine rezolutia pana la gradele 0-1 sau revenirea la gradul initial, poate fi reluata
terapia cu ipilimumab (vezi pct. 4.2).

Ipilimumab trebuie oprit definitiv la pacientii cu diaree sau colita severa (grad 3 sau 4) (vezi pct. 4.2)
si trebuie initiatd imediat corticoterapia sistemici in doze mari cu administrare intravenoasa. (in
studiile clinice, s-a utilizat metilprednisolon 2 mg/kg/zi). Dupa obtinerea controlului diareei si al altor
simptome, initierea reducerii dozei de corticosteroid trebuie sa se bazeze pe judecata clinica. In
studiile clinice, reducerea rapida a dozelor (intr-un interval de timp < 1 lund) a dus la recurenta diareei
sau colitei la unii pacienti. Pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor de perforatie
gastrointestinala sau de peritonita.

Datele provenite din studii clinice privind conduita terapeutica in cazul diareei sau colitei refractare la
corticoterapie sunt limitate. Trebuie avuta in vedere asocierea altui medicament imunosupresor la
corticoterapie in colita mediata imun refractara la corticoterapie, daca se exclud alte cauze (inclusiv
reactivarea/infectia cu citomegalovirus (CMV) evaluata cu PCR viral pe biopsie, precum si alte
etiologii virale, bacteriene si parazitare). In studiile clinice, o singura dozi de infliximab 5 mg/kg a
fost adaugata in absenta contraindicatiilor. Infliximab nu trebuie utilizat in cazul in care se suspecteaza
perforatie gastrointestinala sau sepsis (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru infliximab).

Colita mediata imun

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree
sau colita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale
colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul diareei sau colitei de grad 4, trebuie oprit definitiv tratamentul cu ipilimumab in asociere cu
nivolumab si trebuie initiatad corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau colitei de grad 3 observati in asociere cu tratamentul cu ipilimumab in asociere cu
nivolumab, trebuie oprit definitiv tratamentul si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta
cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau colitei de grad 2, trebuie intrerupta temporar administrarea ipilimumab in asociere
cu nivolumab. in cazul in care diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza
echivalentd cu 0,5-1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
ipilimumab in asociere cu nivolumab dupa Intreruperea treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesara.
In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii
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corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de
metilprednisolon si tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv.

Pneumonitd mediatd imun

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de
pneumonita sau boala pulmonara interstitiala, inclusiv decese (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru pneumonita, cum sunt
modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze),
dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie
oprit definitiv si trebuie initiatd corticoterapia in doza echivalentad cu 2-4 mg/kg/zi de
metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (simptomatice), administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab
trebuie Intreruptd temporar si initiatd corticoterapia in doza echivalenta cu 1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea ipilimumab 1n asociere cu nivolumab
dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine
nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o
doza echivalenta cu 2-4 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu ipilimumab 1n asociere cu
nivolumab trebuie oprit definitiv.

Hepatotoxicitate mediatd imun

Ipilimumab in monoterapie
Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu hepatotoxicitate mediatd imun grava. In studiile clinice, s-a
raportat insuficienta hepatica letala (vezi pct. 4.8).

La pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie in studiul MDX010-20, intervalul de timp
pana la aparitia hepatotoxicitatii mediate imun moderatd pana la severa sau letala (grad 2-5) a variat
intre 3 si 9 saptamani de la momentul initierii tratamentului. In urma aplicarii recomandarilor privind
conduita terapeutica specificate in protocol, intervalul de timp pana la rezolutie a variat intre 0,7 si

2 saptamani.

Concentratiile plasmatice ale transaminazelor hepatice si bilirubinei trebuie evaluate inainte de
administrarea fiecarei doze de ipilimumab, deoarece modificarile incipiente ale valorilor analizelor de
laborator pot indica aparitia hepatitei mediate imun (vezi pct. 4.2). Valorile crescute ale TFH pot
aparea in absenta simptomatologiei clinice. Cresterea concentratiilor plasmatice ale AST si ALT sau
bilirubinei totale trebuie evaluata pentru a se exclude alte cauze de leziuni hepatice, incluzand infectii,
progresia tumorii sau efectul medicatiei concomitente si monitorizata pana la rezolutie. Rezultatele
biopsiilor hepatice efectuate la pacientii care au prezentat hepatotoxicitate mediatd imun au demonstrat
semne de inflamatie acutad (neutrofile, limfocite i macrofage).

In cazul pacientilor cu crestere de grad 2 a seritransaminazelor sau bilirubinei totale, doza planificata
de ipilimumab trebuie sa se Intrerupd temporar, iar rezultatele TFH trebuie monitorizate pana la
rezolutie. Dupa iImbunatatire, terapia cu ipilimumab poate fi reluata (vezi pct. 4.2).

In cazul pacientilor cu crestere de grad 3 sau 4 a seritransaminazelor sau bilirubinei totale, tratamentul
trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.2) si trebuie inifiatd imediat corticoterapia sistemica in doze mari
administrata intravenos (de exemplu, metilprednisolon 2 mg/kg/zi sau un echivalent). La acesti
pacienti, rezultatele TFH trebuie monitorizate pana la normalizare. Dupa rezolutia simptomatologiei si
imbunatatirea sustinuta sau revenirea la valorile initiale ale TFH, initierea reducerii dozei de
corticosteroizi trebuie sd se bazeze pe judecata clinica. Reducerea dozei trebuie efectuata pe durata a
minimum 1 luna. Controlul cresterilor valorilor TFH in timpul perioadei de reducere a dozei se poate
efectua prin cresterea dozei de corticosteroid si reducere mai lenta a dozei.
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In cazul pacientilor cu cresteri semnificative ale TFH refractari la corticoterapie, se poate avea in
vedere asocierea la aceasta a altui medicament imunosupresor. In studiile clinice, micofenolat mofetil
a fost utilizat la pacientii fara raspuns la corticoterapie sau care au prezentat o crestere a valorilor TFH
pe durata perioadei de reducere a dozei de corticosteroid, care nu a raspuns la cresterea dozei de
corticosteroid (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru micofenolat mofetil).

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatita severa
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si bilirubinei totale.
Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, tratamentul cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv si trebuie initiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
trebuie intrerupta temporar administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab. in cazul unor cresteri
persistente ale acestor valori de laborator, trebuie utilizatd corticoterapie in doza echivalenta cu

0,5-1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea ipilimumab in
asociere cu nivolumab dupi intreruperea treptata a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in
care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie
crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Este necesara precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea ipilimumab sau a ipilimumab in
asociere cu nivolumab la un pacient care a avut anterior o reactie adversa cutanata severa sau care a
pus viata In pericol in cazul administrarii anterioare a unei terapii imunostimulatoare pentru cancer.

Ipilimumab in monoterapie

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii adverse cutanate grave posibil mediate imun. Au
fost observate cazuri rare de necroliza epidermica toxica (NET) (inclusiv sindromul Steven Johnson),
unele cu evolutie letald. In studiile clinice si in timpul utilizirii dupa punerea pe piata, au fost de
asemenea raportate cazuri rare de reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS) (vezi pct. 4.8).

Sindromul DRESS se manifesta sub forma unei eruptii cutanate tranzitorii cu eozinofilie, asociata cu
una sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici: febra, limfadenopatie, edem facial si implicare a
organelor interne (hepatica, renald, pulmonara). Sindromul DRESS se poate caracteriza printr-o latenta
lunga (doua pana la opt saptamani) intre expunerea la medicament si debutul bolii.

Eruptiile cutanate tranzitorii §i pruritul determinate de ipilimumab au fost predominant usoare sau
moderate (grad 1 sau 2) si au raspuns la tratamentul simptomatic. La pacientii la care s-a administrat
ipilimumab 3 mg/kg In monoterapie in studiul MDX010-20, intervalul median pana la aparitia
reactiilor adverse cutanate moderate pana la severe sau letale (grad 2-5) a fost de 3 saptimani
(interval 0,9-16 saptimani) dupi initierea tratamentului. In urma aplicarii recomandarilor specificate
in protocol privind conduita terapeutica, rezolutia s-a obtinut in majoritatea cazurilor (87%), cu un
interval median de la debut la rezolutie de 5 sd@ptamani (interval 0,6-29 saptamani).

Conduita terapeutica in cazul eruptiilor cutanate tranzitorii si al pruritului determinate de ipilimumab
trebuie sa tina cont de gradul de severitate. Pacientii cu eruptii cutanate tranzitorii ugoare pana la
moderate (grad 1 sau 2) pot continua tratamentul cu ipilimumab in conditiile initierii tratamentului
simptomatic (de exemplu, antihistaminice). In cazul eruptiilor cutanate tranzitorii usoare pana la
moderate sau a pruritului usor, care persistd timp de 1-2 saptamani si care nu se amelioreaza in urma
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corticoterapiei topice, trebuie initiatd corticoterapia orala (de exemplu, prednison 1 mg/kg o data pe zi
sau un echivalent).

Pentru pacientii care prezintd o eruptie cutanata tranzitorie severa (grad 3), doza planificata de
ipilimumab trebuie Intrerupta temporar. In cazul in care simptomele initiale se amelioreaza pana la
stadiu usor (grad 1) sau se obtine rezolutia, terapia cu ipilimumab poate fi reluata (vezi pct. 4.2).

Ipilimumab trebuie oprit definitiv la pacientii cu eruptii cutanate tranzitorii foarte severe (grad 4) sau
prurit sever (grad 3) (vezi pct. 4.2) si trebuie sa se initieze imediat corticoterapie sistemica in doze
mari administratd intravenos (de exemplu, metilprednisolon 2 mg/kg/zi). Dupa obtinerea controlului
eruptiilor cutanate tranzitorii sau pruritului, inifierea reducerii dozei de corticosteroid trebuie sa se
bazeze pe judecata clinicd. Reducerea dozei trebuie sa se efectueze pe durata a minimum 1 luna.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de eruptii
cutanate tranzitorii (vezi pct. 4.8). Administrarea ipilimumab 1n asociere cu nivolumab trebuie
intreruptd temporar in cazul eruptiilor cutanate tranzitorii de grad 3, iar in cazul eruptiilor cutanate
tranzitorii de grad 4 administrarea trebuie oprita. In cazul eruptiilor cutanate tranzitorii severe,
conduita terapeutica necesitd administrarea corticoterapiei in doze mari, echivalente cu 1-2 mg/kg/zi
de metilprednisolon.

S-au observat cazuri rare de SSJ si NET, unele dintre acestea cu evolutie letala. Daca apar simptome
sau semne de SSJ sau NET, tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit si
pacientul trebuie directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau NET la utilizarea ipilimumab in asociere cu nivolumab, se recomanda oprirea
definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactii neurologice mediate imun

Ipilimumab in monoterapie

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii adverse neurologice mediate imun grave. In studiile
clinice, a fost raportat sindromul Guillain-Barré¢ letal. S-au raportat si simptome similare miasteniei
gravis (vezi pct. 4.8). Este posibil ca pacientii sa se prezinte cu slabiciune musculara. Poate aparea si
neuropatie senzitiva.

Neuropatia motorie de cauza neexplicata, slabiciunea musculard sau neuropatia senzitiva cu

duratd > 4 zile trebuie evaluate si trebuie excluse cauzele non-inflamatorii cum ar fi progresia bolii,
infectiile, sindroamele metabolice si efectele medicatiei concomitente. In cazul pacientilor cu
neuropatie moderata (grad 2) (motorie Tnsotitd sau nu de neuropatie senzitiva) posibil corelatd cu
ipilimumab, trebuie sa se retind doza planificatd. Daca simptomatologia neurologica revine la nivelul
observat initial, pacientul poate relua administrarea ipilimumab (vezi pct. 4.2).

Ipilimumab trebuie oprit definitiv la pacientii cu neuropatie senzitiva severa (grad 3 sau 4) in cazul
careia se suspecteaza o corelatie cu ipilimumab (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie tratati conform
recomandarilor institutionale privind conduita terapeutica in caz de neuropatie senzitiva si trebuie
initiata imediat corticoterapia administrata intravenos (de exemplu, metilprednisolon 2 mg/kg/zi).

Semnele progresive de neuropatie motorie trebuie considerate mediate imun si se va aplica conduita
terapeutica corespunzatoare. Ipilimumab trebuie oprit definitiv la pacientii cu neuropatie motorie

severa (grad 3 sau 4) indiferent de cauza acesteia (vezi pct. 4.2).

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

Ipilimumab in asociere cu nivolumab
In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefrita severa
si de disfunctie renald severa (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
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si simptomelor sugestive pentru nefrita sau disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se prezinta cu
cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu
1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie intrerupta temporar
administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab si trebuie initiata corticoterapia in doza
echivalentd cu 0,5-1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
ipilimumab in asociere cu nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei. In cazul in care se
observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta
doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul
cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv.

Endocrinopatie mediatd imun

Ipilimumab in monoterapie

Ipilimumab poate determina inflamatie la nivelul organelor sistemului endocrin, manifestata prin
hipofizita, hipopituitarism, insuficienta suprarenaliand, hipotiroidie, diabet zaharat de tip 1 si
cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.2 si 4.8), iar pacientii se pot prezenta cu simptome nespecifice, care
ar putea fi similare altor cauze, precum metastazele cerebrale sau boli subiacente. Tabloul clinic cel
mai frecvent include cefalee si fatigabilitate. Simptomele pot include si tulburari ale cAmpului vizual,
modificari comportamentale, dezechilibre electrolitice si hipotensiune arteriald. Trebuie exclusa criza
suprarenaliand drept cauza a simptomelor pacientului. Experienta clinica privind endocrinopatia
asociata tratamentului cu ipilimumab este limitata.

La pacientii la care s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg In monoterapie in studiul MDX010-20,
intervalul de timp pana la debutul endocrinopatiei mediate imun de la moderata pana la foarte severa
(grad 2-4) a variat intre 7 si aproximativ 20 saptaméani de la initierea tratamentului. Endocrinopatia
mediatd imun observata in studiile clinice a fost in general controlata cu terapie imunosupresoare si
terapie de substitutie hormonala.

In cazul in care exista semne de crizd suprarenaliani cum ar fi deshidratare severa, hipotensiune
arteriala sau soc, se recomanda administrarea imediata de corticosteroizi intravenos cu actiune
mineralocorticoida, iar pacientul trebuie evaluat pentru a se depista prezenta sepsisului sau infectiilor.
In cazul in care existd semne de insuficientd suprarenaliand, insd pacientul nu este in criza
suprarenaliand, trebuie sa fie avute in vedere investigatii suplimentare, inclusiv evaludri de laborator si
imagistice. Evaluarea rezultatelor analizelor de laborator pentru evaluarea functiei endocrine poate fi
efectuatd inainte de initierea corticoterapiei. In cazul constatarii unor anomalii ale investigatiilor
imagistice ale glandei pituitare sau ale analizelor de laborator ale functiei endocrine, se recomanda un
ciclu terapeutic scurt cu corticosteroizi in doze mari (de exemplu, dexametazona 4 mg la fiecare 6 ore
sau un echivalent) pentru tratamentul inflamatiei glandei implicate, iar doza planificata de ipilimumab
trebuie intrerupta temporar (vezi pct. 4.2). In prezent, nu se cunoaste daca terapia cu corticosteroizi
determina regresia disfunctiei glandulare. Trebuie initiata si terapia de substitutie hormonala adecvata.
Poate fi necesara terapie de substituie hormonala pe termen lung.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie intrerupta temporar administrarea ipilimumab si
trebuie initiata terapia de substitutie cu insulina, dupa cum este necesar. Monitorizarea glicemiei
trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu insulind. Tratamentul
cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul diabetului zaharat care pune viata in pericol.

Dupa obtinerea controlului simptomatologiei sau anomaliilor analizelor de laborator si a imbunatatirii
evidente a statusului general al pacientului, tratamentul cu ipilimumab poate fi reluat si initierea
reducerii dozei de corticosteroizi trebuie sa se bazeze pe judecata clinica. Reducerea dozelor trebuie sa
se efectueze timp de minimum 1 luna.
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Ipilimumab in asociere cu nivolumab

In cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe,
inclusiv hipotiroidie, hipertiroidie, insuficienta suprarenala (inclusiv insuficienta corticosuprarenala
secundara), hipofizita (inclusiv hipopituritarism), diabet zaharat si cetoacidoza diabetica (vezi

pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si a
hiperglicemiei, dar si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe
parcursul tratamentului si aga cum este indicat pe baza evaludrii clinice). Pacientii pot avea stéri de
oboseald, cefalee, modificari ale starii mentale, durere abdominala, modificari ale tranzitului intestinal
si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum
metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidiei simptomatice, trebuie intrerupta temporar administrarea ipilimumab in asociere
cu nivolumab si trebuie initiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. in
cazul hipertiroidiei simptomatice, trebuie intreruptd temporar administrarea ipilimumab in asociere cu
nivolumab si trebuie initiat tratamentul cu medicatie antitiroidiand, dupa cum este necesar.
Corticoterapia n doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in
cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a glandei tiroide. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a
fost necesara. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei
adecvate de substitutie hormonala. Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit
definitiv in cazul hipertiroidiei sau al hipotiroidiei care pune viata in pericol.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice de grad 2, trebuie intrerupta temporar administrarea
ipilimumab 1n asociere cu nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia de substitutie fiziologica, dupa
cum este necesar.Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul
insuficientei suprarenale severe (grad 3) sau care pune viata in pericol (grad 4). Monitorizarea functiei
glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormoni trebuie continuata pentru a asigura utilizarea
terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroizi.

In cazul hipofizitei simptomatice de grad 2 sau 3, trebuie intrerupta temporar administrarea
ipilimumab 1n asociere cu nivolumab si trebuie initiata terapia de substitutie hormonala, dupa cum este
necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in
vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a
fost necesard. Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul
hipofizitei care pune viata in pericol (grad 4). Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratiilor de
hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie intrerupti temporar administrarea ipilimumab in
asociere cu nivolumab si trebuie initiata terapia de substitutie cu insulind, dupa cum este necesar.
Monitorizarea glicemiei trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie
cu insulind. Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul
diabetului zaharat care pune viata in pericol.

Reactii legate de administrarea perfuziei

Ipilimumab in monoterapie sau in asociere cu nivolumab

In studiile clinice efectuate cu ipilimumab sau cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, au fost
raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii severe sau
care pune viata in pericol legata de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu ipilimumab sau
cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate legate de administrarea perfuziei pot fi tratati cu ipilimumab sau cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab sub supraveghere atenta si utilizarea de premedicatie conform cu
ghidul local pentru profilaxia reactiilor legate de administrarea perfuziei.
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Alte reactii adverse mediate imun

Ipilimumab in monoterapie

Urmatoarele reactii adverse suspectate a fi mediate imun au fost raportate la pacientii la care s-a
administrat ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie in studiul MDX010-20: uveita, eozinofilie, cresterea
concentratiei plasmatice a lipazei si glomerulonefrita. In plus, irita, anemia hemolitica, cresterea
concentratiei plasmatice a amilazei, insuficienta multipla de organ si pneumonita au fost raportate la
pacientii sub tratament cu ipilimumab 3 mg/kg + vaccin polipeptidic tip gp100 in studiul MDX010-20.
Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, dezlipire seroasa
de retina si cistita non-infectioasa (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In cazul in care sunt severe (grad 3 sau 4), aceste reactii pot necesita initierea imediati a
corticoterapiei sistemice in doze mari si oprirea administrarii ipilimumab (vezi pct. 4.2). In cazul
uveitei, iritei, dezlipirii seroase de retina sau episcleritei asociate cu ipilimumab, corticoterapia topica
sub forma de picaturi oftalmice trebuie avuta in vedere conform indicatiilor medicale. A fost raportata
pierderea tranzitorie a vederii la pacientii cu inflamatii oculare asociate tratamentului cu ipilimumab.

Ulterior punerii pe piatd, a fost raportat rejetul de transplant de organ solid la pacientii tratati cu
ipilimumab. Tratamentul cu ipilimumab poate creste riscul de rejet la primitorii de transplant de organ
solid. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu ipilimumab, raportat la riscul
posibil de rejet de organ.

Ipilimumab in monoterapie sau in asociere cu un inhibitor PD-1 sau PD-L1

Limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH) a fost observata in relatie cu utilizarea de ipilimumab in
monoterapie si cu utilizarea de ipilimumab in asociere cu un inhibitor PD-1 sau PD-L1 (inclusiv cu
nivolumab). Se recomanda precautie in cazul in care ipilimumabul este administrat in monoterapie sau
in asociere cu un inhibitor PD-1 sau PD-L1. Daca HLH este confirmata, trebuie intrerupta
administrarea de ipilimumab sau de ipilimumab in asociere cu un inhibitor PD-1 sau PD-L1 si trebuie
inceput tratamentul pentru HLH.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

Urmatoarele reactii adverse mediate imun au fost raportate la mai putin de 1% dintre pacientii tratati
cu diferite doze de ipilimumab in asociere cu nivolumab in studiile clinice pentru multiple tipuri de
tumori: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si
abducens), sindrom Guillain-Barré, miastenia gravis, sindrom miastenic, meningita aseptica,
encefalita, gastrita, sarcoidoza, duodenitd, miozitd, miocarditd, rabdomioliza si mielitd. Dupd punerea
pe piatd, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, dezlipire seroasa de retina si
cistitd non-infectioasa (vezi pct. 4.2 si 4.8). A fost raportata pierderea tranzitorie a vederii la pacientii
cu inflamatii oculare asociate tratamentului cu ipilimumab.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvati. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
ipilimumab 1n asociere cu nivolumab trebuie intrerupt temporar si administrati corticosteroizi. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei. Tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie oprit definitiv
in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediata imun severe, cét §i in cazul oricarei reactii adverse
mediatd imun care pune viata 1n pericol.

Au fost raportate cazuri de miotoxicitate (miozita, miocardita si rabdomioliza), unele cu evolutie
letala, la tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab. Daca pacientul prezintd semne si
simptome de miotoxicitate, trebuie efectuatd o monitorizare atenta si pacientul trebuie directionat fara
intarziere citre un medic specialist pentru evaluare si tratament. In functie de severitatea
miotoxicitatii, tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie Intrerupt temporar sau oprit
(vezi pct. 4.2) si trebuie instituit un tratament adecvat.
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Diagnosticul miocarditei necesita un grad 1nalt de suspiciune. Pacientii cu simptome cardiace sau
cardio-pulmonare trebuie evaluati pentru posibila aparitie a miocarditei. In cazul in care se suspecteazi
miocardita, trebuie initiatd imediat o doza mare de steroizi (prednison 1-2 mg/kg/zi sau
metilprednisolon 1-2 mg/kg/zi) si trebuie efectuat cu promptitudine un consult cardiologic cu teste de
diagnostic in conformitate cu ghidurile clinice in vigoare. Dupa stabilirea unui diagnostic de
miocardita, tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit
definitiv (vezi pct. 4.2).

Precautii specifice afectiunii

Melanom
Pacientii cu melanom ocular, melanom primar la nivelul SNC si pacientii cu metastaze cerebrale
active nu au fost inclusi in studiul MDX010-20 (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu melanom ocular nu au fost inclusi in studiul clinic CA184-169. Cu toate acestea, pacientii
cu metastaze cerebrale au fost inclusi 1n acest studiu daca nu au prezentat simptome neurologice ale
leziunilor cerebrale metastatice si dacd nu au necesitat sau nu au primit terapie sistemica cu
corticosteroizi timp de 10 zile inainte de inceperea tratamentului cu ipilimumab (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu melanom ocular, metastaze cerebrale active §i care au primit terapie anterioara cu
ipilimumab nu au fost inclusi in studiul CA184070 efectuat la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu melanom ocular, metastaze cerebrale active si care au primit terapie anterioara cu terapie
tintita anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1 sau anti-CD137 nu au fost inclusi in studiul CA184178
efectuat la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active sau afectiune autoimuna si
pacientii carora li s-a administrat sistemic terapie imunosupresoare inainte de inrolarea in studiu au
fost exclusi din studiile clinice cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab. Pacientii cu melanom
ocular/uveal au fost exclusi din studiile clinice pe melanom. In absenta datelor, nivolumab trebuie
utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

In comparatie cu monoterapia cu nivolumab, o crestere a SFP pentru asocierea ipilimumab cu
nivolumab este stabilita numai la pacientii cu expresie tumorala redusi a PD-L1. Imbunitatirea SG a
fost similara intre bratul tratat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si cel tratat cu nivolumab in
monoterapie la pacientii cu nivel inalt de expresie a PD-L1 (PD-L1 > 1%). inainte de initierea
tratamentului asociat, medicii sunt sfatuiti sd evalueze cu atentie caracteristicile individuale ale
pacientului si ale tumorii, luand in considerare beneficiile observate si toxicitatea terapiei asociate
comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Utilizarea ipilimumab in asociere cu nivolumab la pacientii cu melanom care progreseaza rapid
Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectului ipilimumab 1n asociere cu nivolumab,
inainte de initierea tratamentului la pacientii cu afectiune care progreseaza rapid (vezi pct. 5.1).

Carcinom renal

Pacientii cu orice antecedente de metastaze cerebrale coexistente, boald autoimund activa sau afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, ipilimumab in asociere
cu nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Pacientii cu boald autoimuna activa, boald pulmonara interstitiala simptomatica, afectiuni medicale
care necesitd imunosupresie sistemica, metastaze cerebrale active (netratate), care au primit tratament
sistemic anterior pentru boald avansata sau care au avut mutatii sensibilizante EGFR sau translocatii
ALK au fost exclusi din studiul pivot pentru tratamentul de prima linie al NSCLC (vezi pct. 4.5 si 5.1).
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La pacientii varstnici (> 75 ani) sunt disponibile date limitate (vezi pct. 5.1). La acesti pacienti,
ipilimumab 1n asociere cu nivolumab si chimioterapie trebuie utilizat cu precautie dupa evaluarea
atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Mezoteliom pleural malign

Pacientii cu mezoteliom primitiv al peritoneului, pericardului, testiculelor sau al tunicii vaginale, boala
pulmonara interstitiala, boala autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie
sistemica si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care, Tnainte de includerea in studiu,
metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotactica si nu s-a
observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiul pivot pentru
tratamentul de prima linie al MPM (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, ipilimumab in asociere cu
nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului
potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Cancer colorectal AMMR sau MSI-H

Pacientii cu scor initial de performantd > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boala
autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din
studiul clinic pentru CRC metastazat AMMR sau MSI-H (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor,
ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Carcinom scuamos esofagian

Pacientii cu scor initial de performanta > 2, orice antecedente de metastaze cerebrale coexistente,
boala autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica sau cu risc crescut de
sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in organele localizate adiacent tumorii
esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic pentru OSCC (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor,
ipilimumab in asociere cu nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

In cadrul studiului pentru tratamentul de prima linie al OSCC, a fost observat un numir mai mare de
decese in primele 4 luni in cazul tratamentului cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu
chimioterapia. Medicii trebuie sa ia In considerare debutul intarziat al efectului tratamentului cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab, inainte de initierea tratamentului la pacientii cu factori de
prognostic mai rezervat si/sau cu boala agresiva (vezi pct. 5.1).

Carcinom hepatocelular

Pacientii care au avut scor initial de performanta ECOG > 2, cei cu transplant hepatic anterior, boala
hepatica clasa Child-Pugh C, antecedente de metastaze cerebrale coexistente, antecedente de
encefalopatie hepatica (in decurs de 12 luni inainte de randomizare), ascitd semnificativa din punct de
vedere clinic, infectie cu HIV sau infectie concomitenta activa cu virusul hepatitei B (VHB) si virusul
hepatitei C (VHC) sau cu VHB si virusul hepatitei D (VHD), boald autoimuna activa sau afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemica, au fost exclusi din studiul clinic pentru HCC (vezi

pet. 4.5 si 5.1). La pacientii cu HCC avénd clasa Child-Pugh B sunt disponibile date limitate. in
absenta datelor, ipilimumab 1n asociere cu nivolumab, urmat de nivolumab, trebuie utilizat cu
precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru
fiecare pacient in parte.

In cazul HCC, a fost observat un numar mai mare de decese in primele 6 luni in cazul tratamentului cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu terapia cu lenvatinib sau sorafenib. Un risc
crescut de deces poate fi asociat cu factori de prognostic mai rezervat. Medicii trebuie sa ia In
considerare acest risc inainte de a initia tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab la
pacientii cu factori de prognostic mai rezervat.

Pacienti cu boli autoimune

Pacientii cu antecedente de boli autoimune (altele decat vitiligo si cu deficite endocrine adecvat
controlate, precum hipotiroidia), inclusiv cei care necesita terapie imunosupresoare sistemica pentru
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bolile autoimune active preexistente sau pentru mentinerea grefei in transplantul de organ, nu au fost
evaluati 1n studiile clinice. Ipilimumab este un stimulator al limfocitelor T care mediaza raspunsul
imun (vezi pct. 5.1) si poate interfera cu terapia imunosupresoare, ducand la exacerbarea afectiunii
subiacente sau la cresterea riscului de rejet al grefei. Administrarea ipilimumab trebuie evitata la
pacientii cu boli autoimune active severe in care activarea imuna suplimentara se asociaza cu potential
iminent de a pune viata in pericol. La alti pacienti cu antecedente de boli autoimune, ipilimumab
trebuie utilizat cu precautie, dupa evaluarea atentd a raportului potential risc-beneficiu pentru fiecare
pacient in parte.

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine 23 mg sodiu pe flacon de 10 ml si, respectiv, 92 mg sodiu pe flacon de
40 ml, echivalent cu 1,15% si 4,60% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de
sodiu.

Administrare concomitenta cu vemurafenib

Intr-un studiu de fazi 1, s-au raportat cresteri asimptomatice, de grad 3, ale valorilor
seritransaminazelor (ALT/AST > 5 x LSVN) si bilirubinei (bilirubina totalda > 3 x LSVN) la
administrarea concomitenta de ipilimumab (3 mg/kg) si vemurafenib (960 mg de doua ori pe zi sau
720 mg de doua ori pe zi). Pe baza acestor date preliminare, administrarea concomitenta de
ipilimumab si vemurafenib nu este recomandata.

Administrare secventiald cu vemurafenib

In cadrul unui studiu clinic de fazi 2, tratamentul secvential cu vemurafenib urmat de ipilimumab
10 mg/kg la pacientii cu melanom metastazat, cu mutatic BRAF, a aratat o incidentd mai mare a
reactiilor adverse la nivelul pielii cu grad 3+, decét cu ipilimumab 1n monoterapie. Se recomanda
precautie atunci cand ipilimumab este administrat in urma vemurafenibului.

Copii si adolescenti

Sunt disponibile date limitate privind siguranta, dar nu si siguranta pe termen lung, a utilizarii
ipilimumab la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Este disponibil doar un volum limitat de date pentru copii cu varsta mai mica de 12 ani. Prin urmare,
ipilimumab nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani.

Inainte de a initia tratamentul cu ipilimumab in monoterapie la adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste,
este recomandat ca medicii s evalueze atent fiecare pacient, ludnd in considerare datele limitate
disponibile, beneficiile observate si efectele toxice ale ipilimumab administrat in monoterapie la copii
si adolescenti (vezi pct. 4.8 si 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ipilimumab este un anticorp monoclonal uman nemetabolizat pe calea sistemului enzimatic al
citocromului P450 (CYP) sau a altor enzime cu rol in metabolizarea medicamentelor.

Un studiu, la adulti, privind interactiunile medicamentoase ale ipilimumab administrat in monoterapie
sau in asociere cu chimioterapie (dacarbazina sau paclitaxel/carboplatind) a fost realizat pentru
evaluarea interactiunilor cu izoenzimele CYP (in special CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8 si CYP3A4) la
pacienti cu melanom 1n stadiu avansat netratati anterior. Nu au fost observate interactiuni
medicamentoase farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre ipilimumab si
paclitaxel/carboplatina, dacarbazina sau metabolitul sau, S-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC).
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Alte forme de interactiune

Corticosteroizi

Administrarea corticoterapiei sistemice inainte de initierea terapiei cu ipilimumab trebuie evitatad din
cauza potentialului de interactiune cu activitatea si eficacitatea farmacodinamica a acestuia din urma.
Cu toate acestea, corticoterapia sistemica sau terapia cu alte imunosupresoare poate fi utilizata dupa
initierea ipilimumab pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun. Utilizarea corticoterapiei
sistemice dupa initierea terapiei cu ipilimumab nu pare s diminueze eficacitatea ipilimumab.

Anticoagulante
Se stie ca administrarea anticoagulantelor creste riscul de hemoragie digestiva. Deoarece hemoragia

digestiva este o reactie adversa asociata terapiei cu ipilimumab (vezi pct. 4.8), pacientii care necesita
terapie anticoagulantd concomitentd trebuie monitorizati cu strictete.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea ipilimumab la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). [gG1 umana traverseaza bariera placentard. Nu se
cunoaste riscul potential al tratamentului asupra dezvoltarii fetale. YERVOY nu este recomandat in
timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile clinice depasesc riscul potential.

Alaptarea

S-a demonstrat ca ipilimumab este prezent in concentratii foarte mici in laptele maimutelor
cynomolgus tratate In timpul gestatiei. Nu se cunoaste daca ipilimumab se excreta in laptele uman.
Excretia IgG in laptele uman este n general limitata si IgG au o biodisponibilitate orala redusa. Nu se
asteaptd expunere sistemica semnificativa a sugarului si nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Cu toate acestea, din cauza potentialului de a determina reactii
adverse la copiii alaptati, trebuie luatd decizia fie de a opri alaptarea, fie de a opri tratamentul cu
YERVOY avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua efectul ipilimumab asupra fertilitatii. Astfel, nu se cunoaste
efectul ipilimumab asupra fertilitatii la femei si barbati.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

YERVOY are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Din cauza reactiilor adverse potentiale cum ar fi fatigabilitatea (vezi pct. 4.8), pacientii trebuie sfatuiti
sa fie precauti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pana au certitudinea ca ipilimumab nu
are un impact nociv.

4.8 Reactii adverse

Ipilimumab in monoterapie (vezi pct. 4.2)

a. Rezumatul profilului de siguranta

Ipilimumab a fost administrat la aproximativ 10 000 pacienti intr-un program clinic care a evaluat
utilizarea acestuia cu doze si tipuri tumorale diferite. Cu exceptia cazurilor in care se specifica altfel,
datele prezentate mai jos redau expunerea la ipilimumab in doza de 3 mg/kg folosita in studiile clinice
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la pacienti cu melanom. In studiul de faza 3 MDX010-20, (vezi pct. 5.1), pacientilor li s-a administrat
un numar median de 4 doze (interval 1-4).

crescute sau excesive. Majoritatea acestora, inclusiv reactiile severe, au ajuns la rezolutie dupa
initierea terapiei medicamentoase adecvate sau dupa oprirea administrarii ipilimumab (vezi pct. 4.4
pentru recomandari privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun).

La pacientii la care s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie in studiul MDX010-20,
reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10% dintre pacienti) au fost diaree, eruptii cutanate
tranzitorii, prurit, fatigabilitate, greatd, varsaturi, scaderea apetitului alimentar si durere abdominala.
Majoritatea au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2). Terapia cu ipilimumab a fost oprita din
cauza reactiilor adverse la 10% dintre pacienti.

b. Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacienti cu melanom in stadiu avansat aflati sub tratament cu ipilimumab
3 mg/kg in studiile clinice (n = 767) si cele colectate din supravegherea dupa punerea pe piata sunt
prezentate in Tabelul 6.

Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile dupa
punerea pe piatd). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Ratele reactiilor adverse mediate imun la pacientii HLA-A2*0201 pozitivi
tratati cu ipilimumab in studiul MDX010-20 au fost similare celor observate in programul clinic
general.

Profilul de siguranta al ipilimumab 3 mg/kg la pacientii netratati anterior cu chimioterapie, stabilit pe
baza datelor colectate din studiile clinice de faza 2 si 3 (N = 75; tratati), la pacientii netratati anterior
din doua studii observationale retrospective (N =273 si N =157), si iIn CA184-169 (N = 362) a fost
similar celui stabilit la pacientii cu melanom in stadiu avansat tratati anterior.

Datele privind siguranta pentru pacientii cu melanom nerezecabil sau metastazat, tratati cu ipilimumab
(3 mg/kg, cu o perioadd minima de monitorizare de 3 ani) si inrolati n studiul observational,
multi-national, prospectiv, CA184143 (N = 1151), au fost similare cu cele raportate in studiile clinice
cu ipilimumab la pacienti cu melanom in stadiu avansat.

Tabelul 6: Reactii adverse observate la pacientii cu melanom in stadiu avansat la care s-a
administrat ipilimumab 3 mg/kg*

Infectii si infestari

Frecvente sepsis®, infectii ale tractului urinar, infectii ale tractului respirator
Mai putin soc septic®, pneumonie
frecvente

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Frecvente durere tumorald
Mai putin sindrom paraneoplazic
frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente anemie, limfopenie, trombocitopenie, neutropenie
Mai putin anemie hemoliticd®, eozinofilie

frecvente

Cu frecventa limfohistiocitoza hemofagocitara®

necunoscuta
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Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin hipersensibilitate
frecvente
Foarte rare reactie anafilactica

Cu frecventa
necunoscuta

rejetul transplantului de organ solid®

Tulburari endocrine

Frecvente hipopituitarism (inclusiv hipofizita)®, hipotiroidie®

Mai putin insuficienta suprarenald®, insuficient corticosuprarenald secundard’, hipertiroidie®,
frecvente hipogonadism

Rare tiroiditd autoimunad, tiroiditad

Tulburari metab

olice si de nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar

Frecvente deshidratare, hipopotasemie, scadere in greutate, hiponatremie
Mai putin alcaloza, hipofosfatemie, sindrom de lizd tumorald, hipocalcemie?
frecvente

Rare diabet zaharat de tip 1 (inclusiv cetoacidozi diabetica)"

Tulburari psihice

Frecvente stare de confuzie, depresie
Mai putin modificarea starii mentale, scadere a libidoului
frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente neuropatie senzitiva periferica, ameteli, cefalee, letargie, neuropatie craniana, edem
cerebral, neuropatie periferica

Mai putin sindrom Guillain-Barré™®, meningiti (asepticd), neuropatie centrald autoimuni

frecvente (encefalitd)d, sincopi, ataxie, tremor, mioclonie, disartrie

Rare miastenia gravis?

Cu frecventa
necunoscuta

mielita

Tulburari oculare

Frecvente vedere incetosata, durere oculara

Mai putin uveiti®, hemoragie in corpul vitros, iriti°, edem ocular?, blefariti?, reducerea acuititii
frecvente vizuale, senzatie de corp strain la nivel ocular, conjunctivita

Rare sindrom Vogt-Koyanagi-Harada®, dezlipire seroasa de retina

Tulburari cardiace

Frecvente

aritmii, fibrilatie atriald

Tulburari vascul

are

Frecvente hipotensiune arteriald, eritem facial tranzitor, bufeuri

Mai putin vasculitd, angiopatie®, ischemie perifericd, hipotensiune arteriald ortostatica
frecvente

Rare arteritd temporald?

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente dispnee, tuse, rinita alergica
Mai putin insuficientd respiratorie, sindrom de detresa respiratorie acuta®, infiltrat pulmonar, edem
frecvente pulmonar, pneumonita
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Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente

diaree®, varsaturi, greata, constipatie, durere abdominala

Frecvente hemoragie gastrointestinali, coliti®®, boalid de reflux gastroesofagian, inflamatie a
mucoaselor?, gastroenteriti, stomatiti

Mai putin perforatie gastrointestinald®®, perforatie la nivelul intestinului gros®c, perforatie

frecvente intestinald®®, peritonitd®, diverticulit, pancreatitd, enterocolitd, ulcer gastric, ulceratii la
nivelul intestinului gros, esofagiti, ileus?, proctitid

Rare insuficientd pancreaticd exocrind; boala celiaca

Tulburiari hepatobiliare

Frecvente anomalii ale functiei hepatice
Mai putin insuficientd hepatici®*, hepatitd, hepatomegalie, icter
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii®, prurit®

Frecvente dermatitd, eritem, vitiligo, urticarie, eczema, alopecie, transpiratii nocturne, xerodermie
Mai putin necrolizi epidermicd toxicd®*, vasculitd leucocitoclasticd, descuamare a pielii, modificari
frecvente ale culorii parului¢

Rare eritem polimorf¥, psoriazis?, reactie medicamentoasi cu eozinofilie si simptome sistemice

(sindrom DRESS)¢

Cu frecventa
necunoscuta

pemfigoid

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheleticaf

Frecvente artralgie, mialgie, spasm muscular, artrita

Mai putin polimialgie reumatica, miozitd‘, sldbiciune musculara’
frecvente

Rare polimioziti¢

Tulburari renale

si ale cailor urinare

Frecvente insuficientd renala®
Mai putin glomeruloneftritd®, nefritd autoimuna, acidoza tubulara renald, hematurie, cistita
frecvente non-infectioasi®, proteinurie?

Tulburari ale aparatului genital si sAnului

Mai putin
frecvente

amenoree

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, reactii la locul administrarii perfuziei, febra, edem, durere

Frecvente frisoane, astenie, afectiune aseminitoare gripei?
Mai putin insuficientd multipld de organ®°, sindrom de raspuns inflamator sistemicd, reactie legatd de
frecvente administrarea perfuziei
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Investigatii diagnostice

Frecvente cresterea concentratiei plasmatice a alanin aminotransferazei®, cresterea concentratiei
plasmatice a aspartat aminotransferazei®, cresterea concentratiei plasmatice a fosfatazei
alcaline, cresterea concentratiei bilirubinei sanguine, cresterea concentratiei plasmatice a

lipazei®,
Mai putin cresterea concentratiei plasmatice a gama-glutamiltransferazei’, cresterea concentratiei
frecvente creatininei sanguine, cresterea concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare

tiroidiand, reducerea concentratiei plasmatice de cortizol, reducerea concentratiei
plasmatice de corticotropind, cresterea concentratiei plasmatice a amilazei®, anticorpi
antinucleari pozitivi¢, reducerea concentratiei plasmatice de testosteron

Rare reducerea concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare tiroidiani?, reducerea
concentratiei plasmatice a tiroxinei?, concentratii plasmatice anormale de prolactini?

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in Tabelul 6 sa nu poata fi atribuite in totalitate administrarii de
1p111mumab ci pot sd includa contributii ale afectiunii de fond.

Frecventele au la baza datele colectate din 9 studii clinice care au cercetat ipilimumab in doza de 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului.

Inclusiv cu evolutie letala.

¢ Informatii suplimentare privind aceste reactii adverse cu potential inflamator sunt oferite in ,,Descrierea reactiilor
adverse selectate” si la pct. 4.4. Datele prezentate la aceste puncte redau in principal experienta provenita dintr-un
studiu de faza 3, MDX010-20.

Pentru stabilirea frecventei, au fost incluse date din afara celor 9 studii clinice finalizate la pacienti cu melanom.
e Eveniment aparut dupa punerea pe piata (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Durerea musculo-scheletica reprezintd un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculo-scheletica toracicd, disconfortul musculo-scheletic, mialgia, durerea cervicald, durerea la nivelul
extremitatilor si durerea la nivelul coloanei vertebrale.

g A fost raportat 1n studiile clinice si ulterior punerii pe piata.

Diabet zaharat de tip 1 care poate fi asociat cu cetoacidoza diabetica.

Reactii adverse suplimentare care nu sunt prezentate in Tabelul 6 au fost raportate la pacientii la care
s-au administrat alte doze (fie < sau > 3 mg/kg) de ipilimumab in studiile clinice la pacienti cu
melanom. Aceste reactii suplimentare au prezentat o frecventa < 1% cu exceptia cazurilor in care se
specifica altfel: meningism, miocardita, revarsat pericardic, cardiomiopatie, hepatitd autoimuna, eritem
nodos, pancreatitd autoimunad, hiperpituitarism, hipoparatiroidie, peritonita infectioasa, episclerita,
sclerita, fenomen Raynaud, sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, sindrom de eliberare de
citokine, sarcoidoza, reducerea concentratiei plasmatice a gonadotropinei, leucopenie, policitemie,
limfocitoza, miozitd oculara si hipoacuzie neurosenzoriala.

Profilul general de siguranta al ipilimumab 3 mg/kg in studiul clinic CA184-169 (N = 362) a fost in
concordanta cu cel stabilit pentru ipilimumab la pacientii tratati pentru melanom in stadiu avansat.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie) (vezi pct. 4.2)

a. Rezumatul profilului de sigurantd

Atunci cand ipilimumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul celorlalte medicamente
inainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de siguranta al altor
medicamente utilizate In asociere cu ipilimumab, va rugdm consultati RCP-ul aferent.

In setul de date cumulat provenit din administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara
chimioterapie) pentru multiple tipuri de tumori (n = 2626), perioada minima de monitorizare variind
intre 6 si 47 luni, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (47%), diareea
(35%), eruptiile cutanate tranzitorii (37%), greata (27%), pruritul (29%), durerea musculo-scheletica
(26%), febra (23%), scaderea apetitului alimentar (22%), tusea (21%), durerea abdominala (18%),
varsaturile (18%), constipatia (18%), artralgia (18%), dispneea (17%), hipotiroidia (16%), cefaleea
(15%), infectiile tractului respirator superior (13%), edemul (13%) si ametelile (10%). Incidenta
reactiilor adverse de grad 3-5 a fost de 66% pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara
chimioterapie), 1,0% dintre reactiile adverse cu evolutie letald fiind atribuite medicamentului de
studiu. In rAndul pacientilor carora li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu nivolumab

1 mg/kg pentru melanom, s-au raportat fatigabilitate (62%), eruptii cutanate tranzitorii (57%),

diaree (52%), greata (42%), prurit (40%), febra (36%) si cefalee (26%), la o ratd de incidenta cu
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> 10% mai mare decét ratele raportate in setul de date cumulat provenit din administrarea ipilimumab
in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie). In randul pacientilor cirora li s-a administrat
ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 360 mg si chimioterapie pentru NSCLC, s-au raportat
anemie (32%) si neutropenie (15%), la o ratd de incidentd cu > 10% mai mare decat ratele raportate n
setul de date cumulat provenit din administrarea ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara
chimioterapie).

b. Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date cumulat pentru pacientii tratati cu ipilimumab in asociere
cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie) (n = 2626) si cele raportate dupa punerea pe piatd sunt

prezentate in

Tabelul 7. Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si

organe si In functie de frecventd. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (= 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);

rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile dupa punerea pe piatd). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 7:

Reactii adverse pentru ipilimumab in asociere cu alte medicamente

In asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie)

Infectii si infestari

Foarte infectii ale tractului respirator superior
frecvente

Frecvente pneumonie, bronsita, conjunctivita
Rare meningita aseptica

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte anemie®, trombocitopenie®, leucopenie®, limfopenie®, neutropenie®
frecvente

Frecvente eozinofilie

Mai putin neutropenie febrila

frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

limfohistiocitoza hemofagocitara

Tulburiri ale

sistemului imunitar

Frecvente reactie legata de administrarea perfuziei (inclusiv sindromul de eliberare de citokine),
hipersensibilitate
Rare sarcoidoza

Cu frecventa
necunoscuta

rejetul transplantului de organ solid’

Tulburari endocrine

Foarte hipotiroidie

frecvente

Frecvente hipertiroidie, tiroidita, insuficientd suprarenala, hipofizita, hipopituitarism, diabet zaharat
Mai putin cetoacidoza diabetica

frecvente

Rare hipoparatiroidie

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte scidere a apetitului alimentar, hiperglicemie®, hipoglicemie®
frecvente

Frecvente deshidratare, hipoalbuminemie, hipofosfatemie, scadere in greutate
Mai putin acidoza metabolica

frecvente

Cu frecventa

necunoscuta

sindrom de liza tumorala#

28




in asociere cu nivolumab (cu sau fari chimioterapie)

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte cefalee

frecvente

Frecvente ameteli, neuropatie periferica

Mai putin polineuropatie, paralizia nervului peronier, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor
frecvente facial si abducens), encefalita, miastenia gravis

Rare sindrom Guillain-Barré, nevrita, mielitd (inclusiv mielita transversa)

Tulburiri oculare

Frecvente vedere incetosata, xeroftalmie

Mai putin uveita, episclerita

frecvente

Rare sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, dezlipire seroasa de retina

Tulburiari cardiace

Frecvente tahicardie, fibrilatie atriala
Mai putin miocarditd®, aritmie (inclusiv aritmie ventriculard)?, bradicardie
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

afectiuni pericardiceh

Tulburari vasculare

Frecvente

hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte tuse, dispnee
frecvente
Frecvente pneumonita?, embolie pulmonara?®, revarsat pleural

Tulburari gastrointestinale

Foarte diaree, varsaturi, greata, durere abdominala, constipatie

frecvente

Frecvente colita®, pancreatita, stomatita, gastrita, xerostomie

Mai putin duodenita

frecvente

Rare perforatie intestinald®, insuficientd pancreatica exocrina, boala celiaca

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente

hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte eruptii cutanate tranzitorii®, prurit

frecvente

Frecvente alopecie, vitiligo, urticarie, xerodermie, eritem

Mai putin sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf, psoriazis, alte afectiuni lichenoide’
frecvente

Rare necrolizd epidermica toxica*?, lichen scleros

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte durere musculo-scheletica®, artralgie

frecvente

Frecvente spasme musculare, slabiciune musculara, artrita

Mai putin polimialgie reumaticd, miopatie, miozitd (inclusiv polimiozitd)?
frecvente

Rare spondiloartropatie, sindrom Sjogren, rabdomioliza®
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in asociere cu nivolumab (cu sau fari chimioterapie)

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente insuficienta renald (inclusiv leziuni renale acute)?
Mai putin nefritd tubulointerstitiala, nefrita

frecvente

Rare cistitd non-infectioasa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte fatigabilitate, febra, edem (inclusiv edem periferic)
frecvente
Frecvente durere toracica, durere, frisoane

Investigatii diagnostice

Foarte crestere a valorii fosfatazei alcaline®, crestere a valorii serice a AST®, crestere a valorii serice a
frecvente ALT?, crestere a valorii bilirubinei totale®, crestere a valorii creatininei®, crestere a valorii
amilazei®, crestere a valorii lipazei®, hiponatremie®, hiperpotasemie®, hipopotasemie®,
hipercalcemie®, hipocalcemie®

Frecvente hipernatremie®, hipermagneziemie®, crestere a valorii hormonului de stimulare tiroidian,
crestere a valorii gamma-glutamiltransferazei

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in Tabelul 7 sa nu poata fi atribuite in totalitate administrarii de
ipilimumab in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente, ci pot sd includa contributii ale afectiunii de fond sau ale
medicamentelor utilizate in asociere.

a Au fost raportate cazuri letale in studii clinice incheiate sau aflate in desfasurare.

b Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflectd procentul de pacienti care a prezentat o agravare
fatd de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator. Vezi mai jos ,,Descrierea reactiilor adverse selectate;
valori anormale ale testelor de laborator”.

Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include eruptii cutanate maculopapulare, eruptii
cutanate eritematoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate maculare, eruptii
cutanate morbiliforme, eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii cutanate papuloscuamoase, eruptii
cutanate veziculare, eruptii cutanate generalizate, eruptii cutanate exfoliative, dermatitd, dermatita acneiforma,
dermatita alergica, dermatitd atopica, dermatita buloasa, dermatita exfoliativa, dermatita psoriaziforma, eruptii
medicamentoase, eruptii nodulare si pemfigoid.

Raportate si in studiile din afara setului de date cumulate. Frecventa se bazeaza pe expunerea la nivelul Intregului
program.

Durerea musculo-scheletica reprezinta un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculo-scheletica toracica, disconfortul musculo-scheletic, mialgia, mialgia intercostald, durerea cervicala, durerea
la nivelul extremitatilor si durerea la nivelul coloanei vertebrale.

Eveniment dupa punerea pe piata (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

g A fost raportat in studiile clinice si ulterior punerii pe piata.

Afectiunile pericardice reprezinta un termen compus care include pericardita, revarsat pericardic, tamponada cardiaca
si sindrom Dressler.

Anemia reprezintd un termen compus care include, printre alte cauze, anemie hemolitica si anemie autoimuna,
scaderea valorii hemoglobinei, anemie feripriva si scaderea numarului de globule rosii din sange.

i Afectiunile lichenoide reprezintd un termen compus care include keratoza lichenoida si lichen plan.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cu exceptia cazurilor in care se indica altfel, datele referitoare la monoterapia cu ipilimumab provin de
la pacientii care au primit fie ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie (n = 131) sau ipilimumab 3 mg/kg in
asociere cu gp100 (n = 380) intr-un studiu de faza 3 la pacienti cu melanom 1in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat) (MDX010-20, vezi pct. 5.1).

Tratamentul cu ipilimumab in asociere este asociat cu reactii adverse mediate imun. In urma terapiei
medicale adecvate, reactiile adverse mediate imun au ajuns la rezolutie in majoritatea cazurilor.
Oprirea definitiva a tratamentului a fost In general necesara la un procent mai mare de pacienti tratati
cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab comparativ cu cei tratati cu nivolumab in monoterapie.
Tabelul 8 prezintd procentul de pacienti cu reactii adverse mediate imun pentru care a fost necesara
oprirea definitiva a tratamentului. In plus, pentru pacientii care au prezentat un eveniment, Tabelul 8
prezinta procentul de pacienti pentru care a fost necesara corticoterapia in doze mari (echivalente cu
cel putin 40 mg prednison zilnic). Recomandarile privind conduita terapeutica pentru aceste reactii
adverse sunt descrise la pct. 4.4.
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Tabelul 8: Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a
tratamentului sau care au necesitat corticoterapie in doze mari

Ipilimumab 1n asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie)
%

Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a tratamentului

Pneumonita 2,1
Colita 6
Hepatita 5
Nefrita si disfunctie renala 1,1
Endocrinopatii 2,2
Reactii cutanate 1,0
Hipersensibilitate/Reactie 0,3
legatd de administrarea

perfuziei

Reactii adverse mediate imun care au necesitat corticoterapie in doze mari*®

Pneumonita 59
Colita 32
Hepatita 39
Nefrita si disfunctie renala 27
Endocrinopatii 18
Reactii cutanate 8
Hipersensibilitate/Reactie 18
legatd de administrarea

perfuziei

: echivalente cu cel putin 40 mg prednison zilnic

frecventa se bazeazd pe numarul de pacienti care au prezentat reactia adversa mediatd imun

Reactii gastrointestinale mediate imun

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii gastrointestinale mediate imun grave. Decese
determinate de perforatia gastrointestinald au fost raportate la < 1% dintre pacientii tratati cu
ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu gp100.

In grupul tratat cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie, diareea si colita de orice grad de severitate au
fost raportate cu o frecventa de 27% si, respectiv, 8%. Frecventa, atat pentru diareea severa

(grad 3 sau 4), cat si pentru colita severa (grad 3 sau 4), a fost de 5%. Intervalul median pana la
aparitia reactiilor gastrointestinale mediate imun severe sau letale (grad 3-5) a fost de 8 sdptamani
(interval 5-13 saptamani) de la momentul initierii tratamentului. in urma aplicarii recomandarilor
privind conduita terapeutica specificate in protocol, rezolutia (definitd ca ameliorarea pana la grad usor
[grad 1] sau mai redus sau pana la gradul initial de severitate) s-a obtinut in majoritatea cazurilor
(90%), cu un interval median de la debut pana la obtinerea rezolutiei de 4 sdptamani

(interval 0,6-22 saptimani). In studiile clinice, colita mediatd imun a fost asociati cu aparitia semnelor
de inflamatie a mucoaselor, cu sau fara ulceratii, si infiltrat inflamator compus din limfocite si
neutrofile.

Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta diareei sau colitei a fost de 26,0% (682/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost
raportate la 8,1% (212/2626), 6,4% (167/2626) si, respectiv, 0,2% (4/2626) dintre pacienti. Doi
pacienti (< 0,1%) au avut o evolutie letala. Intervalul median pana la debut a fost de 1,4 luni

(interval: 0,0-48,9). Rezolutia s-a obtinut la 618 pacienti (91%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 2,9 siptaméni (interval: 0,1-170,0"). In rAndul pacientilor carora li s-a administrat
ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg pentru melanom, incidenta diareei sau colitei a
fost de 46,7%, incluzand cazuri de grad 2 (13,6%), grad 3 (15,8%) si grad 4 (0,4%).
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Prneumonita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost de 6,0% (157/2626). Cazuri de
grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 3,0% (78/2626), 1,0% (27/2626) si, respectiv, 0,3%
(8/2626) dintre pacienti. Patru pacienti (0,2%) au avut o evolutie letala. Intervalul median pana la
debut a fost de 2,7 luni (interval: 0,1-56,8). Rezolutia s-a obtinut la 129 pacienti (82,2%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptdmani (interval: 0,1°-149,3").

Hepatotoxicitate mediata imun
Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu hepatotoxicitate mediatd imun grava. Insuficienta hepatica
letald a fost raportata la < 1% dintre pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie.

Cresteri ale concentratiilor plasmatice de AST si ALT de orice grad de severitate au fost raportate la
1% si, respectiv, 2% dintre pacienti. Nu s-au raportat cresteri severe (grad 3 sau 4) ale AST sau ALT.
Intervalul de timp pana la aparitia hepatotoxicitatii mediate imun moderatd pana la severa sau letala
(grad 2-5) a variat intre 3 si 9 siptiméni de la momentul initierii tratamentului. in urma aplicarii
recomandarilor privind conduita terapeutica specificate in protocol, intervalul de timp pana la rezolutie
a variat intre 0,7 si 2 saptimani. In studiile clinice, biopsiile hepatice efectuate la pacienti care au
prezentat hepatotoxicitate mediata imun au demonstrat semne de inflamatie acuta (neutrofile, limfocite
si macrofage).

La pacientii tratati cu ipilimumab in doza mai mare decét cea recomandata in asociere cu dacarbazina,
hepatotoxicitatea mediata imun a aparut mai frecvent decat la pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg
in monoterapie.

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 21,2% (556/2626). Cazuri de
grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 5,0% (132/2626), 8,3% (218/2626) si, respectiv, 1,3%
(34/2626) dintre pacienti. Sapte pacienti (0,3%) au avut o evolutie letald. Intervalul median pana la
debut a fost de 1,5 luni (interval: 0,0-36,6). Rezolutia s-a obtinut la 482 pacienti (87,0%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 5,9 sdptamani (interval: 0,1-175,9%). In randul pacientilor
carora li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg pentru melanom,
incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 30,1%, incluzand cazuri de
grad 2 (6,9%), grad 3 (15,8%) si grad 4 (1,8%). In randul pacientilor cirora li s-a administrat
ipilimumab 3 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 1 mg/kg pentru HCC, incidenta rezultatelor anormale
ale testelor functiei hepatice a fost de 34,3%, incluzand cazuri de grad 2 (8,4%), grad 3 (14,2%) si
grad 4 (2,7%).

Reactii adverse cutanate mediate imun

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii adverse cutanate grave posibil mediate imun.
Necroliza epidermica toxica letala (incluzand SSJ) a fost raportata la < 1% dintre pacientii tratati cu
ipilimumab in asociere cu gp100 (vezi pct. 5.1). Rareori a fost raportata reactie medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) la ipilimumab in studiile clinice si in timpul
utilizarii dupa punerea pe piatd. Au fost raportate cazuri de incidente de pemfigoid in timpul utilizarii
dupa punerea pe piata.

In grupul tratat cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie, eruptiile cutanate tranzitorii si pruritul de orice
grad de severitate au fost raportate fiecare la 26% dintre pacienti. Eruptiile cutanate tranzitorii si
pruritul induse de ipilimumab au fost predominant usoare (grad 1) sau moderate (grad 2) si au raspuns
la tratamentul simptomatic. Intervalul median pana la aparitia reactiilor adverse cutanate moderate
pana la severe sau letale (grad 2-5) a fost de 3 sd@ptdmani de la momentul initierii tratamentului
(interval 0,9-16 sdptamani). in urma aplicirii recomandarilor privind conduita terapeutica specificate
in protocol, rezolutia s-a obtinut in majoritatea cazurilor (87%), intervalul median de la debut pana la
obtinerea rezolutiei fiind de 5 sdptamani (interval: 0,6-29 saptamani).

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 46,1% (1210/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4

32



au fost raportate la 14,3% (375/2626), 4,6% (120/2626) si, respectiv, 0,1% (3/2626) dintre pacienti.
Intervalul median péna la debut a fost de 0,7 luni (interval: 0,0-33,8). Rezolutia s-a obtinut la

843 pacienti (70%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 12,1 saptamani

(interval: 0,1-268,77). In randul pacientilor cirora li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu
nivolumab 1 mg/kg pentru melanom, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 65,2%,
incluzand cazuri de grad 2 (20,3%) si grad 3 (7,8%).

Reactii neurologice mediate imun

Tratamentul cu ipilimumab este asociat cu reactii neurologice mediate imun grave. Sindromul
Guillain-Barré letal a fost raportat la < 1% dintre pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu
gp100. Au fost raportate de asemenea simptome similare miasteniei gravis la < 1% dintre pacientii
tratati cu doze mai mari de ipilimumab in studiile clinice.

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta nefritei sau disfunctiei renale a fost de 5,4% (141/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4
au fost raportate la 2,0% (52/2626), 0,8% (21/2626) si, respectiv, 0,4% (11/2626) dintre pacienti. Doi
pacienti (< 0,1%) au avut o evolutie letala. Intervalul median pana la debut a fost de 2,6 luni

(interval: 0,0-34,8). Rezolutia s-a obtinut la 110 pacienti (78,0%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 5,9 saptdmani (interval: 0,1-172,17).

Endocrinopatie mediata imun

In grupul tratat cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie, hipopituitarismul de orice grad de severitate a
fost raportat la 4% dintre pacienti. Insuficienta suprarenala, hipertiroidia si hipotiroidia de orice grad
de severitate au fost raportate fiecare la 2% dintre pacienti. Hipopituitarismul sever (grad 3 sau 4) a
fost raportat la 3% dintre pacienti. Intervalul de timp pana la aparitia endocrinopatiei mediate imun de
la moderata pana la foarte severa (grad 2-4) a variat intre 7 si aproximativ 20 sdptamani de la
momentul initierii tratamentului. Endocrinopatia mediata imun observata in studiile clinice a fost in
general controlata prin terapie de substitutie hormonala.

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta tulburarilor tiroidiene a fost de 23,2% (608/2626). Tulburari tiroidiene de grad 2 si grad 3 au
fost raportate la 12,7% (333/2626) si, respectiv, 1,0% (27/2626) dintre pacienti. Hipofizita de grad 2 si
grad 3 (inclusiv hipofizita limfocitard) a survenit la 1,9% (49/2626) si, respectiv, 1,5% (40/2626)
dintre pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 si grad 3 a survenit la 0,6% (16/2626) si, respectiv,

0,5% (13/2626) dintre pacienti. Insuficienta suprarenala de grad 2, grad 3 si grad 4 (inclusiv
insuficientd corticosuprarenala secundara, insuficientd corticosuprarenala acuta, scaderea
concentratiilor plasmatice de corticotropina si insuficienta suprarenald mediatd imun) a survenit la
2,7% (72/2626), 1,6% (43/2626) si, respectiv, 0,2% (4/2626) dintre pacienti. Diabetul zaharat de

grad 1, grad 2, grad 3 si grad 4 (inclusiv diabet zaharat de tip 1 si cetoacidoza diabeticd) a survenit la
<0,1% (1/2626), 0,3% (8/2626), 0,3% (7/2626) si, respectiv, 0,2% (6/2626) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 2,1 luni (interval: 0,0-28,1). Rezolutia s-a
obtinut la 297 pacienti (40,0%). Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat

intre 0,3 si 257,17 saptamani.

Reactii legate de administrarea perfuziei

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 4,5% (118/2626).
Cazuri de grad 1, grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 1,9% (49/2626), 2,4% (62/2626), 0,2%
(6/2626) si, respectiv, < 0,1% (1/2626) dintre pacienti. in randul pacientilor cu MPM cirora li s-a
administrat ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 3 mg/kg, incidenta reactiilor de
hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 12%.

Imunogenitate
Mai putin de 2% dintre pacientii cu melanom in stadiu avansat sub tratament cu ipilimumab in studiile

clinice de faza 2 si 3 au dezvoltat anticorpi anti-ipilimumab. Niciunul nu a prezentat reactie de
hipersensibilitate sau reactii anafilactice legate de perfuzie sau peri-infuzie. Nu s-au detectat anticorpi
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neutralizanti anti-ipilimumab. In general, nu s-a observat nicio asociere clara intre aparitia de anticorpi
si reactiile adverse.

In randul pacientilor tratati cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si care au putut fi evaluati pentru
prezenta anticorpilor anti-ipilimumab, incidenta anticorpilor anti-ipilimumab a variat Intre

6,3 si 13,7%. Anticorpii neutralizanti anti-ipilimumab au variat intre 0 si 0,4%. In randul pacientilor
tratati cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si chimioterapie si care au putut fi evaluati pentru
prezenta anticorpilor anti-ipilimumab sau a anticorpilor neutralizanti anti-ipilimumab, incidenta
anticorpilor anti-ipilimumab a fost de 7,5%, iar a anticorpilor neutralizanti anti-ipilimumab a fost de
1,6%. In randul pacientilor care au putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-nivolumab,
incidenta anticorpilor anti-nivolumab a fost de 26% pentru tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg si
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 séptamani, de 24,9% pentru tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg la
fiecare 2 sdptamani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptdmani, de 37,8% pentru tratamentul cu
nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 saptamani si de 33,8% pentru tratamentul cu
nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptimani si
chimioterapie. Incidenta anticorpilor neutralizanti anti-nivolumab a fost de 0,8% pentru tratamentul cu
nivolumab 3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptimani, de 1,5% pentru tratamentul cu
nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani, de 4,6%
pentru tratamentul cu nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 saptamani si de 2,6%
pentru tratamentul cu nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la
fiecare 6 sdaptamani si chimioterapie.

In cazul administrarii in asociere cu nivolumab, clearance-ul (Cl) ipilimumab a ramas neschimbat in
prezenta anticorpilor anti-ipilimumab si nu au existat dovezi de modificare a profilului de toxicitate.

Valori anormale ale testelor de laborator

La pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie),
procentul de pacienti care a prezentat o agravare fatd de momentul initial a rezultatelor testelor de
laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupd cum urmeaza: 4,8% pentru anemie, 1,8% pentru
trombocitopenie, 2,2% pentru leucopenie, 6,9% pentru limfopenie, 3,3% pentru neutropenie, 2,7%
pentru cresterea valorii fosfatazei alcaline, 9,8% pentru cresterea valorii serice a AST, 9,3% pentru
cresterea valorii serice a ALT, 2,3% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 1,8% pentru cresterea
valorii creatininei, 1,4% pentru hipoalbuminemie, 7,1% pentru hiperglicemie, 0,7% pentru
hipoglicemie, 7,8% pentru cresterea valorii amilazei, 16,3% pentru cresterea valorii lipazei, 0,8%
pentru hipocalcemie, 0,2% pentru hipernatremie, 0,8% pentru hipercalcemie, 2,0% pentru
hiperpotasemie, 0,8% pentru hipermagneziemie, 0,4% pentru hipomagneziemie, 3,0% pentru
hipopotasemie si 8,7% pentru hiponatremie.

In randul pacientilor cdrora li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu nivolumab 1 mg/kg
pentru melanom, un procent mai mare de pacienti a prezentat o agravare fatd de momentul initial a
cresterii valorii serice a ALT pana la anomalii de grad 3 sau 4 (15,3%).

Copii si adolescenti

Ipilimumab in monoterapie
Nu au fost raportate reactii adverse noi asociate cu medicamentul la adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste.

In studiul CA184070 nu au fost raportate reactii adverse mediate imun (RAmi) de grad > 3 pentru
singurul pacient cu varsta de 12 ani si peste care a fost tratat cu ipilimumab 3 mg/kg. Doi (25,0%) din
8 pacienti tratati cu doze de 5 mg/kg si 1 (11,1%) din 9 pacienti tratati cu doze de 10 mg/kg au raportat
evenimente de grad 3—4. Niciunul dintre evenimente nu a fost letal. Tipurile de RAmi au fost
concordante cu cele observate la adulti, cel mai frecvent raportate RAmi la nivelul tuturor grupurilor
fiind din categoriile evenimentelor gastrointestinale (0 [3 mg/kg], 62,5% [5 mg/kg] si 44,4%

[10 mg/kg]), ale functiei hepatice (0 [3 mg/kg], 75,0% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]) si la nivel
cutanat (0 [3 mg/kg], 25,0% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]). In acest studiu nu s-au inregistrat RAmi
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noi sau neasteptate. Nu s-au remarcat diferente intre spectrele RAmi raportate la adulti si cele raportate
la copii si adolescenti.

In studiul CA 184178 nu au fost observate RAmi noi sau neasteptate, iar RAmi observate au fost
similare ca frecventd, intensitate si localizare la nivelul organelor cu cele raportate in studiile derulate
la adulti. Doi pacienti din grupul tratat cu doze de 10 mg/kg au manifestat in timpul studiului RAmi de
natura endocrina constand 1n hiperglicemie de grad 1 si, respectiv, grad 3. Nu au mai fost raportate alte
anomalii endocrine.

In Tabelul 9 este prezentat rezumatul evenimentelor adverse raportate la adolescenti cu varsta de
12 ani si peste, precum si la adulti.

Tabelul 9: Rezumatul evenimentelor adverse dupa administrarea a pana la patru doze de 3,
5 si 10 mg/kg, toti pacientii tratati

Numirul de pacienti (%)

Viarsta > 12 pana la 21 ani Varsta de 12 pani la Adulti
<18 ani

Tumori solide de tipul
melanomului sau de alt tip decat
melanomul, in stadiu avansat

Melanom in stadiu Melanom in stadiu
avansat avansat

CA184004/ | CA184004/
022 007/008/022
CA184070 CA184178 cumulate cumulate

3mg/kg Smgkg 10mgkg | 3mgkg 10 mgkg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8 n=9 n=4 n=3§ n=111 n =325

Totalitatea deceselor, n

%) 1(100,0) 4(50,00 2(22.2) | 2(50,0) 3(37.5 | 26(23.4) 71 (21,8)

Decese asociate cu

tratamentul, n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6(1,8)

EAG, n (%) 1(100,0) 7(87.5) 4(444) | 1(250) 6(750) | 50(450)  168(51,7)

EAG, asociate cu

medicamentul, n (%) 1(100,0) 5(62.5) 4 (44.4) 1(25,0) 5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)

EA care au condus la
oprirea medicamentului de 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
studiu, n (%)

EA asociate cu
medicamentul care au

condus la oprirea 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62,5) 9 (8,1) 61 (18,8)
medicamentului de studiu,

n (%)

RAmi, n (%) 1(100,0) 7(87,5) 7(77,8) 2 (50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
EA, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0) 8(100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)

EA asociate cu

medicamentul, 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 pentru studiul CA184070, v.19.0 pentru studiul CA184178 si V.12.1 pentru studiile cumulate
privind siguranta efectuate la adulti. NE = neevaluate

Pentru adulti, decesele raportate 1n acest tabel sunt decese survenite in decurs de 70 zile de la administrarea ultimei
doze, indiferent de relatia de cauzalitate. Decesele raportate pentru copii si adolescenti sunt evenimente survenite in
timpul studiului, in decurs de 30 zile de la administrarea ultimei doze, cu exceptia celor din rubrica ,.totalitatea
deceselor”, care au fost evenimente survenite la > 30 zile de la administrarea ultimei doze. In studiul CA184178,
decesele au fost raportate la cel putin 90 zile de la administrarea ultimei doze.
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Atribuirea evenimentelor tratamentului cu ipilimumab a fost raportaté ca posibild, probabila, certd sau nedeterminata
in studiul CA184178 si studiile cumulate privind siguranta efectuate la adulti, iar in studiul CA184070 evenimentele
au fost raportate ca fiind corelate sau in relatie nedeterminata cu ipilimumab.

Abrevieri: EAG = evenimente adverse grave; EA = evenimente adverse; EAmi = evenimente adverse mediate imun

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

Siguranta ipilimumab (1 mg/kg la fiecare 3 saptdmani) in asociere cu nivolumab (1 mg/kg sau 3 mg/kg
pentru primele 4 doze, urmat de nivolumab 3 mg/kg in monoterapie la fiecare 2 saptamani) a fost
evaluatd la 33 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 1 an pana la < 18 ani (inclusiv 20 pacienti cu
varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani) cu tumori solide sau hematologice recurente sau refractare,
inclusiv melanom in stadiu avansat, in studiul clinic CA209070. Profilul de siguranta la copii si
adolescenti a fost, in general, similar cu cel observat la adultii carora li s-a administrat ipilimumab in
asociere cu nivolumab. Nu au fost observate noi semnale de siguranta.

Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la cel putin 20% dintre pacientii copii si adolescenti)
pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab, au fost fatigabilitatea (33,3%) si eruptiile cutanate
maculo-papulare (21,2%). Majoritatea reactiilor adverse raportate pentru ipilimumab in asociere cu
nivolumab au avut o severitate de grad 1 sau 2. Zece pacienti (30%) au prezentat una sau mai multe
reactii adverse de gradele 3 pana la 4.

Nu au fost observate noi semnale de siguranta in studiul clinic CA209908, care a inclus 74 pacienti
copii si adolescenti cu malignitati primare de grad 1nalt la nivelul sistemului nervos central (SNC)
(vezi pct. 5.1), in raport cu datele disponibile din studiile efectuate la adulti, pentru toate indicatiile.

Varstnici

La pacientii cu MPM s-a observat o ratd mai mare de reactii adverse grave si o ratd mai mare de oprire
a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste (68% si,
respectiv, 35%), comparativ cu toti pacientii care au primit ipilimumab in asociere cu nivolumab (54%
si, respectiv, 28%). Datele provenite de la pacientii cu CRC dMMR sau MSI-H cu varsta de 75 ani sau
peste sunt limitate (vezi pct. 5.1). La pacientii cu HCC s-au observat rate mai mari de reactii adverse
grave si de oprire a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste
(67% si, respectiv, 35%), comparativ cu toti pacientii care au primit ipilimumab cu nivolumab (53%
si, respectiv, 27%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima tolerata de ipilimumab nu a fost determinati. In studiile clinice, pacientii au primit pana
la 20 mg/kg fara a se observa efecte toxice.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semnele sau simptomele de reactii
adverse si se va initia tratamentul simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati

anticorp-medicament, alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-medicament, codul ATC:
LO1FXO04.
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Mecanism de actiune

Antigenul-4 al limfocitelor T citotoxice (CTLA-4) este un reglator cheie al activitatii limfocitelor T.
Ipilimumab este un inhibitor al punctului de control al CTLA-4 care blocheaza semnalele inhibitorii
ale limfocitelor T induse pe calea CTLA-4, ducand la cresterea numarului de celule T efectoare
reactive care se mobilizeaza pentru declangsarea un atac imun direct al limfocitelor T Tmpotriva
celulelor tumorale. De asemenea, blocada CTLA-4 poate scadea functia celulelor T reglatoare, ceea ce
poate contribui la un raspuns imun antitumoral. Ipilimumab poate epuiza selectiv celulele T reglatoare
la nivelul tumorii, ducand la o crestere a raportului celule T efectoare intratumorale/celule T
reglatoare, care conduce la apoptoza celulelor tumorale.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu melanom tratati cu ipilimumab, numarul mediu absolut de limfocite (NAL) in sangele
periferic a crescut pe durata perioadei de inductie a dozei. In studiile de faza 2, aceasti crestere a fost
dependenti de doza. in studiul MDX010-20 (vezi pet. 5.1), ipilimumab in doza de 3 mg/kg cu sau fara
gp100 a determinat cresterea NAL pe durata perioadei de inductie, insd nu s-a observat nicio
modificare semnificativa a NAL in grupul de control alcatuit din pacienti care au primit doar vaccin
polipeptidic gp100 pentru investigatie clinica.

In probele de sange periferic de la pacientii cu melanom, o crestere medie a proportiei de limfocite T
HLA-DR+ CD4+ si CD8+ activate a fost observata dupa tratamentul cu ipilimumab, in concordanta cu
mecanismul de actiune al acestuia. S-a observat o crestere medie a proportiei de limfocite T centrale
cu memorie (CCR7+ CD45RA-) CD4+ si CD8+ si o crestere medie mai redusa, insd semnificativa, a
proportiei de limfocite T efectorii cu memorie (CCR7- CD45RA-) CD8+ dupa tratamentul cu
ipilimumab.

Eficacitate si siguranti clinica

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

Pentru informatii suplimentare privind eficacitatea si siguranta clinica asociate cu recomandarile cu
privire la doza de nivolumab atunci cand este administrat in monoterapie n urma tratamentului asociat
cu ipilimumab, va rugdm consultati RCP-ul pentru nivolumab.

Pe baza modelarii relatiilor dintre dozéd/expunere si eficacitatea si siguranta medicamentului, nu exista
diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta intre o doza de nivolumab de
240 mg administrata la fiecare 2 saptamani sau de 3 mg/kg administrata la fiecare 2 saptamani. De
asemenea, pe baza acestor relatii, nu au existat diferente semnificative clinic intre o doza de
nivolumab de 480 mg administrata la fiecare 4 saptdmani sau de 3 mg/kg administrata la fiecare

2 séptamani pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat si al RCC avansat.

Studii clinice cu ipilimumab 1n monoterapie

Melanom

Avantajul privind supravietuirea generala (SG) in cazul ipilimumab in doza recomandata de 3 mg/kg
la pacientii cu melanom in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) tratati anterior a fost demonstrat
intr-un studiu de faza 3 (MDX010-20). Pacientii cu melanom ocular, melanom primar la nivelul SNC,
pacientii cu metastaze cerebrale active, cei infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV), cu
hepatitd B si hepatitd C nu au fost inclusi in studiul clinic MDX010-20. Studiile clinice nu au inrolat
pacienti cu scor de performanta ECOG > 1 si melanom la nivelul mucoaselor. Pacientii fard metastaze
hepatice cu valori ale concentratiei plasmatice initiale a AST > 2,5 x LSVN, pacientii cu metastaze
hepatice cu valori ale concentratiei plasmatice initiale a AST > 5 x LSVN si pacientii cu valori ale
concentratiei plasmatice inifiale a bilirubinei totale > 3 x LSVN au fost de asemenea exclusi.

Pentru pacientii cu antecedente de boli autoimune, vezi, de asemenea, pct. 4.4.
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MDX010-20

Un studiu de faza 3, dublu-orb a inrolat pacienti cu melanom 1n stadiu avansat (nerezecabil sau
metastazat) la care s-au administrat anterior regimuri terapeutice care inclusesera unul sau mai multe
dintre urméatoarele medicamente: 1L.-2, dacarbazina, temozolomida, fotemustina sau carboplatina.
Pacientii au fost randomizati in raport 3:1:1 pentru a primi ipilimumab 3 mg/kg + un vaccin
investigational polipeptidic gp100 (gp100), ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie sau doar gp100. Toti
pacientii aveau tipul HLA-A2*0201; acest tip HLA permite prezentarea antigenica imuna a gp100.
Pacientii au fost inrolati indiferent de statutul initial al mutatiei BRAF. Pacientii au primit ipilimumab
la fiecare 3 saptamani pentru 4 doze in functie de tolerabilitate (terapie de inductie). Pacientii care au
prezentat crestere evidenta a incarcaturii tumorale Tnainte de finalizarea perioadei de inductie au
continuat terapia de inductie 1n functie de tolerabilitate in cazul in care au avut scor de performanta
adecvat. Evaluarea raspunsului tumoral la terapia cu ipilimumab a fost efectuata la aproximativ
saptamana 12, dupa finalizarea terapiei de inductie.

Tratamentul suplimentar cu ipilimumab (a doua cura de tratament) a fost oferit pacientilor cu BP dupa
obtinerea unui raspuns clinic initial (RP sau RC) sau dupa BS (conform criteriilor OMS

modificate) > 3 luni dupa prima evaluare tumorald. Criteriul final principal al studiului a fost
reprezentat de SG 1n grupul la care s-a administrat ipilimumab+ gp100 comparativ cu cel la care s-a
administrat gp100. Cele mai importante criterii finale secundare ale studiului au fost SG in grupul la
care s-a administrat ipilimumab+ gp100 comparativ cu cel la care s-a administrat ipilimumab in
monoterapie si in grupul la care s-a administrat ipilimumab in monoterapie comparativ cu grupul la
care s-a administrat gp100.

In total, au fost randomizati 676 pacienti: 137 in grupul la care s-a administrat ipilimumab in
monoterapie, 403 in grupul la care s-a adminstrat ipilimumab + gp100 si 136 in cel la care s-a
administrat doar gp100. La majoritatea s-au administrat toate cele 4 doze 1n perioada de inductie. La
treizeci si doi de pacienti s-a administrat a doua cura de tratament: 8 in grupul tratat cu ipilimumab in
monoterapie, 23 in grupul tratat cu ipilimumab + gp100 si 1 in grupul tratat cu gp100. Durata
perioadei de monitorizare a atins limita maxima de 55 luni. Caracteristicile initiale au fost bine
echilibrate intre grupuri. Varsta mediana a fost de 57 ani. Majoritatea pacientilor (71-73%) au avut
boala in stadiul M1c si 37-40% dintre pacienti au prezentat un nivel initial crescut al lactat
dehidrogenazei (LDH) la inrolare. Un numar total de 77 pacienti au avut In antecedente metastaze
cerebrale pentru care au primit anterior tratament.

Regimurile terapeutice care au inclus ipilimumab au demonstrat un avantaj semnificativ statistic
comparativ cu grupul control la care s-a administrat gp100 in ceea ce priveste SG. Valoarea riscului
relativ (RR) pentru a compara SG intre grupul tratat cu ipilimumab in monoterapie si grupul tratat cu
gp100 a fost de 0,66 (I 95%: 0,51, 0,87; p = 0,0026).

Intr-o analiza de subgrup, beneficiul observat privind SG a fost consecvent in majoritatea
subgrupurilor de pacienti (stadiul M [metastaze], tratament anterior cu interleukina-2, nivelul initial al
LDH, varsta, sex si tipul si numarul de terapii anterioare). Cu toate acestea, pentru femeile cu varsta
peste 50 ani, datele care sustin beneficiul tratamentului cu ipilimumab asupra SG au fost limitate.
Deoarece analiza subgrupurilor include numai un numar mic de pacienti, nu se pot formula concluzii
definitive pe baza acestor date.

Rata mediana si cea estimatd a SG la 1 an si la 2 ani sunt prezentate In Tabelul 10.

Tabelul 10:  Supravietuirea generala in studiul MDX010-20

Ipilimumab 3 mg/kg gp100?
n=137 n=136
. 10 luni 6 luni
Mediana luni (IT 959
ediand fund (IL55%) (8.0.13.8) (5.5.8.7)
SGlalan% (Ii 95%) 46% (37,0, 54,1) 25% (18,1, 32,9)
SG la 2 ani % (If 95%) 24% (16,0, 31,5) 14% (8,0, 20,0)
a vaccinul polipeptidic gp100 este un produs de control experimental.
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In grupul aflat sub tratament cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie, SG median a fost de 22 luni si
8 luni pentru pacientii cu BS si, respectiv, BP. La momentul efectudrii acestei analizei nu se obtinusera
valorile mediane pentru pacientii cu RC sau RP.

Pentru pacientii care au necesitat a doua curd de tratament, RRTO a fost de 38% (3/8 pacienti) in
grupul aflat sub tratament cu ipilimumab 1n monoterapie si 0% in grupul aflat sub tratament cu gp100.
Rata de control a bolii (RCB) (definitd ca RC+RP+BS) a fost de 75% (6/8 pacienti) si, respectiv, 0%.
Din cauza numarului limitat de pacienti inclusi in aceste analize, nu se pot formula concluzii definitive
privind eficacitatea celei de a doua cure de tratament cu ipilimumab.

Aparitia sau mentinerea activitatii clinice dupa tratamentul cu ipilimumab a fost similara in prezenta
sau absenta administrarii corticoterapiei sistemice.

CA184-169

Un studiu de faza 3, dublu-orb, a inclus pacienti cu melanom Stadiu III sau Stadiu IV nerezecabil,
tratati anterior sau netratati. Un total de 727 pacienti au fost randomizati, 362 pentru a li se administra
ipilimumab 3 mg/kg si 365 pentru a li se administra ipilimumab 10 mg/kg la fiecare 3 saptamani
pentru 4 doze. In grupul cu ipilimumab 10 mg/kg, SG mediana (If 95%) a fost de 16 luni (11,63,
17,84), iar in grupul cu ipilimumab 3 mg/kg, SG mediana (IT 95%) a fost de 12 luni (9,86, 13,27).
Supravietuirea generald in comparatie cu grupurile de ipilimumab 10 mg/kg si 3 mg/kg a aratat

RR =0,84 (Ii 95%: 0,70, 0,99, valoare P = 0,04). Nu s-a observat o diferenta statistic semnificativa in
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) intre grupurile de 10 mg/kg si 3 mg/kg. (RR 0,89 cu un

11 95% de 0,76, 1,04 si valoarea logaritmici a testului P = 0,1548). RRTO a fost similar in cazul
grupelor de 10 mg/kg si 3 mg/kg. RRTO in grupa de 10 mg/kg a fost de 15,3% (11 95%: 11,8, 19,5) si
in grupul de 3 mg/kg a fost de 12,2% (I 95%: 9,0, 16,0). Ipilimumab 10 mg/kg a fost asociat cu rate
mai mari de evenimente adverse comparativ cu doza de 3 mg/kg. Frecventele reactiilor adverse grave
la grupurile de 10 mg/kg si 3 mg/kg au fost de 37% si 18%, cele mai frecvente 3 reactii adverse grave
fiind diareea (10,7% comparativ cu 5,5%), colita (8,0% comparativ cu 3,0% ) si hipofizita (4,4%
comparativ cu 1,9%). Evenimentele adverse care au condus la oprirea tratamentului in grupurile de
10 mg/kg si 3 mg/kg au aparut la 31% si 19% dintre pacienti, cu efecte adverse care au condus la
deces la 4 si, respectiv, 2 pacienti.

La doza recomandata de 3 mg/kg, SG mediana a fost similara in subgrupul de femei > 50 ani
comparativ cu populatia generala: (11,40 comparativ cu 11,53 luni). SG mediand in subgrupul cu

metastaze cerebrale la momentul initial a fost de 5,67 luni la doza recomandata de 3 mg/kg.

Alte studii cu ipilimumab in monoterapie

Melanom

CA184332 5si CA184338

Datele privind SG la pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie care nu au fost tratati
anterior cu chimioterapie, colectate din studiile clinice de faza 2 si 3 (N = 78, randomizati), au fost n
general in concordanta cu cele privind SG la pacientii netratati anterior In doua studii observationale
retrospective (N =273 si N = 157). In cele doua studii observationale, 12,1% si 33,1% dintre pacienti
au avut metastaze cerebrale la momentul diagnosticérii melanomului in stadiu avansat. SG mediana si
ratele estimate privind supravietuirea la 1 an, la 2 ani, la 3 ani si la 4 ani sunt prezentate in Tabelul 11.
Ratele estimate privind supravietuirea la 1 an, la 2 ani si la 3 ani pentru pacientii netratati anterior cu
chimioterapie (N = 78) colectate din studiile clinice de fazi 2 si 3 au fost 54,1% (I 95%: 42,5 - 65,6),
31,6% (I 95%: 20,7 - 42,9) si, respectiv, 23,7% (11 95%: 14,3 - 34,4).
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Tabelul 11:  Supravietuirea generala in studiile observationale

CA184338 CA184332
n=273 n=157
SG mediana (If 95%) a ;‘82‘217) (71’8_11”2‘8)
SG la 1 an % (If 95%) 59% (52,5-64,3) 44% (35,5, 51,4)
SG la 2 ani % (I 95%) 39% (33,1-44,8) 26% (18,9-33,3)
SG la 3 ani % (I 95%) 31% (25,5-36,7) 22% (15,5-29,2)
SG la 4 ani % (I 95%) 26% (20,4-31,3) 22% (15,5-29,2)

Pacientii cu metastaze cerebrale in studiul CA184332 au avut o SG mediana de 7 luni
(11 95%: 5,06 - 12,81) si pacientii fard metastaze cerebrale au avut o SG mediana de 14,1 Iuni
(I1 95%: 9,96-Nu a fost estimata).

Pacientii cu metastaze cerebrale in studiul CA184338 au avut o SG mediana de 6,3 luni
(I1 95%: 3,2 - 12,0) si pacientii fara metastaze cerebrale au avut o SG mediana de 17,7 luni
(I195%: 13,6 — 12,1).

Beneficiul tratamentului cu ipilimumab (la 3 mg/kg) privind supravietuirea pe termen lung este
demonstrat printr-o analiza cumulata a datelor privind SG provenite din studiile clinice la pacienti cu
melanom 1n stadiu avansat (N = 965) tratati sau netratati anterior. Curba Kaplan-Meier
corespunzitoare SG a aratat un platou incepand cu aproximativ anul 3 (rata de SG = 21% [I1 95%:
17-24]) care s-a extins pana la 10 ani, in cazul unor pacienti (vezi Figura 1).

Figura 1: Supravietuirea generala cu ipilimumab 3 mg/kg in setul de analiza
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Studii clinice cu ipilimumab in asociere cu nivolumab

Melanom

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab sau nivolumab in
monoterapie comparativ cu ipilimumab in monoterapie (CA209067)

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu nivolumab 1 mg/kg sau a nivolumab

3 mg/kg comparativ cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul melanomului in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb
(CA209067). Diferentele dintre cele doud grupuri cu nivolumab au fost evaluate descriptiv. Studiul a
inrolat pacienti adulti cu melanom confirmat, nerezecabil, in stadiul III sau IV. A fost necesar ca
pacientii s aiba un scor de performanta ECOG de 0 sau 1. Au fost inrolati pacienti carora nu li s-a
administrat anterior terapie antineoplazica sistemica pentru melanomul nerezecabil sau metastazat.
Tratamentul adjuvant sau neoadjuvant anterior a fost permis in cazul in care a fost incheiat cu cel putin
6 saptimani Tnainte de randomizare. Pacientii cu boald autoimuna activa, melanom ocular/uveal sau
metastaze cerebrale sau leptomeningeale active au fost exclusi din studiu.

In total, 945 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu
nivolumab (n = 314), nivolumab in monoterapie (n = 316) sau ipilimumab in monoterapie (n = 315).
Pacientilor din bratul de tratament cu terapie asociata li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg pe durata a
60 minute si ipilimumab 3 mg/kg pe durata a 90 minute, administrate intravenos la fiecare 3 saptaméani
pentru primele 4 doze, urmate de nivolumab 3 mg/kg In monoterapie la fiecare 2 saptamani.
Pacientilor din bratul de tratament cu nivolumab in monoterapie li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg
la fiecare 2 saptamani. Pacientilor din bratul comparator li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg si
placebo similar nivolumab intravenos la fiecare 3 sdptamani pentru 4 doze urmate de placebo la
fiecare 2 saptamani. Randomizarea a fost stratificata in functie de nivelul expresiei PD-L1 (= 5%
comparativ cu < 5% expresie la nivelul membranei celulelor tumorale), de statusul mutatiei BRAF si
de stadiul M conform sistemului de stadializare AJCC (American Joint Committee on Cancer,
Comitetul American Comun pentru Cancer). Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul
clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost tolerata. Evaluarile tumorii au fost efectuate
la 12 saptdmani dupa randomizare si ulterior la fiecare 6 saptdmani pe durata primului an si la fiecare
12 saptamani ulterior. Parametrii rezultatului principal au fost supravietuirea fara progresia bolii si SG.
RRO si durata raspunsului au fost de asemenea evaluate.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre cele trei grupuri de tratament. Varsta mediand a fost de
61 ani (interval: 18-90 ani), 65% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 97% au fost caucazieni.
Scorul de performantd ECOG a fost 0 (73%) sau 1 (27%). Majoritatea pacientilor au avut boala in
stadiul IV AJCC (93%); 58% au avut boald M1c la momentul intrarii in studiu. La un procent de 22%
dintre pacienti s-a administrat anterior terapie adjuvantd. Un procent de 32% dintre pacienti a avut
melanom cu mutatie BRAF; 26,5% dintre pacienti au avut expresie celulard membranara la nivelul
tumorii a PD-L1 > 5%. Un procent de 4% dintre pacienti a avut antecedente de metastaze cerebrale, iar
36% au avut un nivel initial al LDH mai mare decat LSVN la intrarea in studiu. Printre pacientii cu
expresie tumorala cuantificabild a PD-L1, distributia a fost echilibrata intre cele trei grupuri de
tratament. Expresia tumorala a PD-L1 a fost determinata prin utilizarea testului

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

La analiza primara (perioadd minima de monitorizare de 9 luni), SFP mediana a fost de 6,9 luni la
grupul tratat cu nivolumab comparativ cu 2,9 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,57,

11 99,5%: 0,43, 0,76; p <0,0001). SFP mediana a fost de 11,5 luni la grupul tratat cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab, comparativ cu 2,9 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,42,

11 99,5%: 0,31, 0,57; p < 0,0001).

Rezultatele privind SFP din analiza descriptiva (cu o perioadd minima de monitorizare de 90 luni) sunt

prezentate in Figura 2 (toatd populatia randomizatd), Figura 3 (la valoarea limita a PD-L1 de 5%) si
Figura 4 (la valoarea limita a PD-L1 de 1%).
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Figura 2: Supravietuirea fara progresia bolii (CA209067)
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Supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii investigatorului (luni)

Numdr de subiecti la risc

Nivolumab + ipilimumab

314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1
Nivolumab

316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0
Ipilimumab

315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1

-- K- Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 189/314), valoare mediana si If 95%: 11,50 (8,90, 20,04).
Rata de SFP la 12 luni si If 95%: 49% (44, 55), rata de SFP la 60 luni si If 95%: 36% (32, 42), rata de SFP la 90 luni si
11 95%: 33% (27, 39)

—/A\— Nivolumab (evenimente: 208/316), valoare mediana si 11 95%: 6,93 (5,13, 10,18).
Rata de SFP la 12 luni si If 95%: 42% (36, 47), rata de SFP la 60 luni si If 95%: 29% (24, 35), rata de SFP la 90 luni si
11 95%: 27% (22, 33)

---0--- Ipilimumab (evenimente: 261/315), valoare mediana si If 95%: 2,86 (2,79, 3,09).
Rata de SFP la 12 luni si If 95%: 18% (14, 23), rata de SFP la 60 luni si If 95%: 8% (5, 12), rata de SFP la 90 luni si
11 95%: 7% (4, 11)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si If 95%: 0,42 (0,35, 0,51);

Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si 1i 95%: 0,53 SO,44, 0,64);
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,79 (0,65, 0,97)
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Figura 3: Supravietuirea fara progresia bolii in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare
limita 5% (CA209067)
Expresia PD-L1 <5%
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Supravietuire fara progresia bolii (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -

Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 127/210), valoare mediana si If 95%: 11,17 (7,98, 17,51)
— A\ Nivolumab (evenimente: 139/208), valoare mediana si 11 95%: 5,39 (2,96, 7,13)
NN e Fae Ipilimumab (evenimente: 171/202), valoare mediana si 11 95%: 2,79 (2,76, 3,02)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si 1i 95%: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si 11 95%: 0,77 (0,61, 0,98)

Expresia PD-L1 >5%

Probabilitatea de supravietuire fara progresia
bolii

0.0

T T T T ML T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 S0 96 102
Supravietuire fara progresia bolii (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -

Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 36/68), valoare mediana si If 95%: 22,11 (9,72, 82,07)
— A\ Nivolumab (evenimente: 48/80), valoare mediana si 11 95%: 22,34 (9,46, 39,13)
---0O--- Ipilimumab (evenimente: 60/75), valoare median si If 95%: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - ri§c relativ si IT 95%: 0,38 (0,25, 0,58)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si II 95%: 0,43 50,29, 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,89 (0,58, 1,35)
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Figura 4: Supravietuirea fara progresia bolii in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare
limita 1% (CA209067)
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Supravietuire fara progresia bolii (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
-- K- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 76/123), valoare mediana si 11 95%: 11,17 (6,93, 22,18)
—AN— Nivolumab (evenimente: 85/117), valoare median si If 95%: 2,83 (2,76, 5,62)
---0O--- Ipilimumab (evenimente: 94/113), valoare mediani si If 95%: 2,73 (2,66, 2,83)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,39 (0,28, 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si II 95%: 0,59 £0,44, 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si IT 95%: 0,66 (0,48, 0,90)

Expresia PD-L1 >1%
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Supravietuire fara progresia bolii (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -

Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- ke Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 90/155), valoare mediana si If 95%: 16,13 (8,90, 45,08)
— A\ Nivolumab (evenimente: 102/171), valoare mediana si 11 95%: 16,20 (8,11, 27,60)
NN e Fae Ipilimumab (evenimente: 137/164), valoare mediana si 11 95%: 3,48 (2,83, 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - ri§c relativ si IT 95%: 0,42 (0,32, 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si Il 95%: 0,45 £0,35, 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,92 (0,69, 1,22)
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Analiza finald (primard) a SG a fost realizatad iIn momentul in care toti pacientii fusesera monitorizati
pe o perioada minima de 28 luni. La 28 luni, SG mediana nu a fost atinsa la grupul tratat cu
nivolumab, comparativ cu 19,98 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,63, If 98%: 0,48, 0,81;
valoarea p: < 0,0001). SG mediana nu a fost atinsa la grupul tratat cu ipilimumab 1n asociere cu
nivolumab, comparativ cu grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,55, 11 98%: 0,42, 0,72;

valoarea p: < 0,0001).

Rezultatele privind SG la o analiza descriptiva suplimentara efectuata la o perioadd minima de
monitorizare de 90 luni, arata rezultate compatibile cu analiza primara initiala. Rezultatele privind SG
dupa aceasta analizd de monitorizare, sunt prezentate in Figura 5 (toatd populatia randomizata),
Figura 6 si Figura 7 (la valoarea limita a PD-L1 de 5% si 1%).

Analiza SG nu a fost ajustata in functie de terapiile administrate ulterior. La 36,0% dintre pacientii din
bratul cu terapie asociata, 49,1% dintre pacientii din bratul cu nivolumab 1n monoterapie si 66,3%
dintre pacientii din bratul cu terapie cu ipilimumab s-a administrat ulterior terapie sistemica. La 19,1%
dintre pacientii din bratul cu terapie asociata, 34,2% dintre pacientii din bratul cu nivolumab in
monoterapie si 48,3% dintre pacientii din bratul cu terapie cu ipilimumab s-a administrat ulterior
imunoterapie (inclusiv terapie cu anticorpi anti-PD1, anti-CTLA-4 sau alte tipuri de imunoterapie).

Figura S: Supravietuirea generali (CA209067) - Perioada minima de monitorizare de
90 luni
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Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab-+ipilimumab

314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -
Nivolumab

316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -
Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

- ke Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 162/314), valoare mediana si If 95%: 72,08 (38,18, N.A.)
Rata de SG si If 95% la 12 luni: 73% (68, 78), 24 luni: 64% (59, 69), 36 luni: 58% (52, 63), 60 luni: 52% (46, 57) si la
90 luni: 48% (42, 53)

— A Nivolumab (evenimente: 182/316), valoare mediana si 11 95%: 36,93 luni (28,25, 58,71)
Rata de SG si If 95% la 12 luni: 74% (69, 79), 24 luni: 59% (53, 64), 36 luni: 52% (46, 57), 60 luni: 44% (39, 50) si la
90 luni: 42% (36, 47)

---0O--- Ipilimumab (evenimente: 235/315), valoare mediani si If 95%: 19,94 luni (16,85, 24,61)
Rata de SG si If 95% la 12 luni: 67% (61, 72), 24 luni: 45% (39, 50), 36 luni: 34% (29, 39), 60 luni: 26% (22, 31) si la
90 luni: 22% (18, 27)

Nivolumab-+ipilimumab vs ipilimumab - RR (I 95%): 0,53 (0,44, 0,65);

Nivolumab vs ipilimumab - RR (I 95%): 0,63 (0,52, 0,77);
Nivolumab-+ipilimumab vs nivolumab - RR (II 95%): 0,84 (0,68, 1,04)
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Figura 6:

Supravietuirea generala in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare limitia 5%
(CA209067) - Perioada minima de monitorizare de 90 luni
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Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3 -
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0 -
- K- Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 109/210), ValoareAmediané si 11 95%: 65,94 (32,72, N.A.)
—NAN— Nivolumab (evenimente: 121/208), valoare mediana si II 95%: 35,94 luni (23,06, 60,91)
---0--- Ipilimumab (evenimente: 157/202), valoare median si If 95%: 18,40 luni (13,70, 22,51)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (11 95%): 0,51 (0,40, 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (II 95%): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,83 (0,64, 1,07)
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Supravietuire generala (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab-+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
- K- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 33/68), valoare mediana si 11 95%: N.A. (39,06, N.A.)
— A\ Nivolumab (evenimente: 41/80), valoare mediana si II 95%: 64,28 luni (33,64, N.A.)
---0O--- Ipilimumab (evenimente: 51/75), valoare median si If 95%: 28,88 luni (18,10, 44,16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimgmab -RR (1f 95%): 0,61 (0,39, 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (I 95%): 0,61 (0,41, 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,99 (0,63, 1,57)
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Figura 7:

Supravietuirea generala in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare limiti 1%

(CA209067) - Perioada minima de monitorizare de 90 luni
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Supravietuire generala (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab+ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5 -
Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
-- K- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 66/123), valoareAmediané si 11 95%: 61,44 (26,45, N.A.)
— A Nivolumab (evenimente: 76/117), valoare mediana si II 95%: 23,46 luni (13,01, 36,53)
---0O--- Ipilimumab (evenimente: 87/113), valoare mediana si If 95%: 18,56 luni (13,67, 23,20)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (11 95%): 0,55 (0,40, 0,76)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (II 95%): 0,77 (0,57, 1,05)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,71 (0,51, 0,99)
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Supravietuire generala (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab+ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -

- K- Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 76/155), valoareAmediané si 1 95%: 82,30 (39,06, N.A.)
— A\ Nivolumab (evenimente: 86/171), valoare mediana si 11 95%: 85,09 luni (39,00, N.A.)
---0--- Ipilimumab (evenimente: 121/164), valoare median si If 95%: 21,49 luni (16,85, 29,08)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (11 95%): 0,52 (0,39, 0,70)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (I 95%): 0,52 (0,39, 0,69)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 1,01 (0,74, 1,37)
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Perioada minima de monitorizare pentru analiza RRO a fost de 90 luni. Raspunsurile au fost
sumarizate in Tabelul 12.

Tabelul 12:  Raspunsul obiectiv (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Raspunsul obiectiv 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(11 95%) (52,6, 63,8) (39,4, 50,6) (14,9, 23.8)
Raportul probabilitatilor
(OR, odds ratio) (vs. 6,35 3,5
ipilimumab)
(11 95%) (4.38,9.,22) (2,49, 5,16)
Rispuns complet (RC) 71(23%) 59 (19%) 19 (6%)
Rispuns partial (RP) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Boala stabila (BS) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Durata raspunsului
Valoare mediana N.A. 90,8 19,3
(interval), luni (69,1-N.A.) (45,7-N.A.) (8,8-47,4)
Pfocent cu 'duraté a 68% 73% 44%
raspunsului > 12 luni
Procent cu duraté a 58% 63% 30%

raspunsului > 24 luni

RRO (If 95%) in functie de expresia PD-L1 la nivelul

tumorii
56% (48,7, 62,5) 43% (36, 49,8) 18% (12,8, 23,8)
<5%
n=210 n =208 n=202
72% (59,9, 82,3) 59% (47,2, 69,6) 21% (12,7, 32,3)
> 5%
=>7%0 n=68 n=2380 n=75
54% (44,4, 62.7) 36% (27,2, 45.3) 18% (11,2, 26,0)
< 1%
0 n=123 n=117 n=113
65% (56,4, 72) 55% (47,2, 62,6) 20% (13,7, 26,4)
> 1%
=0 n=155 n=171 n=164

Ambele brate de tratament care au inclus nivolumab au demonstrat un beneficiu semnificativ in
privinta SFP si SG mai mare comparativ cu ipilimumab singur. Rezultatele observate privind SFP la
18 Iuni de monitorizare si rezultatele privind RRO si SG la 28 luni de monitorizare au fost
demonstrate constant in subgrupurile de pacienti, stabilite in functie de valoarea initiald a scorului de
performantd ECOG, statusul mutatiei BRAF, stadiul M, varsta, antecedente de metastaze cerebrale si
nivel initial al LDH. Aceeasi observatie s-a mentinut si in cazul rezultatelor privind SG dupa o
perioada minima de monitorizare de 90 luni.

La cei 131 pacienti care au oprit tratamentul asociat din cauza unei reactii adverse dupa o perioada de
monitorizare de 28 luni, RRO a fost de 71% (93/131), un procent de 20% (26/131) obtinand un
raspuns complet, iar SG mediana nu a fost atinsa.

Ambele brate de tratament care au inclus nivolumab au demonstrat rate mai mari de raspuns obiectiv

decét ipilimumab indiferent de nivelurile expresiei PD-L1. Valorile RRO au fost mai mari pentru
asocierea nivolumab cu ipilimumab raportat la utilizarea nivolumab in monoterapie pentru toate
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nivelurile expresiei tumorale a PD-L1 (Tabelul 12) dupa 90 luni de monitorizare, cel mai bun raspuns
total fiind reprezentat de un raspuns complet, acesta corelandu-se cu o imbunatatire a supravietuirii.

Dupa 90 luni de monitorizare, duratele mediane ale raspunsului pentru pacientii cu nivel de expresie
tumorald a PD-L1 > 5% au fost de 78,19 luni (interval: 18,07-N.A.) in bratul cu terapie asociata, de
77,21 luni (interval: 26,25-N.A.) 1n bratul cu nivolumab in monoterapie si de 31,28 luni

(interval: 6,08-N.A.) in bratul de tratament cu ipilimumab. La un nivel de expresie tumorala a

PD-L1 < 5%, duratele mediane ale raspunsului nu au fost atinse (interval: 61,93-N.A.) in bratul cu
terapie asociatd, au fost de 90,84 luni (interval: 50,43-N.A.) in bratul cu nivolumab in monoterapie si
de 19,25 luni (interval: 5,32-47,44) in bratul de tratament cu ipilimumab in monoterapie.

Nu se poate stabili o valoare limita clard pentru expresia PD-L1 cand se iau in considerare rezultatele

clinice relevante cum este raspunsul tumoral, SFP si SG. Rezultatele analizelor post-hoc, exploratorii,
multivariate au identificat caracteristici ale pacientului si ale tumorii (cum ar fi scorul de performanta

ECOG, stadiul M, LDH initial, statusul mutatiei BRAF, expresia PD-L1 si sexul) care pot contribui la
rezultatul privind supravietuirea.

Eficacitatea in functie de statusul mutatiei BRAF:

Dupa 90 luni de monitorizare, pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status BRAF negativ
randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu nivolumab au avut o SFP mediand de
16,76 luni (I1 95%: 8,28, 32,0) si, respectiv, 11,17 luni (I 95%: 7,0, 19,32), in timp ce pacientii din
bratul cu nivolumab 1n monoterapie au avut o SFP mediana de 5,62 luni (Ii 95%: 2,79, 9,46) si,
respectiv, 8,18 luni (If 95%: 5,13, 19,55). Pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status BRAF
negativ randomizati pentru a li se administra ipilimumab 1n monoterapie au avut o SFP mediana de
3,09 luni (Ii 95%: 2,79, 5,19) si, respectiv, 2,83 luni (Ii 95%: 2,76, 3,006).

Dupa 90 luni de monitorizare, pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status BRAF negativ
randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu nivolumab au avut o RRO de 67,0%
(Ii 95%: 57,0, 75,9; n = 103) si, respectiv, 54,0% (Ii 95%: 47,1, 60,9; n=211), in timp ce pacientii din
bratul cu nivolumab in monoterapie au avut o RRO de 37,87% (If 95%: 28,2, 48,1; n = 98) si,
respectiv, 48,2% (I1 95%: 41,4, 55,0; n = 218). Pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status
BRAF negativ randomizati pentru a li se administra ipilimumab in monoterapie au avut o RRO de
23,0% (Ii 95%: 15,2, 32,5; n = 100) si, respectiv, 17,2% (Ii 95%:12,4,22,9; n=215),

Dupa o perioada de monitorizare de 90 luni, la pacientii cu mutatie BRAF [V600], SG mediana nu a
fost atinsa 1n bratul cu terapie asociata si a fost de 45,5 luni in bratul cu nivolumab in monoterapie. SG
mediana pentru pacientii cu mutatie BRAF [V600] in bratul de tratament cu ipilimumab in
monoterapie a fost de 24,6 luni. La pacientii cu status BRAF negativ, SG mediana a fost de 39,06 luni
in bratul cu terapie asociata, 34,37 luni in bratul cu nivolumab n monoterapie si de 18,5 luni in bratul
de tratament cu ipilimumab n monoterapie. Ratele de risc relativ aferente SG pentru ipilimumab in
asociere cu nivolumab comparativ cu nivolumab in monoterapie au fost de 0,66 (If 95%: 0,44, 0,98)
pentru pacientii cu mutatie BRAF[V600] si de 0,95 (I 95%: 0,74, 1,22) pentru cei cu status BRAF
negativ.

Studiu randomizat de faza 2 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si ipilimumab
(CA209069)

Studiul CA209069 a fost un studiu de faza 2, randomizat, dublu-orb care a comparat asocierea
nivolumab si ipilimumab cu ipilimumab utilizat singur la 142 pacienti cu melanom 1in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat), avand criterii de includere similare celor din studiul CA209067 si analiza
primara la pacienti cu melanom cu status BRAF negativ (77% dintre pacienti). RRO evaluata de
investigator a fost de 61% (If 95%: 48,9, 72.4) pentru bratul cu terapie asociati (n = 72) comparativ cu
11% (11 95%: 3,0, 25,4) pentru bratul cu ipilimumab (n = 37). Ratele estimate ale SG la 2 si 3 ani au
fost de 68% (IT 95%: 56, 78) si, respectiv, 61% (I 95%: 49, 71) pentru bratul cu terapie asociati
(n=73) si de 53% (11 95%: 36, 68) si, respectiv, 44% (11 95%: 28, 60) pentru bratul cu ipilimumab
(n=137).
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Carcinom renal

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab comparativ cu sunitinib
(CA209214)

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 3 mg/kg pentru tratamentul
RCC avansat/metastazat au fost evaluate Intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209214).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu carcinom renal avansat sau metastazat cu
componenta cu celule clare, netratat anterior. Populatia principala de eficacitate a inclus acei pacienti
cu prognostic intermediar/nefavorabil care au prezentat cel putin 1 sau mai multi dintre cei 6 factori de
risc pentru prognostic conform criteriilor stabilite de Baza de Date a Consortiului International pentru
RCC Metastazat (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium) (mai putin de un an de
la diagnosticarea initiala a carcinomului renal pana la randomizare, scor de performanta

Karnofsky < 80%, nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale, calcemie
corectatd mai mare de 10 mg/dl, nivelul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor
normale si nivelul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale). Acest
studiu a inrolat pacienti indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu un scor de performanta
Karnofsky < 70% si pacientii cu orice antecedente de sau cu metastaze cerebrale prezente, boala
autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.
Pacientii au fost stratificati in functie de scorul de prognostic IMDC si de regiunea geografica.

In total, 1096 pacienti au fost randomizati in cadrul acestui studiu, dintre care 847 pacienti au avut
RCC cu prognostic intermediar/nefavorabil si li s-a administrat fie ipilimumab 1 mg/kg (n = 425)
administrat intravenos pe durata a 30 minute in asociere cu nivolumab administrat intravenos pe durata
a 60 minute la fiecare 3 sdptamani pentru 4 doze, urmate apoi de monoterapie cu nivolumab 3 mg/kg
la fiecare 2 saptamani, sau sunitinib (n = 422) 50 mg zilnic, administrat oral pentru 4 sdptadmani,
urmate de 2 saptamani de pauza, pentru fiecare ciclu de tratament. Tratamentul a fost continuat atat
timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost toleratd. Primele
evaludri ale tumorii s-au desfasurat la 12 saptdmani dupa randomizare si au continuat ulterior la
fiecare 6 sdptdmani in primul an, si apoi la fiecare 12 saptdmani pana la progresie sau oprirea
tratamentului, oricare dintre acestea a survenit mai tarziu. Continuarea tratamentului dupa progresia
initiala, evaluata de catre investigator si definitd conform criteriilor RECIST versiunea 1.1, a fost
permisa daca pacientul a prezentat un beneficiu clinic si a tolerat medicamentul de studiu, conform
determinarii de catre investigator. Parametrii rezultatului principal de eficacitate au fost SG, RRO si
SFP, conform evaludrii de catre Blinded Independent Central Review (BICR, Analiza Centrala
Independentd Oarba), la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
61 ani (interval: 21-85), 38% dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 8% dintre pacienti avand

varsta > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (73%) si caucazieni (87%), iar 31% si
69% dintre pacienti au avut un scor initial de performanta Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance
Status) de 70 pana la 80% si, respectiv, de 90 pana la 100%. Durata mediana de timp de la
diagnosticarea initiald pana la randomizare a fost de 0,4 ani atat in grupul de tratament cu ipilimumab
1 mg/kg in asociere cu nivolumab 3 mg/kg, cit si In grupul de tratament cu sunitinib. Durata mediana
a tratamentului a fost de 7,9 luni (interval: 1 zi - 21,4" luni) la pacientii tratati cu terapie asociata
ipilimumab cu nivolumab si de 7,8 luni (interval: 1 zi - 20,2" luni) la pacientii tratati cu sunitinib.
Terapia asociatd ipilimumab cu nivolumab a fost continuata si dupa progresie la 29% dintre pacienti.

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil sunt prezentate in
Tabelul 13 (analiza primara cu o perioadd minima de monitorizare de 17,5 Iuni si cu o perioada

minima de monitorizare de 60 luni) si in Figura 8 (perioadd minima de monitorizare de 60 luni).

Rezultatele privind SG la o analiza descriptiva suplimentard efectuata la o perioadd minima de
monitorizare de 60 luni, aratd rezultate compatibile cu analiza primara initiala.
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Tabelul 13:  Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil
(CA209214)
nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n = 425) (n =422)

Analiza primara
perioada minima de monitorizare: 17,5 luni

Supravietuirea generala

Evenimente 140 (33%) 188 (45%)
Riscul relativ® 0,63
11 99,8% (0,44, 0,89)
Valoarea p> ¢ <0,0001
Valoarea mediana (If 95%) NE (28,2, NE) 25,9 (22,1, NE)
Rata (1T 95%)
La 6 luni 89,5 (86,1, 92,1) 86,2 (82,4, 89,1)
La 12 luni 80,1 (75,9, 83,6) 72,1 (67,4,76,2)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Riscul relativ? 0,82
11 99,1% (0,64, 1,05)
Valoarea p®" 0,0331

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

11,6 (8,71, 15,51)
177 (41,6%)

Valoarea mediana (I 95%)
Raspunsul obiectiv confirmat

(BICR)
(11 95%) (36,9, 46,5) (22,4,31,0)
Diferenta intre RRO (IT 95%)? 16,0 (9,8, 22,2)
Valoarea p®f <0,0001
Réspuns complet (RC) 40 (9,4%) 5 (1,2%)
Raspuns partial (RP) 137 (32,2%) 107 (25,4%)
Boali stabila (BS) 133 (31,3%) 188 (44,5%)

Durata mediana a raspunsului®

Luni (interval) NE (1,4-25,5") 18,17 (1,3*-23,6")

Intervalul median pana la obtinerea raspunsului

2,8(0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

Luni (interval)

Analiza actualizata*
perioada minima de monitorizare: 60 luni

Supravietuirea generala
Evenimente 242 (57%) 282 (67%)
Riscul relativ® 0,68

11 95% (0,58, 0,81)
26,64 (22,08, 33,54)

Valoarea mediana (1T 95%) 46,95 (35,35, 57,43)

Rata (1T 95%)
La 24 luni 66,3 (61,5, 70,6) 52,4 (47,4,57,1)
La 36 luni 54,6 (49,7, 59,3) 43,7 (38,7, 48,5)
La 48 luni 49,9 (44,9, 54,6) 35,8 (31,1, 40,5)
La 60 luni 43,0 (38,1, 47,7) 31,3 (26,8, 35,9)
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nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n =425)

(n =422)

Supravietuirea fara progresia bolii

Evenimente
Riscul relativ®
11 95%
Valoarea mediana (If 95%)

Raspunsul obiectiv confirmat
(BICR)

(11 95%)
Diferenta intre RRO (IT 95%)%¢

Raspuns complet (RC)
Raspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a raspunsului®
Luni (interval)

245 (57,6%)

11,6 (8.4, 16,63)
179 (42,1%)

(37,4, 47,0)

48 (11,3%)
131 (30,8%)
131 (30,8%)

NE (50,89-NE)

Intervalul median pana la obtinerea raspunsului

Luni (interval)

2,8 (0,9-35,0)

253 (60,0%)
0,73
(0,61, 0,87)
8,3 (7,03, 10,41)
113 (26,8%)

(22,6,31,3)

16,2 (10,0, 22,5)

9 (2,1%)
104 (24,6%)
187 (44,3%)

19,38 (15,38-25,10)

3,1 (0,6-23,6)

o0 6 a6 o ®

“*” denotd o observatie cenzurata.
NE = care nu poate fi estimat

Pe baza unui model de riscuri proportionale stratificat.
Pe baza unui test log-rank stratificat.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,002 pentru a obtine semnificatie statistica.
Diferenta ajustatd in functie de stratificare.

Pe baza testului DerSimonian-Laird stratificat.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,001 pentru a obtine semnificatie statistica.
Calculata utilizand metoda Kaplan-Meier.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,009 pentru a obtine semnificatie statistica.

* Analiza descriptiva bazatad pe data limita de analiza a datelor: 26-Feb-2021.
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Probabilitatea de supravietuire

Figura 8: Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu prognostic
intermediar/nefavorabil (CA209214) Perioada minima de monitorizare de 60 luni
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Supravietuire generala (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0

Sunitinib

422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0
—A——  Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 242/425), valoare mediana si 11 95,0%: 46,95 (35,35, 57,43)
---O---  Sunitinib (evenimente: 282/422), valoare mediana si If 95,0%: 26,64 (22,08, 33,54)

O analiza actualizata descriptiva a SG a fost efectuatd in momentul in care toti pacientii fusesera
monitorizati pe o perioadd minima de 24 luni. La momentul acestei analize, riscul relativ a fost de

0,66 (11 99,8%: 0,48-0,91), cu 166/425 evenimente in bratul de tratament cu terapie asociata si
209/422 evenimente 1n bratul de tratament cu sunitinib. La pacientii cu prognostic
intermediar/nefavorabil, beneficiul privind SG a fost observat in bratul de tratament cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab comparativ cu sunitinib indiferent de expresia tumorala a PD-L1. SG mediana
pentru o expresie tumorala a PD-L1 > 1% nu a fost atinsa pentru tratamentul cu ipilimumab in asociere
cu nivolumab si a fost de 19,61 luni in bratul de tratament cu sunitinib (RR = 0,52; 11 95%: 0,34, 0,78).
Pentru o expresie tumorald a PD-L1 < 1%, SG mediana a fost de 34,7 luni pentru tratamentul cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab si de 32,2 luni in bratul de tratament cu sunitinib

(RR =0,70; I1 95%: 0,54, 0,92).

In studiul CA209214 au fost, de asemenea, randomizati 249 pacienti cu prognostic favorabil conform
criteriilor IMDC pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu nivolumab (n = 125) sau sunitinib
(n=124). Acesti pacienti nu au fost evaluati ca parte a populatiei principale de eficacitate. La o
perioadd de monitorizare de minim 24 luni, SG la pacientii cu prognostic favorabil tratati cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab comparativ cu sunitinib a prezentat un risc relativ de 1,13

(Ii 95%: 0,64, 1,99; p = 0,6710). La o perioadd minima de monitorizare de 60 luni, RR pentru SG a
fost de 0,94 (I 95%: 0,65, 1,37).

Nu exista date privind utilizarea ipilimumab in asociere cu nivolumab pentru tratamentul de prima
linie al RCC la pacientii care prezinta doar o histologie fara componenta cu celule clare.
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In studiul CA209214, pacientii cu vérsta > 75 ani au reprezentat 8% dintre toti pacientii cu prognostic
intermediar/nefavorabil, iar terapia asociata ipilimumab cu nivolumab a avut un impact mai mic din
punct de vedere numeric asupra SG (RR 0,97, IT 95%: 0,48, 1,95) la acest subgrup comparativ cu
populatia generala, la o perioadd minima de monitorizare de 17,5 Iuni. Avand in vedere dimensiunea
redusd a acestui subgrup, nu se pot formula concluzii definitive pe baza acestor date.

Tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si 2 cicluri de
chimioterapie pe baza de saruri de platind, comparativ cu 4 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri
de platina (CA2099LA)

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptiméani in asociere cu nivolumab 360 mg
la fiecare 3 saptamani si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina au fost evaluate intr-un
studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA2099LA). Studiul a Inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau
peste) cu NSCLC confirmat histologic, scuamos sau non-scuamos, in stadiul IV sau recurent (conform
celei de-a 7-a clasificari a Asociatiei Internationale pentru Studiul Cancerului Pulmonar), cu scor de
performantd ECOG de 0 sau 1 si netratati anterior cu terapie antineoplazica (inclusiv inhibitori EGFR
si ALK). Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1.

Pacientii cu mutatii sensibilizante EGFR sau translocatii ALK, metastaze cerebrale active (netratate),
meningitd carcinomatoasd, boald autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu. Pacientii care au fost tratati pentru metastaze
cerebrale au fost eligibili in cazul in care au revenit la nivelul initial din punct de vedere neurologic cu
cel putin 2 saptamani Tnainte de inrolare si fie nu mai erau tratati cu corticosteroizi, fie erau tratati cu o
doza stabild sau in scadere echivalenta cu < 10 mg prednison zilnic. Randomizarea a fost stratificatd in
functie de histologie (scuamos comparativ cu non-scuamos), nivelul expresiei tumorale a PD-L1

(= 1% comparativ cu < 1%) si sex (masculin comparativ cu feminin).

In total, 719 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie ipilimumab in asociere cu
nivolumab si chimioterapie pe baza de saruri de platina (n = 361), sau chimioterapie pe baza de saruri
de platina (n = 358). Pacientii din bratul de tratament cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab si
chimioterapie pe baza de saruri de platind au primit ipilimumab 1 mg/kg, administrat intravenos pe
durata a 30 minute la fiecare 6 saptdmani, In asociere cu nivolumab 360 mg, administrat intravenos pe
durata a 30 minute la fiecare 3 saptdmani, si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de séaruri de platina,
administrate la fiecare 3 saptdmani. Pacientii din bratul de tratament cu chimioterapie au primit

4 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina, administrate la fiecare 3 saptamani; pacientii cu
NSCLC non-scuamos au putut sd primeasca optional terapie de intretinere cu pemetrexed.

Chimioterapia pe baza de saruri de platina a constat fie in carboplatind (ASC 5 sau 6) si pemetrexed
500 mg/m?; fie in cisplatin 75 mg/m? si pemetrexed 500 mg/m? pentru NSCLC non-scuamos; sau in
carboplatini (ASC 6) si paclitaxel 200 mg/m? pentru NSCLC scuamos.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni de la
inceperea acestuia. Tratamentul a putut fi continuat si dupa progresia bolii daca pacientul a fost stabil
din punct de vedere clinic si investigatorul a considerat ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului. Pacientilor care au oprit terapia asociata ca urmare a unui eveniment advers
asociat cu ipilimumab li s-a permis continuarea monoterapiei cu nivolumab. Evaluérile tumorilor au
fost efectuate la fiecare 6 saptamani de la prima doza de tratament studiat in primele 12 luni, apoi la
fiecare 12 saptamani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale studiului CA2099LA au fost In general echilibrate intre toate grupurile de
tratament. Varsta mediana a fost de 65 ani (interval: 26-86), 51% avand varsta > 65 ani si

10% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (89%) si de sex masculin (70%). Statusul de
performantd ECOG initial a fost de 0 (31%) sau 1 (68%), 57% dintre pacienti au avut PD-L1 > 1%, iar
37% au avut PD-L1 < 1%, 31% au avut histologie scuamoasa, iar 69% non-scuamoasa, 17% au avut
metastaze cerebrale, iar 86% erau fosti/actuali fumatori. Nici un pacient nu a fost tratat anterior cu
imunoterapie.
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Probabilitatea de supravietuire

Parametrul rezultatului principal de eficacitate pentru studiul CA2099LA a fost SG. Parametrii
suplimentari de eficacitate au fost SFP, RRO si durata raspunsului, conform evaluarii de cétre BICR.

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG, SFP si RRO 1n
cazul pacientilor randomizati pentru a li se administra ipilimumab 1n asociere cu nivolumab si
chimioterapie pe baza de saruri de platind comparativ cu monoterapia cu chimioterapie pe baza de
saruri de platina, la analiza interimara predefinita, cand au fost observate 351 evenimente (87% din
numarul de evenimente planificate pentru analiza finald). Perioada minima de monitorizare pentru SG
a fost de 8,1 luni.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Figura 9 (analiza SG actualizata cu o perioada
minima de monitorizare de 12,7 luni) si Tabelul 14 (analiza primara cu o perioadd minima de
monitorizare de 8,1 luni).

O analizd actualizata a eficacitatii a fost efectuata in momentul in care toti pacientii fusesera
monitorizati pe o perioadd minima de 12,7 luni (vezi Figura 9). La momentul acestei analize, riscul
relativ pentru SG a fost de 0,66 (If 95%: 0,55, 0,80), iar riscul relativ pentru SFP a fost de 0,68

(11 95%: 0,57, 0.82).

Figura 9: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA2099LA)
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0.0
I | T | T T I I T I T T I T T I T | T T I T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Supravietuire generala (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab + chimioterapie
361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chimioterapie
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
— A~ Nivolumab + ipilimumab + chimioterapie (evenimente: 190/361), valoare mediana si If 95%: 15,64 (13,93,
19,98)
---O---  Chimioterapie (evenimente: 242/358), valoare mediani si If 95%: 10,91 (9,46, 12,55)
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Tabelul 14:

Rezultatele privind eficacitatea (CA2099LA)

ipilimumab + nivolumab +

. . chimioterapie
chimioterapie (n = 358)
(n=361)
Supravietuirea generala
Evenimente 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Riscul relativ 0,69
(I196,71%)* (0,55, 0,87)
Valoarea p pe baza unui test
log-rank stratificat® 0,0006
Valoarea mediand (luni) 14,1 10,7
(11 95%) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)
Rata (If 95%) la 6 luni 80,9 (76,4,84,6) 72,3 (67,4,76,7)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Riscul relativ 0,70
(11 97,48%)* (0,57, 0,86)
Valoarea p pe baza unui test
log-rank stratificat® 0,0001
Valoarea mediana (luni)* 6,83 4,96
(I195%) (5,55, 7,606) (4,27, 5,55)
Rata (If 95%) la 6 luni 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)
Rata generala de raspuns® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(11 95%) (32,7,42,9) (20,7, 30,0)
ValqareaP pe baza unui test CMH 0.0003
stratificat
Réspuns complet (RC) 7 (1,9%) 3 (0,8%)
Raspuns partial (RP) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
Durata raspunsului
Vialoarea mediand (luni) 10,02 5,09
(11 95%)¢ (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)
% cu durata > 6 luni® 74 41

w 6 a o o

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Bazat pe un model stratificat de riscuri proportionale Cox.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,0329 alocat pentru aceasta analiza interimara.
Valoarea p este comparaté cu alfa 0,0252 alocat pentru aceastd analiza interimara.

Estimare Kaplan-Meier.

Procent cu rispuns complet sau partial; If bazat pe metoda Clopper si Pearson.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,025 alocat pentru aceasta analiza interimara.
Pe baza estimarilor Kaplan-Meier ale duratei raspunsului.

Terapia sistemica ulterioara a fost administrata la 28,8% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata
si la 41,1% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie. Imunoterapia ulterioara (inclusiv anti-PD-1,

anti PD-L1 si anti-CTLA4) a fost administrata la 3,9% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si
la 27,9% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie.

In studiul CA2099LA, analiza descriptiva de subgrup in raport cu chimioterapia, a aritat o
imbunatatire a SG la pacientii tratati cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si chimioterapie cu
histologie scuamoasa (RR [If 95%] 0,65 [0,46, 0.93], n = 227) si la pacientii cu histologie non
scuamoasa (RR [I 95%] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492).

Tabelul 15 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO in functie de expresia
tumorald a PD-L1, in analize pe subgrup predefinite.
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Tabelul 15:

Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia tumorali a PD-L1

(CA2099LA)
ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
+ - + A + A + A
. chimio- . chimio- . chimio- . chimio-
nivolumab . nivolumab . nivolumab . nivolumab .
+ terapie + terapie + terapie T terapie
chimioterapie chimioterapie chimioterapie chimioterapie
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1 > 1% péna la 49% PD-L1 >50%
(n =264) (n =406) (n=233) (n=173)
aforent SG 0,65 0,67 0,69 0,64
(i 95%) (0,46,0,92) (0,51,0.89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
Riscul relaty 0.77 0.67 0.71 0,59
(1 95%) (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
RRO % 3,0 | 209 49 | 276 378 | 245 487 | 309
a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.

In total, 70 pacienti cu NSCLC cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul CA2099LA (37 pacienti in
bratul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si chimioterapie si 33 pacienti in bratul cu
chimioterapie). Un RR de 1,36 (Ii 95%: 0,74, 2,52) in SG si un RR de 1,12 (Ii 95%: 0,64, 1,96) in SFP
a fost observat pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab si chimioterapie comparativ cu
chimioterapie in cadrul acestui subgrup al studiului. RRO a fost de 27,0% in bratul cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab si chimioterapie si de 15,2% 1n bratul cu chimioterapie. Patruzeci si trei la suta
dintre pacientii cu varsta > 75 ani au oprit tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si
chimioterapie. Datele cu privire la siguranta si eficacitate pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab
si chimioterapie sunt limitate n cazul acestui grup de pacienti.

Intr-o analizi de subgrup, a fost observat un beneficiu redus in ceea ce priveste supravietuirea

pacientilor care nu au fumat niciodata si au fost tratati cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si
chimioterapie comparativ cu chimioterapie. Totusi, datoritd numarului redus de pacienti, nu pot fi
formulate concluzii definitive pe baza acestor date.

Mezoteliom pleural malign

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu

chimioterapie (CA209743)

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 siptdmani in asociere cu nivolumab 3 mg/kg
la fiecare 2 sdptamani au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209743).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu mezoteliom pleural malign confirmat
histologic si netratat anterior, cu histologie epitelioida sau non-epitelioida, avand un scor de

performantd ECOG de 0 sau 1 si care nu efectuasera radioterapie paliativa in ultimele 14 zile dinaintea
primei administrari a medicamentului de studiu. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral
al PD-L1.

Pacientii cu mezoteliom primitiv al peritoneului, pericardului, testiculelor sau al tunicii vaginale, boala
pulmonara interstitiala, boala autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie
sistemica si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care, inainte de includerea in studiu,
metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotactica si nu s-a
observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de histologie (subtipul histologic epitelioid comparativ cu subtipurile histologice
sarcomatoide sau mixte) si sex (masculin comparativ cu feminin).

In total, 605 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie ipilimumab in asociere cu
nivolumab (n = 303), sau chimioterapie (n = 302). Pacientii din bratul de tratament cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab au primit ipilimumab 1 mg/kg, administrat in perfuzie intravenoasa pe durata a
30 minute la fiecare 6 saptamani, 1n asociere cu nivolumab 3 mg/kg, administrat in perfuzie
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intravenoasa pe durata a 30 minute la fiecare 2 saptamani, timp de pana la 2 ani. Pacientii din bratul de
tratament cu chimioterapie au primit pana la 6 cicluri de chimioterapie (fiecare ciclu a fost de 21 zile).
Chimioterapia a constat fie in cisplatin 75 mg/m? si pemetrexed 500 mg/m? sau in carboplatini 5 ASC
si pemetrexed 500 mg/m?,

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni de la
inceperea acestuia. Tratamentul a putut fi continuat si dupa progresia bolii daca pacientul a fost stabil
din punct de vedere clinic si investigatorul a considerat ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului. Pacientilor care au oprit terapia asociata ca urmare a unei reactii adverse
asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea monoterapiei cu nivolumab. Evaludrile tumorilor au
fost efectuate la fiecare 6 sdptamani de la prima doza de tratament studiat in primele 12 luni, apoi la
fiecare 12 saptdmani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale studiului CA209743 au fost in general echilibrate intre toate grupurile de
tratament. Varsta mediana a fost de 69 ani (interval: 25-89), 72% avand varsta > 65 ani si

26% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (85%) si de sex masculin (77%). Statusul de
performantd ECOG initial a fost de 0 (40%) sau 1 (60%), 80% dintre pacienti au avut PD-L1 > 1%, iar
20% au avut PD-L1 < 1%, 75% au avut histologie epitelioida, iar 25% non-epitelioida.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru studiul CA209743 a fost SG. Parametrii secundari
cheie de evaluare a eficacitatii au fost SFP, RRO si durata raspunsului, conform evaluarii de catre
BICR, utilizand criteriile RECIST modificate pentru mezoteliomul pleural. Analizele descriptive
pentru acesti parametri secundari sunt prezentate Tn Tabelul 16.

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG 1n cazul
pacientilor randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu nivolumab comparativ cu
chimioterapia, la analiza interimara predefinita, cand au fost observate 419 evenimente (89% din
numarul de evenimente planificate pentru analiza finald). Perioada minima de monitorizare pentru SG
a fost de 22 luni.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Figura 10 si Tabelul 16.

58



Probabilitatea de supravietuire

Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209743)

Figura 10:
1.0 e

0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31
0.21
0.1
0.01

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

303 273 251 226
Chimioterapie
302 268 233 190
— O
IS

Tabelul 16:

12 15 18 21

24

Supravietuire generala (luni)

200 173 143 124

162 136 113 95

Rezultatele privind eficacitatea (CA209743)

101 65 30 11 2

62 38 20 11 1

Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 200/303), valoare mediana si IT 95%: 18,07 (16,82, 21,45)
Chimioterapie (evenimente: 219/302), valoare mediana si IT 95%: 14,09 (12,45, 16,23)

39

ipilimumab + nivolumab chimioterapie
(n=303) (n=302)
Supravietuirea generala
Evenimente 200 (66%) 219 (73%)
Riscul relativ 0,74
(11 96,6%)* (0,60, 0,91)
Valoarea p pe baza unui test
log-rank stratificat® 0,002
Vgloarea mediana (luni)® 18,1 14,1
(I1 95%) (16,8, 21,5) (12,5, 16,2)
Rata (I 95%) la 24 luni® 41% (35,1, 46,5) 27% (21,9, 32,4)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 218 (72%) 209 (69%)
Riscul relativ 1,0
(I195%)* (0,82, 1,21)
Vialoarea mediand (luni)® 6,8 7,2
(I1 95%) (5,6, 7,4) (6,9, 8,1)
Rata generala de raspuns 40% 43%
(11 95%) (34,1,45,4) (37,1, 48,5)
Raspuns complet (RC) 1,7% 0
Réspuns partial (RP) 38% 43%

59



ipilimumab + nivolumab chimioterapie

(n=303) (n=302)
Durata raspunsului
Valoarea mediand (luni)® 11,0 6,7
(I195%) (8,1, 16,5) (5,3,7,1)

Model stratificat de riscuri proportionale Cox.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,0345 alocat pentru aceasta analiza interimara.
Estimare Kaplan-Meier.

Terapia sistemica ulterioara a fost administrata la 44,2% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata
si la 40,7% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie. Imunoterapia ulterioara (inclusiv anti-PD-1,
anti PD-L1 si anti-CTLA4) a fost administrata la 3,3% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si
la 20,2% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie.

Tabelul 17 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO 1n functie de histologie, in
analize pe subgrup predefinite.

Tabelul 17:  Rezultatele privind eficacitatea in functie de histologie (CA209743)

Epitelioida Non-epitelioida
(n=471) (n=134)
ipilimumab chimioterapie ipilimumab chimioterapie
+ (n =235) + (n=67)
nivolumab nivolumab
(n=236) (n=67)
Supravietuirea generala
Evenimente 157 164 43 55
Riscul relativ 0,85 0,46
(I1 95%)* (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)
Vflloarea mediana (luni) 18,73 16,23 16,89 8,80
(I1 95%) (17,05, 21,72) (14,09, 19,15) (11,83, 25,20) (7,62, 11,76)
- . 41,2 31,8 39,5 9,7
0 > B ’ ’
Rata (I1 95%) la 24 luni (34,7, 47,6) (25.7,38,1) (27.5,51,2) (3.8, 18,9)
Supravietuirea fara progresia bolii
Riscul relativ 1,14 0,58
(I1 95%)* (0,92, 1,41) (0,38, 0,90)
Vgloarea mediana (luni) 6,18 7,66 8,31 5,59
(I1 95%) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13, 7,16)
Rata generala de raspuns 38,6% 47.2% 43,3% 26,9%
(11 95%)P (32,3,45,1) (40,7, 53,8) (31,2, 56,0) (16,8, 39,1)
Durata raspunsului 8,44 6,83 24,02 421
X?lg";‘(f/e)a mediand (luni) (7,16, 14,59) (5,59, 7,13) (8,31,N.A.) (2,79, 7,03)
0

a
b

c

Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
Interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson
Valoarea mediana calculata utilizind metoda Kaplan-Meier

Tabelul 18 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO 1n functie de nivelul initial
al expresiei tumorale a PD-L1, in analize pe subgrup predefinite.
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Tabelul 18:  Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia tumorali a PD-L1

(CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n =135) (n =451)
ipilimumab chimioterapie ipilimumab chimioterapie
+ (n=178) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=157) (n =232)
Supravietuirea generala
Evenimente 40 58 150 157
Riscul relativ 0,94 0,69
(I1 95%)? (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)
V;aloarea mediana (luni) 17,3 16,5 18,0 13,3
(11 95%)° (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)
Rata (If 95%) la 38,7 24,6 40,8 28,3
24 luni (25,9, 51,3) (15,5, 35,0) (34,3,47,2) (22,1, 34,7)
Supravietuirea fara progresia bolii
Riscul relativ 1,79 0,81
(I1 95%)* (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)
Vflloarea mediana (luni) 4,1 8,3 7,0 7,1
(I195%)° (2,7,5,6) (7,0, 11,1) (5.8, 8,5) (6,2,7,6)
Rata generala de raspuns 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(11 95%)¢ (11,4,33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)

a
b

Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
Valoarea mediana calculata utilizand metoda Kaplan-Meier.

¢ Interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson.

in total, 157 pacienti cu MPM cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul CA209743 (78 pacienti in
bratul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si 79 pacienti in bratul cu chimioterapie). Un

RR de 1,02 (I 95%: 0,70, 1,48) in SG a fost observat pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab
comparativ cu chimioterapie in cadrul acestui subgrup al studiului. S-a observat o ratd mai mare de
reactii adverse grave si o ratd mai mare de oprire a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la
pacientii cu varsta de 75 ani sau peste, comparativ cu toti pacientii care au primit ipilimumab in
asociere cu nivolumab (vezi pct. 4.8). Totusi, datorita naturii exploratorii a acestei analize de subgrup,
nu pot fi formulate concluzii definitive.

Cancer colorectal IMMR sau MSI-H

Studiu deschis efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu chimioterapie, la
pacientii cu CRC dMMR sau MSI-H, netratati anterior, in context de boald metastazata

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 240 mg la fiecare 3 sdptadmani,
pentru maximum 4 doze, urmat de monoterapie cu nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptamani, pentru
tratamentul de prima linie al CRC nerezecabil sau metastazat cu status tumoral cunoscut ca fiind
MSI-H sau dMMR, au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis, cu mai multe brate
de tratament (CA2098HW). Bratele de tratament din cadrul studiului au inclus nivolumab in
monoterapie, nivolumab in asociere cu ipilimumab sau chimioterapie conform optiunii
investigatorului. Statusul MSI-H sau dMMR al tumorii a fost stabilit In conformitate cu standardele de
practica locale utilizand teste PCR, NGS sau IHC. S-a efectuat evaluarea centrald a statusului MSI-H
utilizdnd un test PCR (Idylla MSI) si a statusului dAMMR utilizand un test IHC (Omnis MMR) in mod
retrospectiv la probele tumorale ale pacientilor utilizate pentru stabilirea la nivel local a statusului
MSI-H/dMMR. Pacientii cu status MSI-H/dMMR confirmat prin oricare dintre testele centrale au
reprezentat populatia principala de evaluare a eficacitatii. Pacientii care aveau metastaze cerebrale
simptomatice, cei cu boald autoimuna activa, cei care utilizau terapie sistemica cu corticosteroizi sau
imunosupresoare sau pacientii care au fost tratati cu inhibitori ai punctelor de control, au fost exclusi
din studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de localizarea tumorii (colonul drept, comparativ
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cu colonul stang). Pacientii randomizati in bratul cu chimioterapie au putut utiliza asocierea de
ipilimumab si nivolumab dupa progresia evaluata de catre BICR.

In total, 303 pacienti netratati anterior in context de boald metastazata, au fost randomizati in cadrul
studiului, incluzand 202 pacienti care au utilizat nivolumab in asociere cu ipilimumab si 101 pacienti
care au utilizat chimioterapie. Dintre acestia, 255 aveau status MSI-H/dMMR confirmat central, 171 in
bratul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab si 84 in bratul cu chimioterapie. Pacientilor din bratul
cu ipilimumab in asociere cu nivolumab li s-au administrat ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptdmani
in asociere cu nivolumab 240 mg la fiecare 3 saptamani, pentru maximum 4 doze, urmat de
monoterapie cu nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptamani. Pacientilor din bratul cu chimioterapie li s-
au administrat: mFOLFOX6 (oxaliplating, leucovorina si fluorouracil) cu sau fara bevacizumab sau
cetuximab: Oxaliplatini 85 mg/m?, leucovorind 400 mg/m? si fluorouracil 400 mg/m? in bolus, urmat
de fluorouracil 2400 mg/m? pe durata a 46 ore la fiecare 2 saptimani. Bevacizumab 5 mg/kg sau
cetuximab 500 mg/m? administrat inainte de mFOLFOX6 la fiecare 2 siptimani; sau FOLFIRI
(irinotecan, leucovorina si fluorouracil) cu sau fard bevacizumab sau cetuximab: Irinotecan

180 mg/m?, leucovorini 400 mg/m? si fluorouracil 400 mg/m?* in bolus si fluorouracil 2400 mg/m? pe
durata a 46 ore la fiecare 2 sdptimani. Bevacizumab 5 mg/kg sau cetuximab 500 mg/m” administrat
inainte de FOLFIRI la fiecare 2 saptdmani. Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate
inacceptabild sau pana la 24 luni pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab. Pacientilor care au oprit
terapia asociatd ca urmare a unei reactii adverse asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea
administrarii nivolumab 1n monoterapie. Evaludrile tumorale, conform RECIST v1.1, au fost efectuate
la fiecare 6 saptamani in primele 24 saptdmani, apoi la fiecare 8 sdptamani pana in saptaméana 96, apoi
la fiecare 16 saptamani pana in saptamana 146, iar ulterior la fiecare 24 saptamani.

Caracteristicile initiale ale tuturor pacientilor randomizati, netratati anterior pentru boald metastazata,
au fost urmatoarele: varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 21-87), 46% avand varsta > 65 ani si
18% > 75 ani; 46% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 86% au fost caucazieni. Statusul de
performantd ECOG initial a fost de 0 (54%) si > 1 (46%); localizarea tumorii a fost colonul drept si,
respectiv, colonul stang la 68% si, respectiv, 32% dintre pacienti; iar 39 pacienti aveau sindrom Lynch
confirmat, dintre cei 223 pacienti cu status cunoscut. Caracteristicile initiale ale pacientilor netratati
anterior pentru boala metastazata, cu MSI-H/dAMMR confirmat central, au fost constante in raport cu
toti pacientii randomizati netratati anterior. Dintre cei 101 pacienti randomizati in bratul cu
chimioterapie, la 88 s-a administrat chimioterapie conform protocolului, inclusiv regimuri continand
oxaliplatini (58%) si regimuri continand irinotecan (42%). In plus, la 66 pacienti li s-a administrat o
terapie tintita, fie bevacizumab (64%), fie cetuximab (11%).

Un criteriu principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului a fost reprezentat de SFP evaluata de
catre BICR conform RECIST 1.1. Criteriile suplimentare de evaluare a eficacitatii au inclus RRO
evaluata de catre BICR, SG si durata raspunsului.

Studiul a indeplinit criteriul final principal, la momentul analizei interimare planificate, demonstrand o
imbunatatire semnificativa statistic a SFP evaluata de catre BICR, la pacientii cu MSI-H/dMMR
confirmat central, randomizati in bratul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu
chimioterapie. Rezultatele SFP evaluata de catre BICR sunt prezentate in Tabelul 19 si Figura 11. La
momentul acestei analize interimare, celelalte criterii finale, inclusiv datele din bratul cu nivolumab in
monoterapie, nu au fost testate din cauza ierarhiei de testare.
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Tabelul 19:  Rezultatele privind eficacitatea in tratamentul de prima linie al CRC cu status

MSI-H/dMMR confirmat central (CA2098HW)?*

Probabilitatea de supravietuire fara progresia bolii

ipilimumab + nivolumab chimioterapie
(n=171) (n=84)
Supravietuirea fara progresia
bolii
Evenimente 48 (28%) 52 (62%)
Riscul relativ 0,21
11 95% (0,14, 0,32)
Valoarea p® <0,0001
Valoarea mediana (IT 95%) Nu a fost atinsa (38,4, nu a fost 5,9 (4,4,7,8)
(luni) atinsa)
a Perioada mediana de monitorizare de 31,5 luni (interval: 6,1-48,4 luni).
b

Bazat pe test log-rank stratificat, bilateral

Figura 11: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
CRC cu status MSI-H/dMMR confirmat central (CA2098HW)
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0.04,

Supravietuire fara progresia bolii (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9
Chimioterapie
84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0

— 4+ Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 48/171), valoare mediana si If 95%: N.A. (38,44, N.A.)
---O---  Chimioterapie (evenimente: 52/84), valoare mediani si If 95%: 5,85 (4,37, 7,79)

Studiu deschis efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab in CRC dMMR sau MSI-H, la

pacientii care au utilizat anterior chimioterapie pe bazda de asocieri de fluoropirimidine

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 1 mg/kg in asociere cu nivolumab 3 mg/kg pentru tratamentul

45

48

CRC metastazat IMMR sau MSI-H au fost evaluate intr-un studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu

un singur brat de tratament (CA209142).

Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu status AIMMR sau MSI-H determinat local,

care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupa terapie anterioara cu fluoropirimidine si

oxaliplatind sau irinotecan, sau care nu au tolerat aceasta terapie anterioara. Pacientii carora li s-a

administrat cel mai recent tratament anterior in context adjuvant trebuie sa fi prezentat progresia bolii
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in timpul chimioterapiei adjuvante sau in decurs de 6 luni de la finalizarea acesteia. Pacientii au avut
un scor de performantd ECOG de 0 sau 1 si au fost inrolati indiferent de expresia PD-L1 la nivelul
tumorii. Pacientii cu metastaze cerebrale active, boald autoimund activa sau cei cu afectiuni medicale
ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.

In total, 119 pacienti au fost tratati cu ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos pe durata a

90 minute in asociere cu nivolumab 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 60 minute la fiecare

3 saptdmani pentru 4 doze, urmate apoi de monoterapie cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani.
Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a
mai fost tolerata. Evaluarile tumorilor, conform RECIST versiunea 1.1, au fost efectuate la

fiecare 6 sdaptdmani in primele 24 saptimani si la fiecare 12 saptdmani ulterior. Criteriul principal de
evaluare a fost RRO conform evaludrii de catre investigator. Criteriile secundare de evaluare au fost
RRO conform evaludrii de catre BICR si rata de control al bolii. Analiza RRO a inclus durata
raspunsului si intervalul de timp péana la obtinerea raspunsului. Criteriile exploratorii de evaluare au
inclus SFP si SG.

Varsta mediana a fost de 58 ani (interval: 21-88), 32% avand varsta > 65 ani si 9% > 75 ani,

59% dintre pacienti au fost de sex masculin si 92% au fost caucazieni. Statusul de performanta ECOG
initial a fost de 0 (45%) sau 1 (55%), 25% dintre pacienti au avut mutatii BRAF, 37% au avut mutatii
KRAS, iar 12% au fost cu status mutational necunoscut. Dintre cei 119 pacienti tratati, 109 au primit
chimioterapie anterioara pe baza de fluoropirimidine 1n context de boald metastazata, iar 9 in context
adjuvant. Dintre cei 119 pacienti tratati, 118 (99%) au primit fluorouracil, 111 (93%) au primit
oxaliplatind, 87 (73%) au primit irinotecan, Inainte de inrolarea in studiu, ca parte a terapiilor
anterioare; 82 (69%) au primit tratament anterior cu fluoropirimidine, oxaliplatind si irinotecan.
Douazeci si trei la suta, 36%, 24% si 16% au primit 1, 2, 3 sau, respectiv, 4 sau mai multe terapii
anterioare, iar 29% dintre pacienti au primit un inhibitor EGFR.

Rezultatele privind eficacitatea (perioada minimé de monitorizare de 46,9 luni; perioadd mediana de
monitorizare de 51,1 luni) sunt prezentate in Tabelul 20.

Tabelul 20:  Rezultatele privind eficacitatea (CA209142) la pacientii cu CRC dMMR sau

MSI-H*
ipilimumab + nivolumab
n=119)
Raspunsul obiectiv confirmat, n (%) 77 (64,7)
(11 95%) (55,4,73,2)
Raspuns complet (RC), n (%) 15 (12,6)
Raspuns partial (RP), n (%) 62 (52,1)
Boali stabila (BS), n (%) 25(21,0)
Durata raspunsului
Valoare mediana (interval) luni NR (1,4, 58,0+)
Intervalul median pani la obtinerea
raspunsului
Luni (interval) 2,8 (1,1,37,1)

* conform evaluarii de cétre investigator
“*” denotd o observatie cenzurata.
NR = nu a fost atinsa

RRO conform evaluarii de catre BICR a fost de 61,3% (Ii 95%: 52,0, 70,1), incluzand o ratd de RC de
20,2% (Ii 95%: 13,4, 28,5), o rata de RP de 41,2% (Ii 95%: 32,2, 50,6) si boala stabila raportata la
22,7% dintre pacienti. Evaluarile de catre BICR au fost in general constante cu evaluarea de cétre
investigator. Au fost observate raspunsuri confirmate indiferent de statusul mutatiei BRAF sau KRAS
si de nivelurile expresiei tumorale a PD-L1.

Dintre cei 119 pacienti, 11 (9,2%) pacienti au avut varsta > 75 ani. RRO conform evaluarii de catre
investigator la pacientii cu varsta > 75 ani a fost de 45,5% (II 95%: 16,7, 76,6).
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Carcinom scuamos esofagian

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu
chimioterapie, ca primd linie de tratament (CA209648)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu ipilimumab 1n asociere cu nivolumab au fost evaluate intr-un
studiu de faza 3, randomizat, controlat cu comparator activ, deschis (CA209648). Studiul a inrolat
pacienti adulti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu carcinom scuamos esofagian (OSCC) avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, netratat anterior. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul
tumoral al PD-L1, iar expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale a fost determinata utilizand testul
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacientii trebuiau sa prezinte carcinom scuamos sau carcinom
adenoscuamos de esofag, care nu se preteaza la chimioradiatie si/sau interventie chirurgicala. A fost
permisa terapia adjuvanta, neoadjuvanta sau definitiva anterioara, cu chimioterapie, radioterapie sau
chimioradioterapie, daca s-a administrat ca parte a regimului cu scop curativ inainte de inrolarea in
studiu. Pacientii care aveau scor initial de performanta > 2, cei care aveau metastaze cerebrale care au
fost simptomatice, cei cu boald autoimuna activa, cei care utilizau terapie sistemica cu corticosteroizi
sau imunosupresoare, sau pacientii cu risc crescut de sdngerare sau fistuld din cauza invaziei aparente
a tumorii in organele localizate adiacent tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiu. Randomizarea a
fost stratificata in functie de statusul PD-L1 al celulelor tumorale (> 1% comparativ cu < 1% sau
nedeterminat), regiunea geografica (Asia de est, comparativ cu restul Asiei, comparativ cu restul
lumii), statusul de performanta ECOG (0 comparativ cu 1) si de numarul de organe cu metastaze

(£ 1 comparativ cu > 2).

In total, 649 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie ipilimumab in asociere cu
nivolumab (n = 325), sau, respectiv, chimioterapie (n = 324). Dintre acestia, 315 pacienti au avut
expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%,158 1n bratul de tratament cu ipilimumab in
asociere cu nivolumab si 157 in bratul cu chimioterapie. Pacientilor din bratul de tratament cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab li s-a administrat ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptaiméani in
asociere cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani. Pacientilor din bratul cu chimioterapie li s-a
administrat fluorouracil 800 mg/m?/zi administrat intravenos in ziua 1 pani la ziua 5 (timp de 5 zile),
si cisplatin 80 mg/m?* administrat intravenos in ziua 1 (a unui ciclu de 4 siptamani). Tratamentul a
continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni de la Inceperea acestuia.
Pacientilor care au oprit terapia asociata ca urmare a unei reactii adverse asociate cu ipilimumab li s-a
permis continuarea administrarii nivolumab in monoterapie.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre grupurile de tratament. La pacientii cu
expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%, varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 26-85),
8,2% avand varsta > 75 ani, 81,8% dintre pacienti au fost de sex masculin, 73,1% au fost asiatici, iar
23,3% au fost caucazieni. Pacientii au avut carcinom scuamos (98,9%) sau carcinom adenoscuamos
(1,1%) la nivelul esofagului, cu confirmare histologica. Statusul de performantd ECOG initial a fost de
0 (45,2%) sau 1 (54,8%).

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP (conform evaludrii de catre BICR) si SG,
evaluate la pacientii cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%. Parametrii secundari,
conform analizei ierarhice predefinite, au inclus SG, SFP (conform evaluarii de catre BICR) si RRO
(conform evaludrii de catre BICR) la toti pacientii randomizati. Evaluarile tumorilor, conform
RECIST v1.1, au fost efectuate la fiecare 6 saptamani pana in saptamana 48 inclusiv, iar ulterior la
fiecare 12 saptimani.

La analiza primara predefinita, cu o perioada minima de monitorizare de 13,1 luni, studiul a
demonstrat o Tmbunétatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG 1n cazul pacientilor cu
expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in
Tabelul 21.
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Tabelul 21:  Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale > 1% (CA209648)

ipilimumab + nivolumab
(n=158)

chimioterapie®
(n=157)

Supravietuirea generala
Evenimente
Riscul relativ (IT 98,6%)°
Valoarea p°
Valoarea mediana (If 95%) (luni)?
Rata (I 95%) la 12 luni¢

106 (67,1%)

13,70 (11,24, 17,02)
57,1 (49,0, 64,4)

121 (77,1%)
0,64 (0,46, 0,90)
0,0010
9,07 (7,69, 9,95)
37,1 (29,2, 44,9)

Supravietuirea fara progresia bolii®
Evenimente
Riscul relativ (IT 98,5%)°
Valoarea p°
Valoarea mediana (If 95%) (luni)?

Rata (If 95%) la 12 luni¢

123 (77,8%)

4,04 (2,40, 4,93)
26,4 (19,5, 33,9)

100 (63,7%)
1,02 (0,73, 1,43)
0,8958
4,44 (2,89, 5,82)
10,5 (4,7, 18,8)

Rata generali de raspuns, n (%)®
(11 95%)
Raspuns complet

Raspuns partial

56 (35,4)
(28,0, 43 4)
28 (17,7)
28 (17,7)

31(19,7)
(13,8,26.8)
8(5,1)
23 (14,6)

Durata raspunsului®
Valoarea mediana (If 95%) (luni)¢

Interval

11,83 (7,10, 27,43)
14", 34,5

5,68 (4,40, 8,67)
14%, 31,8

Fluorouracil si cisplatin.

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.
Conform evaluarii de catre BICR.

6o a o o

La o analiza actualizatd descriptiva, cu o perioadd minima de monitorizare de 20 luni, s-a observat ca
imbunatatirea SG a fost constanta cu analiza primara. SG mediana a fost de 13,70 luni (Ii 95%: 11,24,
17,41) pentru tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab, comparativ cu 9,07 luni (If 95%:
7,69, 10,02) pentru tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,63; 11 95%: 0,49, 0,82). SFP mediana a fost

Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
Bazat pe test log-rank stratificat, bilateral.

de 4,04 luni (IT 95%: 2,40, 4,93) pentru tratamentul cu ipilimumab in asociere cu nivolumab,

comparativ cu 4,44 luni (I 95%: 2,89, 5,82) pentru tratamentul cu chimioterapie (RR = 1,02; IT 95%:
0,77, 1,34). RRO a fost de 35,4% (11 95%: 28,0, 43,4) pentru tratamentul cu ipilimumab in asociere cu

nivolumab, comparativ cu 19,7% (I 95%: 13,8, 26,8) pentru tratamentul cu chimioterapie.

Curbele Kaplan-Meier pentru SG, cu o perioadd minima de monitorizare de 20 luni, sunt prezentate in

Figura 12.
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Figura 12: Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale > 1% (CA209648)
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Supravietuire generald (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chimioterapie
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O——  Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 119/158), valoare mediani si If 95%: 13,70 (11,24, 17,41)

---+---  Chimioterapie (evenimente: 130/157), valoare mediani si If 95%: 9,07 (7,69, 10,02)
Bazat pe data limita de analiza a datelor: 23-Aug-2021, perioadd minimé de monitorizare de 20 luni

Carcinom hepatocelular

Siguranta si eficacitatea ipilimumab 3 mg/kg in asociere cu nivolumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptamani,
pentru maximum 4 doze, urmat de monoterapie cu nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptaméani, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului hepatocelular (HCC) nerezecabil sau avansat, au fost
evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, controlat cu comparator activ, deschis (CA2099DW).
Studiul a inrolat pacienti adulti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu HCC confirmat histologic, avand
clasa Child-Pugh A, scor de performanta ECOG de 0 sau 1 si cdrora nu li s-a administrat anterior
terapie sistemica pentru boala in stadiu avansat. Nu a fost obligatorie esofagogastroduodenoscopia
inainte de inrolare. Studiul a inrolat adulti a caror boald nu se preta la terapii chirurgicale si/sau
locoregionale sau care a progresat dupa acestea. A fost permisa terapia sistemica neoadjuvanta sau
adjuvantd anterioara. Pacientii cu boala autoimuna activa, metastaze cerebrale sau leptomeningeale,
cei cu transplant hepatic anterior, antecedente de encefalopatie hepatica (in decurs de 12 luni Tnainte
de randomizare), ascitd semnificativa din punct de vedere clinic, afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica, infectie cu HIV sau infectie concomitenta activa cu virusul hepatitei B
(VHB) si virusul hepatitei C (VHC) sau cu VHB si virusul hepatitei D (VHD), au fost exclusi din
studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de etiologie (infectie cu VHB, comparativ cu infectie
cu VHC, comparativ cu etiologie non-virald), invazia macrovasculara si/sau extinderea extrahepatica
(prezentd sau absentd) si concentratiile serice ale alfafetoproteinei (> 400 sau < 400 ng/ml).

In total, 668 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu

nivolumab (n = 335) sau lenvatinib sau sorafenib, conform optiunii investigatorului (n = 333). in
bratul de tratament cu optiunea investigatorului, la 85% si, respectiv, 15% dintre pacienti li s-a
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administrat lenvatinib sau, respectiv, sorafenib. Pacientilor din bratul cu ipilimumab in asociere cu
nivolumab li s-au administrat ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 saptimani in asociere cu nivolumab

1 mg/kg la fiecare 3 saptdmani, pentru maximum 4 doze, urmat de monoterapie cu nivolumab 480 mg
la fiecare 4 saptamani. Pacientilor din bratul de tratament cu optiunea investigatorului li s-a
administrat fie lenvatinib 8 mg pe cale orald, o data pe zi (daca greutatea corporald a fost < 60 kg) sau
12 mg pe cale orald, o data pe zi (daca greutatea corporala a fost > 60 kg) sau sorafenib 400 mg pe cale
orald, de doud ori pe zi. Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau
pana la 24 luni de la inceperea acestuia. Pacientilor care au oprit terapia asociatd ca urmare a unei
reactii adverse asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea administrarii nivolumab 1n
monoterapie. Evaludrile tumorale au fost efectuate la momentul initial, dupa randomizare in
saptamana 9 si saptamana 16, apoi la fiecare 8 saptdmani pana in saptdmana 48, iar apoi la fiecare

12 saptamani pana la progresia bolii, oprirea tratamentului sau initierea terapiei subsecvente.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre grupurile de tratament. Varsta mediana a fost
de 66 ani (interval: 20-89), 53% dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 16% avand varsta > 75 ani;
53% dintre pacienti au fost caucazieni, 44% au fost asiatici, 2,2% au fost de rasa neagra, iar 82% au
fost de sex masculin. Statusul de performantd ECOG initial a fost de 0 (71%) sau 1 (29%). Treizeci si
patru la sutd (34%) dintre pacienti au prezentat infectie cu VHB, 28% au prezentat infectie cu VHC,
iar 36% nu au prezentat dovezi de infectie cu VHB sau cu VHC. Noudsprezece la sutd (19%) dintre
pacienti aveau boala ficatului alcoolic, iar 11% aveau boala ficatului gras non-alcoolic. Majoritatea
pacientilor aveau boala in stadiu C (73%) conform BCLC, la momentul initial, 19% aveau boala in
stadiu B, iar 6% aveau boald in stadiu A. Procentele de pacienti cu scoruri Child-Pugh de 5, 6 si,
respectiv, > 7 au fost 77%, 20% si, respectiv, 3%. Un total de 54% dintre pacienti au prezentat
extindere extrahepaticd; 25% au prezentat invazie macrovasculard; iar 33% au prezentat concentratii
serice ale AFP > 400 pg/l.

Studiul a demonstrat o Imbunatatire semnificativad din punct de vedere statistic a SG si a RRO 1n cazul
pacientilor randomizati pentru a li se administra ipilimumab in asociere cu nivolumab comparativ cu
optiunea investigatorului dintre lenvatinib sau sorafenib. Rezultatele privind eficacitatea sunt
prezentate in Tabelul 22 si Figura 13.

Tabelul 22:  Rezultatele privind eficacitatea in tratamentul de prima linie al HCC

(CA2099DW)?*
ipilimumab + nivolumab lenvatinib sau sorafenib
(n =335) (n=333)
Supravietuirea generala
Evenimente 194 (58%) 228 (68%)
Valoarea mediand (luni) 23,7 20,6
(11 95%) (18,8, 29,4) (17,5, 22,5)
Riscul relativ (If 95%)° 0,79 (0,65, 0,96)
Valoarea p° 0,0180
Rata generali de rispuns, n (%)¢ 121 (36,1) 44 (13,2)
(11 95%) (31,0, 41,5) 9,8, 17,3)
Valoarea p® <0,0001
Réaspuns complet (%) 23 (6,9) 6 (1,8)
Raspuns partial (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Durata riaspunsului (luni)?
Vgloarea mediana 30,4 12,9
(11 95%) (21,2,N.A) (10,2, 31,2)
a Perioadd minima de monitorizare de 26,8 luni. Perioadd mediana de monitorizare de 35,2 luni.
b Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
¢ Pe baza unui test log-rank stratificat, bilateral. Nivelul pentru semnificatie statistica: valoarea p < 0,0257.
d Conform evaludrii de catre BICR utilizand RECIST 1.1.

Pe baza unui test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat, bilateral. Nivelul pentru semnificatie statistica:
valoarea p < 0,025.
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Probabilitatea de supravietuire generalad

Figura 13: Curbele Kaplan-Meier pentru SG in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
HCC (CA2099DW)
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Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

335 300 264 239 220 206 179 162 150 137 104 71 42 24 11 8 0 0
Optiunea investigatorului
333 310 280 245 216 194 164 144 116 106 76 44 34 20 4 3 1 0

_t Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 194/335), valoare mediana si 11 95%: 23,66 (18,33, 29,44)
- Lenvatinib sau sorafenib (evenimente: 228/333), valoare mediana si 11 95%: 20,63 (17,48, 22,54)

Copii si adolescenti

Ipilimumab in monoterapie

Studiul CA184070 a fost un studiu de faza 1, multicentric, deschis, cu doze de ipilimumab crescute
progresiv, la pacienti copii si adolescenti cu varsta > 1 an pana la < 21 ani, care prezentau tumori
maligne solide masurabile/evaluabile, netratabile, refractare la tratament sau recidivate, pentru care nu
exista optiunea de tratament curativ prin terapia standard. Studiul a Inrolat 13 pacienti cu varsta

<12 ani §i 20 pacienti cu varsta > 12 ani. Ipilimumab a fost administrat la fiecare 3 saptaméani pentru
4 doze si, ulterior, la fiecare 12 saptamani, in absenta toxicitatii care limiteaza doza (TLD) si a
progresiei bolii. Criteriile finale principale au fost evaluarea sigurantei si farmacocineticii (FC). In
randul pacientilor cu varsta de 12 ani si peste cu melanom in stadiu avansat, ipilimumab 5 mg/kg a
fost administrat la trei pacienti, iar ipilimumab 10 mg/kg a fost administrat la doi pacienti. S-a obtinut
statusul de boala stabila la doi pacienti tratati cu ipilimumab in doza de 5 mg/kg, la unul dintre acestia
pe o perioada > 22 luni.

Studiul CA184178 a fost un studiu de faza 2 nerandomizat, multicentric, deschis, la pacienti
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, cu melanom malign 1n stadiul III sau stadiul IV
nerezecabil, tratat sau netratat anterior. Ipilimumab a fost administrat la fiecare 3 saptadmani pentru

4 doze. Criteriul final principal de eficacitate a fost rata de supravietuire la 1 an. Criteriile finale
secundare de eficacitate, reprezentate de rata celui mai bun raspuns global (best overall response rate,
BORR), boala stabila (BS), rata de control a bolii (RCB) si supravietuirea fara progresia bolii (SFP),
au avut la baza criteriile OMSm si au fost determinate prin evaluarea investigatorului. A fost evaluata,
de asemenea, supravietuirea generala (SG). Evaluarea tumorii a fost efectuata la 12 saptamani. Toti
pacientii au fost monitorizati timp de cel putin 1 an. Ipilimumab 3 mg/kg a fost administrat la patru
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pacienti si ipilimumab 10 mg/kg a fost administrat la opt pacienti. Majoritatea pacientilor au fost de
sex masculin (58%) si caucazieni (92%). Varsta mediana a fost de 15 ani. S-a obtinut statusul de boala
stabild pe o perioada de 260 zile la un pacient tratat cu ipilimumab 3 mg/kg si timp de aproximativ

14 luni la un pacient tratat cu ipilimumab 10 mg/kg. Doi pacienti tratati cu ipilimumab 10 mg/kg au
avut raspunsuri partiale, unul dintre acestea fiind durabil, mentinandu-se timp de peste 1 an. In

Tabelul 23 sunt prezentate informatii suplimentare privind eficacitatea.

Tabelul 23:  Rezultatele privind eficacitatea in studiul CA184178

Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg
N=4 N=38§
SG la 1 an (%) (I 95%) 75% (12,8, 96,1) 62,5% (22,9, 86,1)
BORR (%) (1T 95%) 0% (0, 60,2) 25% (3,2, 65,1)
BS (n/N)? 1/4 1/8
RCB (%) (11 95%) 25% (0,6, 80,6) 37,5% (8.5, 75,5)
SFP mediana (luni) (IT 95%) 2,6 (2,3, 8.,5) 2,9 (0,7,NE?

SG mediana (luni) (If 95%)

18,2 (8.9, 18,2)

Nu a fost atinsa (5,2, NE)

a NE = care nu poate fi estimat

Ipilimumab in asociere cu nivolumab

Studiul CA209070 a fost un studiu de faza 1/2 deschis, cu un singur brat de tratament, de confirmare a
dozei si de extindere a dozei, efectuat cu nivolumab in monoterapie si in asociere cu ipilimumab la
pacienti copii si adolescenti si pacienti adulti tineri cu tumori solide sau hematologice recurente sau
refractare, inclusiv neuroblastom, osteosarcom, rabdomiosarcom, sarcom Ewing, melanom in stadiu
avansat, limfom Hodgkin clasic (LH clasic) si limfom non-Hodgkin (LNH). Dintre cei 126 pacienti
tratati, 97 au fost copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 luni si < 18 ani. Dintre cei 97 pacienti
copii si adolescenti, 64 au fost tratati cu nivolumab in monoterapie (3 mg/kg administrat intravenos pe
durata a 60 minute la fiecare 2 saptdmani) si 33 au fost tratati cu ipilimumab in asociere cu nivolumab
(nivolumab 1 mg/kg sau 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 60 minute in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos pe durata a 90 minute la fiecare 3 sdptamani pentru
primele 4 doze, urmat de nivolumab 3 mg/kg In monoterapie la fiecare 2 saptimani). Pacientii au
primit fie nivolumab in monoterapie, in mediana 2 doze (interval: 1, 89) sau ipilimumab in asociere cu
nivolumab, In mediana 2 doze (interval: 1, 24). Criteriile principale de evaluare au fost siguranta,
tolerabilitatea si activitatea anti-tumorala conform evaluarii prin analiza descriptiva a RRO si SG.

Dintre cei 64 pacienti copii si adolescenti tratati cu nivolumab in monoterapie, 60 au fost pacienti care
au putut fi evaluati pentru raspuns (melanom n = 1, tumori solide n = 47 si tumori hematologice

n = 12). La cei 48 pacienti copii si adolescenti cu melanom sau tumori solide, care au putut fi evaluati
pentru raspuns, nu s-au observat raspunsuri obiective. La cei 12 pacienti copii si adolescenti cu tumori
hematologice, care au putut fi evaluati pentru raspuns, RRO a fost de 25,0% (11 95%: 5,5, 57,2),
inclusiv 1 raspuns complet in LH clasic si 2 raspunsuri partiale, unul in LH clasic si celélalt in LNH.
In analizele descriptive pentru cei 64 pacienti copii si adolescenti tratati cu nivolumab in monoterapie,
SG mediana a fost de 6,67 luni (Ii 95%: 5,98, NA); 6,14 luni (Ii 95%: 5,39, 24,67) pentru pacientii cu
melanom sau tumori solide si nu a fost atinsa pentru pacientii cu tumori hematologice.

Printre cei 30 pacienti copii si adolescenti care au putut fi evaluati pentru raspuns, tratati cu
ipilimumab in asociere cu nivolumab (tumori solide, altele decat doar melanom), nu s-au observat
raspunsuri obiective. Pentru cei 33 pacienti copii si adolescenti tratati cu ipilimumab 1n asociere cu
nivolumab, SG mediana a fost de 8,25 luni (Ii 95%: 5,45, 16,95), intr-o analiza descriptiva.

Studiul CA209908 a fost un studiu clinic deschis, cu brate secventiale de tratament, de faza 1b/2,
efectuat cu nivolumab 1n monoterapie si ipilimumab in asociere cu nivolumab la pacienti copii si
adolescenti si pacienti adulti tineri cu malignitati primare de grad Tnalt la nivelul SNC, inclusiv gliom
pontin instrinsec difuz (DIPG, diffuse intrinsic pontine glioma), gliom de grad inalt, meduloblastom,
ependimom si alte subtipuri de malignitati de grad inalt la nivelul SNC recidivate (de exemplu,
pineoblastom, tumora teratoida/rabdoida atipica si tumori embrionare la nivelul SNC). Dintre cei
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151 pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre > 6 luni si < 18 ani) Inrolati in studiu, 77 au
fost tratati cu nivolumab 1n monoterapie (3 mg/kg la fiecare 2 sdptaméni), iar 74 au fost tratati cu
ipilimumab 1 mg/kg 1n asociere cu nivolumab 3 mg/kg, la fiecare 3 sdptamani, pentru 4 doze, urmate
apoi de monoterapie cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani. Criteriile principale de evaluare a
eficacitatii au fost SG, in cohorta cu DIPG, si SFP conform evaluarii de cétre investigator, pe baza
criteriilor RANO, pentru toate celelalte tipuri de tumori. SG mediana in cohorta cu DIPG a fost de
10,97 luni (I 80%: 9,92, 12,16) la pacientii crora li s-a administrat nivolumab in monoterapie si de
10,50 luni (1T 80%: 9,10, 12,32) la pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu
nivolumab. Pentru toate celelalte tipuri de tumori la nivelul SNC studiate la copii si adolescenti, SFP
mediana a variat intre 1,23 si 2,35 luni la pacientii cérora li s-a administrat nivolumab in monoterapie
si Intre 1,45 si 3,09 luni la pacientii carora li s-a administrat ipilimumab in asociere cu nivolumab. Nu
au fost observate raspunsuri obiective n cadrul studiului, cu exceptia unui pacient cu ependimom
tratat cu nivolumab in monoterapie care a avut un raspuns partial. Rezultatele pentru SG, SFP si RRO
observate in cadrul studiului CA209908 nu sugereaza o imbunatatire semnificativa din punct de
vedere clinic fatd de ceea ce se asteapta la aceste grupuri de pacienti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica ipilimumab a fost investigata la 785 pacienti cu melanom in stadiu avansat la care s-
au administrat doze de inductie variind intre 0,3 si 10 mg/kg administrate la fiecare 3 saptamani pentru
4 doze. S-a constatat ca Cmax, Cmin $1 ASC pentru ipilimumab au fost proportionale cu doza, in
intervalul de doze studiat. La administrarea unor doze repetate de ipilimumab la fiecare 3 saptdmani,
s-a constatat ca clearance-ul (Cl) este constant in timp si s-a observat o acumulare sistemica minima
asa cum poate fi concluzionat pe baza unui indice de acumulare de 1,5 ori sau mai putin. Starea de
echilibru pentru ipilimumab a fost obtinutd pana la a treia doza. Pe baza analizei de farmacocinetica
populationald, s-au obtinut urméatoarele valori medii (coeficient de variatie in procente) ale
parametrilor pentru ipilimumab: timp de injumatatire plasmatica terminal de 15,4 zile (34,4%); Cl
sistemic de 16,8 ml/h (38,1%); si volum de distributie la starea de echilibru de 7,47 1 (10,1%).
Valoarea medie (coeficient de variatie in procente) a Cmin pentru ipilimumab obtinuta la starea de
echilibru cu un regim de inductie cu doza de 3 mg/kg a fost de 19,4 pg/ml (74,6%).

Cl ipilimumab a avut valori crescute pentru valori mai mari ale greutatii corporale si pentru valori mai
mari ale LDH la inrolare; cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei pentru valori crescute ale
LDH sau greutatii corporale dupa administrarea unor doze calculate conform mg/kg. Cl nu a fost
influentat de varsta (interval 23-88 ani), sex, administrarea concomitentd de budesonida sau
dacarbazina, scorul de performanta, tipul HLA-A2*0201, insuficienta hepatica usoara, insuficienta
renald, imunogenitate si administrarea anterioara a terapiei antineoplazice. Influenta rasei nu a fost
investigata deoarece datele provenite de la pacientii non-caucazieni au fost insuficiente. Nu s-au
efectuat studii controlate pentru evaluarea farmacocineticii ipilimumab la copii i adolescenti sau la
pacienti cu insuficientd hepatica sau renala.

Pe baza analizei expunere-raspuns efectuata la 497 pacienti cu melanom in stadiu avansat, SG a fost
independentd de administrarea anterioara a terapiei antineoplazice sistemice si a crescut cu
concentratii plasmatice Cminse mai mari de ipilimumab.

YERVOY in asociere cu nivolumab: Atunci cand ipilimumab 1 mg/kg a fost administrat in asociere cu
nivolumab 3 mg/kg, Cl ipilimumab a scazut cu 1,5% si Cl nivolumab a crescut cu 1%, modificari ce
nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic. Atunci cand ipilimumab 3 mg/kg a fost
administrat in asociere cu nivolumab 1 mg/kg, Cl ipilimumab a crescut cu 9% si Cl nivolumab a
crescut cu 29%, modificari ce nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic.

In cazul administrarii In asociere cu nivolumab, Cl ipilimumab a crescut cu 5,7% in prezenta
anticorpilor anti-ipilimumab, iar CI nivolumab a crescut cu 20% in prezenta anticorpilor

anti-nivolumab. Aceste modificari nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic.

YERVOY in asociere cu nivolumab si chimioterapie: Atunci cand ipilimumab 1 mg/kg la fiecare
6 sdptamani a fost administrat Tn asociere cu nivolumab 360 mg la fiecare 3 saptdmani si cu 2 cicluri
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de chimioterapie, Cl ipilimumab a crescut cu aproximativ 22%, iar Cl nivolumab a scdzut cu
aproximativ 10%, modificéri ce nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic.

Insuficienta renald

Intr-o analiza de farmacocinetici populationali a datelor din studiile clinice la pacientii cu melanom
metastazat, insuficienta renald preexistentd usoara si moderatd nu a influentat Cl ipilimumab. Datele
clinice si farmacocinetice in legitura cu insuficienta renala severa preexistenta sunt limitate; eventuala
necesitate de ajustare a dozei nu poate fi determinata.

Insuficientd hepatica

Intr-o analiza de farmacocinetici populationali a datelor din studiile clinice la pacientii cu melanom
metastazat, insuficienta hepatica usoara preexistenta nu a influentat Cl ipilimumab. Datele clinice si
farmacocinetice in legatura cu insuficienta hepaticd moderata preexistenta sunt limitate; eventuala
necesitate de ajustare a dozei nu poate fi determinati. In studiile clinice, nu a fost identificat niciun
pacient cu insuficienta hepatica severa preexistenta.

Copii si adolescenti

Pentru ipilimumab 1n monoterapie, pe baza unei analize de FC populationala in care s-au utilizat datele
disponibile cumulate de la 565 pacienti din 4 studii de faza 2 la adulti (N = 521) si 2 studii efectuate la
copii si adolescenti (N = 44), Cl ipilimumab a crescut proportional cu valoarea greutatii corporale
initiale. Varsta (2-87 ani) nu a avut niciun efect important din punct de vedere clinic asupra Cl
ipilimumab. Media geometrica estimata a Cl este de 8,72 ml/ord la pacientii adolescenti cu varsta > 12
pana la < 18 ani. Expunerile la adolescenti sunt comparabile cu cele observate la adultii care au primit
aceeasi doza in mg/kg. Conform simularii realizate la adulti si la copii si adolescenti, nivelul
comparabil de expunere a acestora este obtinut la administrarea dozei recomandate de 3 mg/kg la
fiecare 3 sdptamani.

Pentru ipilimumab in asociere cu nivolumab, la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, se preconizeaza ca expunerile la ipilimumab si nivolumab vor fi comparabile cu cele ale
pacientilor adulti, la doza recomandata.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii de toxicologie cu doze repetate administrate intravenos la maimute, ipilimumab a fost in
general bine tolerat. Reactiile adverse mediate imun au fost observate rar (~3%) si au inclus colita
(care a determinat un singur deces), dermatita si reactii legate de administrarea perfuziei (posibil
datorate eliberarii acute de citokine determinata de viteza rapida a administrarii injectabile). Reducerea
masei glandei tiroide i testiculelor a fost observata intr-un studiu fara a se asocia cu rezultate
histopatologice; relevanta clinica a acestui rezultat nu este cunoscuta.

Efectele ipilimumab asupra dezvoltarii prenatale si postnatale au fost investigate intr-un studiu
efectuat la maimutele cynomolgus. Maimutele gestante au fost tratate cu ipilimumab la fiecare

3 saptdmani de la Inceputul organogenezei, din primul trimestru, pana la nastere, la concentratii de
expunere (ASC) fie similare cu, fie mai mari decat cele asociate cu doza clinica de ipilimumab de

3 mg/kg. Nu au fost identificate reactii adverse asupra functiei de reproducere in corelatie cu
tratamentul in primele doua trimestre de gestatie. Incepand cu trimestrul al treilea, ambele grupuri
tratate cu ipilimumab au prezentat incidentd mai mare a avorturilor, nasterii de pui decedati, nasterilor
premature (cu greutate mai micd corespunzatoare nasterii) si a mortalitatii infantile in raport cu
controlul la animale; aceste constatari au fost dependente de doza. In plus, au fost identificate anomalii
de dezvoltare externa sau viscerala la nivelul aparatului uro-genital la 2 pui expusi in utero la
ipilimumab. Un pui de sex feminin a avut agenezie renald unilaterald a rinichiului si ureterului stang si
un pui de sex masculin a avut uretrd neperforata cu obstructie urinara asociata si edem scrotal
subcutanat. Relatia dintre aceste malformatii si tratament este neclara.
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Nu au fost efectuate studii de evaluare a potentialului mutagen si carcinogen al ipilimumab. Nu au fost
efectuate studii de evaluare a influentei asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Tris-clorhidrat (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propandiol clorhidrat)

Clorura de sodiu

Manitol (E421)

Acid pentetic (acid dietilentriaminopentaacetic)

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea nivelului de pH)

Acid clorhidric (pentru ajustarea nivelului de pH)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

3 ani

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si
perfuzat imediat. Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizérii a concentratului nediluat sau diluat
(Intre 1 si 4 mg/ml) a fost demonstratd pentru un interval de 24 de ore la o temperatura de 25°C si
pentru temperaturi intre 2°C si 8°C. Daca nu este folosita imediat, solutia perfuzabila (nediluata sau
diluatd) poate fi pastrata 24 de ore la frigider (2°C-8°C) sau la temperatura camerei (20°C-25°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere sau diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de concentrat ambalat in flacon (sticla tip I) cu dop (invelit cu cauciuc butil) si sigiliu detasabil
(aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

40 ml de concentrat ambalat 1n flacon (sticla tip I) cu dop (invelit cu cauciuc butil) si sigiliu detasabil
(aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea trebuie efectuata de personal instruit in conformitate cu reglementérile de buna practica, in
special in ceea ce priveste conditiile aseptice.
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Calcularea dozei:

Ipilimumab in monoterapie sau ipilimumab in asociere cu nivolumab:

Doza prescrisa pentru pacient este exprimatd in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, calculati doza
totald care trebuie administrata. Poate fi necesar mai mult de un flacon de concentrat YERVOY pentru
administrarea dozei totale pentru pacientul respectiv.

. Fiecare flacon de 10 ml de concentrat YERVOY asigura 50 mg de ipilimumab; fiecare flacon de
40 ml asigura 200 mg de ipilimumab.

. Doza totala de ipilimumab in mg = greutatea pacientului exprimata in kg x doza prescrisa
exprimata in mg/kg.

= Volumul de concentrat YERVOY pentru prepararea dozei (ml) = doza totala exprimata in mg,

impartita la 5 (concentratia YERVOY concentrat este de 5 mg/ml).

Pregitirea solutiei perfuzabile:

Asigurati conditii aseptice de manevrare pentru pregétirea solutiei perfuzabile.

YERVOY poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa fie:

. fara diluare, dupa transferul intr-un dispozitiv pentru perfuzie folosind o seringa sterila
adecvata;
sau

] dupa diluarea de pana la 5 ori volumul original al concentratului (pana la 4 parti de solvent

pentru 1 parte de concentrat). Concentratia finald trebuie sa varieze intre 1 si 4 mg/ml. Pentru
diluarea concentratului YERVOY, puteti utiliza fie:

. solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, fie

Ll solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile
ETAPA 1
. Lasati flacoanele necesare de YERVOY la temperatura camerei timp de aproximativ 5 minute.
= Inspectati vizual concentratul YERVOY pentru a observa prezenta de particule sau decolorérile.

Concentratul YERVOY este un lichid cu aspect de la limpede la usor opalescent, incolor sau de
culoare galben pal care poate contine mici (cateva) particule. A nu se utiliza in cazul in care sunt
prezente cantitati neobisnuite de particule sau semne de modificare a culorii.

= Extrageti volumul necesar de concentrat YERVOY folosind o seringa sterild adecvata.

ETAPA 2

] Transferati concentratul intr-o sticla sau punga pentru perfuzie (din PVC sau non-PVC) sterila,
goala.

. Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
Pentru a facilita prepararea, concentratul poate fi transferat direct Intr-o punga preumpluta care
contine volumul adecvat de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%). Omogenizati incet solutia perfuzabila rotind recipientul
cu mana.

Administrare:

Perfuzia cu YERVOY nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.
Administrati perfuzia cu YERVOY intravenos pe durata a 30 minute.

Perfuzia cu YERVOY nu trebuie perfuzatd concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente. Folositi o linie diferitd pentru administrarea perfuziei.

Folositi un set pentru perfuzie si un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine
(dimensiunile porilor intre 0,2 um si 1,2 pm).
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Solutia perfuzabila YERVOY este compatibila cu:
] Seturi de perfuzie din PVC
. Filtre incorporate din polietersulfona (intre 0,2 pm si 1,2 um) si nailon (0,2 pwm)

Spalati linia cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile dupa incheierea perfuziei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/698/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 aprilie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Statele Unite ale Americii

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 40621987
Coreea

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)

mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa se asigure ca toti medicii care se asteapta sa
prescrie YERVOY au acces la urmatoarele materiale pentru a le furniza pacientilor lor:

Cardul pentru pacient

Elemente cheie ale Cardului pentru pacient:

Informatia ca ipilimumab poate determina reactii adverse grave la nivelul multor parti ale
organismului care pot duce la deces si trebuie abordate imediat

Cererea de a informa medicul cu privire la toate afectiunile existente Tnainte de tratament.
Descrierea principalelor simptome ale RAmi si ale reactiilor severe legate de administrarea
perfuziei si importanta informarii imediate a medicului dacd simptomele apar, persista sau se

agraveaza.

o) Gastrointestinale: diaree, scaune sangvinolente, durere abdominala, greata sau varsaturi

o Hepatice: colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor, sangerare, urina inchisa la
culoare

o Cutanate: eruptii cutanate tranzitorii, vezicule si/sau descuamare, ulceratii la nivelul gurii

o Nervoase: slabiciune, amorteald sau furnicaturi la nivelul picioarelor, bratelor sau fetei

o Glande care produc hormoni: modificari ale greutatii corporale, cefalee, senzatie de

oboseala, ameteli sau lesin, modificari de comportament, cum sunt scaderea libidoului,
iritabilitate sau uitare, foame si/sau sete excesiva, modificari ale cantitatii de urina si/sau
ale frecventei de eliminare a urinei

o Pulmonare: dificultati de respiratie, tuse, durere in piept
o Oculare: vedere Incetosata, modificari de vedere, durere oculara
o Reactii severe legate de administrarea perfuziei: febra, frisoane, Inrosirea tranzitorie a

fetei, dificultati de respiratie
Importanta de a nu incerca auto-medicatia oricaror simptome fara a consulta mai intai
profesionistul din domeniul sanatatii.
Inlocuitor, inclusiv link-ul pentru prospect pe site-ul EMA
Importanta purtérii in orice moment in portofel a Cardului pentru pacient pentru a-1 arata la
toate vizitele la profesionistii din domeniul sanatatii, altii decat medicul care prescrie (de
exemplu, personalul medico-sanitar de urgentd). Cardul reaminteste pacientului simptomele
cheie care trebuie raportate imediat medicului/asistentei. Acesta contine, de asemenea, spatii
pentru a introduce datele de contact ale medicului si sa 1i atentioneze pe alfi medici ca pacientul
este tratat cu ipilimumab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sé agreeze cu Autoritatea Nationala Competenta
formatul si continutul materialului de mai sus 1nainte de lansarea medicamentului in Statul Membru.
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. Obligatii pentru indeplinirea masurii post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarea masura:

Descriere

Data de finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a elucida 1n continuare
contributia ipilimumab la eficacitatea si toxicitatea terapiei asociate
nivolumab cu ipilimumab, DAPP trebuie sa efectueze si sd depuna
rezultatele unui studiu clinic randomizat care compara eficacitatea si
siguranta utilizarii asocierii nivolumab si ipilimumab cu utilizarea
nivolumab in monoterapie la pacientii adulti cu carcinom renal avansat cu
prognostic intermediar/nefavorabil, netratati anterior, si care cuprinde un
spectru adecvat de niveluri de expresie a PD-L1. Acest studiu trebuie
efectuat conform unui protocol aprobat.

Pana la 28 Februarie
2026
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Ipilimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine 5 mg ipilimumab.
Fiecare flacon contine 50 mg ipilimumab.
Fiecare flacon contine 200 mg ipilimumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: tris-clorhidrat, clorura de sodiu, manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80, hidroxid de
sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul pentru mai multe

informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Pentru o singura utilizare.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
<NN>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

YERVOY 5 mg/ml concentrat steril
Ipilimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine 5 mg ipilimumab.
Fiecare flacon contine 50 mg ipilimumab.
Fiecare flacon contine 200 mg ipilimumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: tris-clorhidrat, clorurd de sodiu, manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80, hidroxid de
sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat steril

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare i.v.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pentru o singura utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

85



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
ipilimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

) Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitii.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
= Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este YERVOY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati YERVOY
Cum sa utilizati YERVOY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza YERVOY

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este YERVOY si pentru ce se utilizeaza

YERVOY contine substanta activa ipilimumab, o proteina care ajutd sistemul dumneavoastra imunitar
sd atace si sd distruga celulele canceroase prin intermediul celulelor imunitare din organism.

Ipilimumab singur este utilizat in tratamentul melanomului avansat (un tip de cancer de piele) la adulti
si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab este utilizat in tratamentul

= melanomului avansat (un tip de cancer de piele) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste

. carcinomului renal avansat (cancer de rinichi avansat) la adulti

. mezoteliomului pleural malign (un tip de cancer care afecteaza invelisul plamanului) la adulti

Ll cancerului colorectal (cancer de colon sau rect) avansat la adulti

. cancerului esofagian (cancer de esofag) avansat la adulti

. carcinom hepatocelular (cancer hepatic) nerezecabil sau avansat, la adulti.

Ipilimumab in asociere cu nivolumab si chimioterapie este utilizat in tratamentul cancerului de plaman
altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat (un tip de cancer pulmonar) la adulti.

Deoarece YERVOY poate fi administrat in asociere cu alte medicamente anti-cancer, este important sa
cititi si prospectul acestor alte medicamente. Daca aveti Intrebari cu privire la aceste medicamente,
adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati YERVOY

Nu trebuie sa vi se administreze YERVOY

. daca sunteti alergic la ipilimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 "Continutul ambalajului si alte informatii"). Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati YERVOY, adresati-vd medicului dumneavoastrd, deoarece ar putea determina:
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Probleme ale inimii dumneavoastra, cum sunt o modificare a ritmului sau frecventei batailor
inimii sau un ritm anormal al batailor inimii.

Inflamatie a intestinelor (colita) care se poate agrava pana la aparitia sdngerarilor sau a
perforatiei intestinale. Semnele i simptomele de colitd pot include diaree (scaune apoase,
nelegate sau moi), cresterea frecventei scaunelor fatd de cea obisnuita, prezenta sangelui in
scaune sau scaune mai inchise la culoare, durere sau sensibilitate in regiunea stomacului.

Probleme ale pliméanilor dumneavoastra cum sunt respiratie dificild sau tuse. Acestea pot fi
semne ale inflamatiei plamanilor (pneumonita sau boalad pulmonara interstitiala).

Inflamatie a ficatului (hepatita) care poate duce la insuficienta hepatica. Semnele si
simptomele de hepatitd pot include Ingalbenirea ochilor sau a pielii (icter), durere in partea
dreapta a stomacului, oboseala.

Inflamatie a pielii care poate duce la reactii severe la nivelul pielii (cunoscuta ca necroliza
epidermica toxica, Sindrom Stevens-Johnson si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS)). Semnele si simptomele de reactie severa la nivelul
pielii pot include eruptii trecatoare pe piele cu sau fard mancarimi, descuamare a pielii, uscare a
pielii, febra, oboseald, umflare a fetei sau a ganglionilor limfatici, crestere a eozinofilelor (un tip
de globule albe din sange) si efecte asupra ficatului, rinichilor sau plamanilor. Va rugam sa
retineti ca reactia numitd DRESS poate aparea la un interval de sdptdmani sau luni dupa ultima
dumneavoastra doza.

Inflamatie a nervilor care poate duce la paralizie. Simptomele aparitiei problemelor la nivelul
nervilor pot include slabiciune musculara, senzatie de amorteala sau furnicaturi la nivelul
mainilor si picioarelor, pierderea congstientei sau dificultati de trezire din somn.

Inflamatie sau probleme ale rinichilor dumneavoastri. Semnele si simptomele pot include
rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei rinichilor sau scdderea volumului de
urina.

Inflamatie a glandelor care produc hormoni (mai ales a glandei pituitare, glandei suprarenale
si tiroidei) care poate afecta functia acestora. Semnele si simptomele ca glandele dumneavoastra
nu functioneaza in mod corect pot include durere de cap, vedere incetosata sau dubla, oboseala,
scaderea apetitului sexual, modificari de comportament.

Diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica (prezenta de acid in sdnge din cauza
diabetului zaharat).

Inflamatie a muschilor cum este miocardita (inflamatie a muschiului inimii), miozita
(inflamatie a muschilor) si rabdomioliza (rigiditate a muschilor si articulatiilor, spasm
muscular). Semnele si simptomele pot include durere musculara, rigiditate, sldbiciune, durere in
piept sau oboseald severa.

Inflamatie a ochilor. Semnele si simptomele pot include inrosirea ochiului, durere la nivelul
ochiului, tulburari de vedere, vedere Incetosata sau pierderea temporara a vederii.

Limfohistiocitoza hemofagocitari. O boala rard in care sistemul nostru imunitar produce prea
multe celule, care in mod obisnuit combat infectiile, numite histiocite si limfocite. Printre
simptome se pot numara ficat marit si/sau splind marita, eruptie pe piele, marire a ganglionilor
limfatici, probleme la respiratie, vanatai care apar cu usurinta, anomalii ale rinichilor si
probleme cardiace.

Rejetul transplantului de organ.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne sau simptome sau
daca acestea se agraveaza. Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.
Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente pentru prevenirea complicatiilor mai
severe si pentru reducerea severitatii simptomelor, poate intrerupe temporar administrarea urmatoarei
doze de YERVOY sau va poate opri definitiv tratamentul cu YERVOY.

Va rugam sa retineti ca aceste semne si simptome apar uneori cu intirziere, dupa cateva saptamani
sau luni dupa ultima doza care v-a fost administrata. Inaintea initierii tratamentului, medicul
dumneavoastrd va va evalua starea generald de sanatate. De asemenea, in timpul tratamentului vi se
vor efectua analize de sange.

Verificati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta inainte de a vi se administra YERVOY

] daca aveti o boala autoimuna (o afectiune in cazul céareia organismul ataca celulele proprii);

. daca aveti in prezent sau ati avut in trecut infectie cronica virala a ficatului, inclusiv
hepatita B (VHB) sau hepatita C (VHC);

] daca aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau aveti sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA);

= daca ati avut anterior o reactie adversa severa la nivelul pielii in conditiile administrarii
anterioare a unei terapii pentru cancer;

. daca ati mai avut in trecut inflamatie a plamanilor.

Copii si adolescenti
YERVOY nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, cu exceptia adolescentilor cu
varsta de 12 ani si peste cu melanom.

YERVOY impreuni cu alte medicamente

fnainte de a vi se administra YERVOY spuneti medicului dumneavoastri

. daca luati orice medicamente cu efect de supresie a sistemului imunitar, cum ar fi
corticosteroizi. Aceste medicamente pot influenta efectul YERVOY. Cu toate acestea, dupa
inifierea terapiei cu YERVOY, medicul dumneavoastrd va poate administra corticosteroizi
pentru a reduce reactiile adverse care ar putea aparea in timpul tratamentului cu YERVOY.

= daca luati orice medicamente care previn formarea cheagurilor de sdnge (anticoagulante).
Aceste medicamente pot creste riscul aparitiei sangerarilor la nivelul stomacului sau intestinului,
care este o reactie adversa produsa de YERVOY.

] daca vi s-a prescris recent Zelboraf (vemurafenib, un alt medicament utilizat pentru tratamentul
cancerului de piele). Cand YERVOY se administreaza dupa ce s-a urmat un tratament anterior
cu vemurafenib, poate exista un risc crescut de reactii adverse pe piele.

Spuneti de asemenea medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

Nu luati orice alte medicamente in timpul tratamentului fara a discuta mai Intai cu medicul
dumneavoastra. Pe baza datelor preliminare, asocierea YERVOY (ipilimumab) si vemurafenib nu este
recomandata, din cauza toxicitatii crescute la nivelul ficatului.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca intentionati sa raimaneti gravida sau
daca alaptati.

Nu trebuie sa utilizati YERVOY daca sunteti gravida decat la recomandarea medicului
dumneavoastra. Efectele YERVOY la gravide nu sunt cunoscute, insa este posibil ca substanta activa,
ipilimumab, sd aiba efecte nocive asupra fatului.

. Trebuie sa folositi metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu YERVOY daca
sunteti femeie aflata in perioada fertila.

= Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu YERVOY, spuneti medicului
dumneavoastra.
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Nu se stie daca ipilimumab ajunge in laptele matern. Cu toate acestea, nu se asteaptd o expunere
semnificativa la ipilimumab a sugarului in urma alaptarii si nu se anticipeaza efecte asupra sugarului
alaptat. Intrebati medicul dumneavoastra daca puteti aldpta in timpul sau dupa tratamentul cu
YERVOY.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu folositi utilaje dupa ce vi s-a administrat
YERVOY, decat daca sunteti sigur ca va simtiti bine. Senzatia de oboseala sau de slabiciune este o
reactie adversa foarte frecventa a tratamentului cu YERVOY. Aceasta va poate afecta capacitatea de a
conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de a folosi utilaje.

YERVOY contine sodiu
Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu (nivel redus de sare)
inainte de administrarea YERVOY.

Acest medicament contine 23 mg sodiu (componenta principala a sarii de bucatirie/de masa) in fiecare
flacon de 10 ml. Aceasta este echivalenta cu 1,15% din maximul recomandat pentru consumul zilnic
de sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 92 mg sodiu (componenta principald a sarii de bucitarie/de masa) in fiecare
flacon de 40 ml. Aceasta este echivalenta cu 4,60% din maximul recomandat pentru consumul zilnic
de sodiu pentru un adult.

3. Cum sa utilizati YERVOY

Cum se administreaza YERVOY
YERVOY va va fi administrat in spital sau clinica sub supravegherea unui medic cu experienta.

Atunci cand YERVOY este administrat singur pentru tratamentul cancerului de piele, YERVOY vi se
va administra sub forma de perfuzie intr-o vena (intravenos) pe durata a 30 minute.

Atunci cand YERVOY este administrat In asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
piele, vi se va administra o perfuzie cu durata de 30 minute la fiecare 3 saptaméani pentru primele

4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, nivolumab va fi administrat sub forma de perfuzie cu
durata de 30 sau 60 minute, la fiecare 2 sdptamani sau la fiecare 4 sdptamani, in functie de doza care
va este administrata (faza administrarii Tn monoterapie).

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
rinichi avansat, vi se va administra o perfuzie cu durata de 30 minute la fiecare 3 sdptamani pentru
primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, nivolumab va fi administrat sub forma de
perfuzie cu durata de 30 sau 60 minute, la fiecare 2 saptimani sau la fiecare 4 saptdmani, In functie de
doza care va este administrata (faza administrarii In monoterapie).

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
colon sau rect avansat la adulti, vi se va administra o perfuzie cu durata de 30 minute la fiecare

3 saptamani pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, nivolumab va fi
administrat sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, la fiecare 2 saptdmani sau la fiecare

4 saptamani, 1n functie de doza care va este administrata (faza administrarii in monoterapie).

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul mezoteliomului
pleural malign sau pentru tratamentul cancerului esofagian avansat, vi se va administra o perfuzie cu

durata de 30 minute la fiecare 6 saptdmani.

Atunci caind YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului
hepatic nerezecabil sau avansat, vi se va administra o perfuzie cu durata de 30 minute, la fiecare
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3 saptdmani pentru pana la 4 doze (faza administrarii in asociere), in functie de tratamentul urmat.
Ulterior, nivolumab va fi administrat sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, la fiecare

2 saptamani sau la fiecare 4 sdptdmani, in functie de doza care va este administrata (faza administrarii
in monoterapie).

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab si chimioterapie pentru tratamentul
cancerului de plaman altul decat cel cu celule mici 1n stadiu avansat, vi se va administra o perfuzie cu
durata de 30 minute la fiecare 6 sdptdmani. Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, ipilimumab
va fi administrat n asociere cu nivolumab sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute la fiecare

6 saptamani.

Ce doza de YERVOQY se administreaza
Atunci cand YERVOY este administrat singur pentru tratamentul cancerului de piele, doza
recomandata este de 3 mg de ipilimumab pe kilogram de greutate corporala.

Doza de YERVOY pe care o veti primi se va calcula pe baza greutatii dumneavoastrd corporale. in
functie de doza calculatd, o parte sau tot continutul flaconului de YERVOY ar putea fi diluat cu solutie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)
pentru preparate injectabile inainte de utilizare. Este posibil sa fie nevoie de mai mult de un flacon
pentru obtinerea dozei necesare.

Veti primi tratament cu YERVOY la fiecare 3 sdptdmani, insumand un total de 4 doze. Este posibil sa
observati aparifia unor leziuni noi sau extinderea leziunilor existente pe piele, acesta fiind un efect
asteptat in cazul 1n care sunteti tratat cu YERVOY. Medicul dumneavoastra va continua sa va
administreze un numar total de 4 doze de YERVOY, in functie de toleranta dumneavoastra la
tratament.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
piele la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, doza recomandatd de YERVOY este de 3 mg
ipilimumab pe kilogram de greutate corporald la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze (faza
administrarii n asociere). Ulterior, doza recomandata de nivolumab (faza administrarii in
monoterapie) este de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau de 480 mg la fiecare 4 saptamani, la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de cel putin 50 kg, sau de 3 mg nivolumab pe
kilogram de greutate corporala la fiecare 2 sdptamani sau de 6 mg nivolumab pe kilogram de greutate
corporald la fiecare 4 saptamani, pentru adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea mai
mica de 50 kg.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
rinichi avansat, doza recomandatd de YERVOY este de 1 mg ipilimumab pe kilogram de greutate
corporala la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, doza
recomandatd de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptdmani sau de 480 mg la fiecare 4 saptamani
(faza administrarii ITn monoterapie).

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului de
colon sau rect avansat, doza recomandata de YERVOY este de 1 mg ipilimumab pe kilogram de
greutate corporald la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere).
Ulterior, doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptdmani sau de 480 mg la
fiecare 4 sdptamani (faza administrarii Tn monoterapie), in functie de tratamentul urmat.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul mezoteliomului
pleural malign sau pentru tratamentul cancerului esofagian avansat, doza recomandata de YERVOY
este de 1 mg ipilimumab pe kilogram de greutate corporala la fiecare 6 saptdmani.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului

hepatic nerezecabil sau avansat, doza recomandatia de YERVOY este de 3 mg ipilimumab pe kilogram
de greutate corporala pentru pana la 4 doze (faza administrarii in asociere), in functie de tratamentul
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urmat. Ulterior, doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau de 480 mg
la fiecare 4 saptdmani (faza administrarii Tn monoterapie), in functie de tratamentul urmat.

Atunci cand YERVOY este administrat in asociere cu nivolumab si chimioterapie pentru tratamentul
cancerului de plaman altul decat cel cu celule mici 1n stadiu avansat, doza recomandatd de YERVOY
este de 1 mg ipilimumab pe kilogram de greutate corporald. Vi se va administra o perfuzie cu durata
de 30 minute, la fiecare 6 saptamani.

Daca uitati de administrarea unei doze de YERVOY

Este foarte important sd va prezentati la toate programdrile stabilite pentru administrarea tratamentului
cu YERVOY. In cazul in care nu vi prezentati la una dintre programiri, intrebati medicul
dumneavoastra cand trebuie programata doza urmatoare.

Daci incetati sa utilizati YERVOY
Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu YERVOY decat
dupa ce discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare referitoare la tratamentul dumneavoastra sau la utilizarea
acestui medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atunci cand YERVOY este administrat 1n asociere cu nivolumab sau 1n asociere cu nivolumab si
chimioterapie, vi se va administra mai intai nivolumab urmat de YERVOY si apoi de chimioterapie.

Vi rugam sa cititi prospectul celorlalte medicamente anti-cancer pentru a intelege modul in care se
utilizeaza aceste alte medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la aceste medicamente, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul va discuta cu dumneavoastra aceste aspecte si va va explica riscurile si beneficiile
tratamentului dumneavoastra.

Acordati atentie simptomelor importante de inflamatie

YERVOY actioneaza asupra sistemului dumneavoastrd imunitar si poate determina aparitia
inflamatiilor in anumite zone din organism.

Inflamatia poate determina leziuni grave ale organismului si unele afectiuni inflamatorii pot pune in
pericol viata.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat 3 mg/kg ipilimumab
in monoterapie:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

= pierderea poftei de mancare

. diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), varsaturi sau senzatie de rau (greata), constipatie,
durere de stomac

. eruptii cutanate tranzitorii, mancarimi

= durere la nivelul muschilor, oaselor, ligamentelor, tendoanelor si nervilor

. senzatie de oboseala sau sldbiciune, reactie la nivelul locului de administrare a injectiei, febra,

edem (umflare), durere

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectie bacteriand grava in sange (sepsis), infectii ale tractului urinar, infectii ale tractului
respirator

durere la locul tumorii

scaderea numadrului de globule rosii din sange (care transporta oxigen), de globule albe din
sange (importante pentru a lupta impotriva infectiilor) sau de trombocite (celule care ajuta la
coagularea sangelui)

functie diminuata a glandei tiroide care poate determina oboseala sau crestere in greutate,
functie diminuata (hipopituitarism) sau inflamatie (hipofizitd) a glandei pituitare situate la baza
creierului

deshidratare

confuzie, depresie

acumulare excesiva de lichid in creier, afectare nervoasa (care determina durere, slabiciune si
crampe), ameteli, durere de cap

vedere incetosata, durere oculara

batdi cardiace neregulate sau anormale

scaderea valorilor tensiunii arteriale, rogseatd temporara la nivelul fetei si gatului, senzatie de
caldura intensa cu transpiratii si batai cardiace rapide

dificultati de respiratie (dispnee), tuse, febra fanului

sangerari la nivelul stomacului sau intestinului, inflamatie a intestinului (colitd), arsuri
esofagiene, ulceratii la nivelul gurii si afte (stomatita)

disfunctie a ficatului

inflamatie a suprafetei interioare a invelisului unui anumit organ

inflamatie si inrosire a pielii, modificari de culoare in pete a pielii (vitiligo), urticarie (eruptie
cutanatd tranzitorie pruriginoasa, papuloasd), caderea parului sau subtierea firului de par,
transpiratii excesive pe timpul noptii, uscaciunea pielii

durere de muschi si articulatii (artralgie), spasm muscular, inflamatie a articulatiilor (artritd)
insuficienta renala

frisoane, lipsé de energie

simptome asemanatoare gripei

scaderea greutatii corporale

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

infectie bacteriand grava in sange (soc septic), inflamatie a invelisului creierului sau coloanei
vertebrale, inflamatie a stomacului si intestinelor, inflamatie a peretelui intestinal (care
determind febra, varsaturi si durere de stomac), infectii la nivelul plaméanilor (pneumonie)
un grup de simptome datorate prezentei cancerului in organism cum ar fi valori crescute in
sange de calciu si colesterol si concentratii reduse ale zaharului din sange (sindrom
paraneoplazic)

crestere a eozinofilelor (un tip de globule albe din sange)

reactie alergica

scaderea secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale (glande situate deasupra
rinichilor), intensificare a functiei glandei tiroide, care poate determina cresterea frecventei
cardiace, transpiratii si scadere in greutate, deficit al glandelor care secreta hormoni sexuali
scaderea functiei glandelor suprarenale determinatd de scaderea functiei hipotalamusului
(componenta a creierului)

un grup de complicatii metabolice care apar dupa tratamentul anti-cancer, caracterizat de
concentratii crescute de potasiu si fosfat in sange si concentratii scazute de calciu in sange
(sindrom de liza tumorald)

modificari ale starii de sdnatate mentala, scaderea libidoului

inflamatie severa si posibil letald a nervilor care determina durere, sldbiciune sau paralizie a
extremitatilor (sindrom Guillain-Barré), lesin, inflamatia nervilor din creier, dificultati de
coordonare a miscarilor (ataxie), tremor, contractii musculare involuntare de scurta durata,
dificultati de vorbire
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inflamatia ochiului (conjunctivitd), sangerari la nivelul ochiului, inflamatie a zonei colorate a
ochiului, scaderea acuitatii vizuale, senzatie de corp strdin in ochi, umflarea si licrimarea
ochilor, umflare a ochiului, inflamatie a pleoapelor

inflamatie a vaselor de sange, afectiune a vaselor de sange, restrictionarea fluxului de singe
catre extremitati, scaderea valorilor tensiunii arteriale in momentul ridicarii in picioare
dificultati extreme de respiratie, acumulare de lichid in plamani, inflamatie a plaméanilor
perforatia intestinului, inflamatie a intestinului subtire, inflamatie a intestinului sau a
pancreasului (pancreatitd), ulcer peptic, inflamatie a esofagului, blocaj intestinal, inflamatie a
anusului si a peretelui rectal (semnalata de scaune cu sange si necesitatea frecventd de defecatie)
insuficientd hepatica, inflamatie a ficatului, crestere in volum a ficatului, ingélbenire a pielii sau
a zonei albe a ochilor (icter)

descuamare a pielii severa si posibil letald (necroliza epidermica toxica)

inflamatie a muschilor care determina durere sau rigiditate la nivelul umarului si soldului
inflamatie la nivelul rinichiului sau la nivelul sistemului nervos central

inflamatie la nivelul mai multor organe

inflamatie a muschilor scheletici

slabiciune musculara

boli renale

absenta menstruatiei

disfunctie multipla de organ, reactie corelatd cu administrarea in perfuzie a medicamentului
modificare a culorii parului

inflamatie a vezicii urinare, semnele si simptomele pot include urinari frecvente si/sau
dureroase, nevoia imperioasa de a urina, sange in urind, durere sau presiune in abdomenul
inferior

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

afectiune inflamatorie a vaselor de sange (cel mai frecvent a arterelor la nivelul capului)
umflarea glandei tiroide (tiroidita)

boala de piele caracterizatd de prezenta unor pete de culoare rosie, cu aspect uscat, acoperite de
scuame (psoriazis)

inflamatie si inrosire a pielii (eritem polimorf)

un tip de reactie severa la nivelul pielii caracterizata prin eruptii trecatoare insotite de una sau
mai multe dintre urmatoarele caracteristici: febra, umflare a fetei sau a ganglionilor limfatici,
crestere a eozinofilelor (un tip de globule albe din sange), efecte asupra ficatului, rinichilor sau
plamanilor (reactie numita DRESS)

o tulburare inflamatorie (cel mai probabil de origine autoimuna) care afecteaza ochii, pielea si
membranele de la nivelul urechilor, creierului si maduvei spinarii (sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada), desprinderea membranei din spatele ochiului (dezlipire seroasa de
retind)

simptomele diabetului zaharat de tip 1 sau cetoacidozei diabetice includ senzatie de foame sau
de sete mai mare fata de cea obisnuitd, nevoie de a urina mai des, scddere in greutate, senzatie
de oboseala, greatd, durere de stomac, respiratie rapida si profunda, confuzie, somnolenta
neobisnuita, respiratie cu miros dulceag, gust metalic sau dulceag In gura sau modificare a
mirosului urinei sau transpiratiei

slabiciune musculard si oboseala fara atrofie (miastenia gravis)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)
Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.
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Foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)

reactie alergica grava, care poate pune viata in pericol

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

In plus, urmitoarele reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) au fost
raportate la pacientii care au primit in studiile clinice alte doze de YERVOY decat cele de 3 mg/kg:

triadd de simptome (meningism): rigiditatea cefei, intoleranta la lumina intensa si durere de cap,
manifestari asemanatoare gripei

inflamatie a mugchiului inimii, slabiciune a muschiului inimii, acumulare de lichid in jurul
inimii

inflamatia ficatului sau pancreasului, noduli de celule inflamatorii in diverse organe din corpul
dumneavoastra

infectie 1n interiorul abdomenului

leziuni dureroase pe piele la nivelul mainilor, picioarelor si fetei (eritem nodos)

intensificare a activitatii glandei pituitare

scaderea functiei glandei paratiroide

inflamatie a ochiului, inflamatie a muschilor ochiului

diminuare a auzului

circulatie sangvind deficitara care determina senzatie de amorteala sau aspect palid al degetelor
de la maini si de la picioare

leziuni ale tesuturilor mainilor si picioarelor care determina inrosire, umflare si vezicule

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile):

rejetul transplantului de organ

un tip de boald de piele cu vezicule (numita pemfigoid)

o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule care combat infectiile, numite
histiocite si limfocite, putand provoca diverse simptome (numita limfohistiocitoza
hemofagocitard). Printre simptome se pot numara ficat marit si/sau splind marita, eruptie pe
piele, marire a ganglionilor limfatici, probleme la respiratie, vanatai care apar cu usurinta,
anomalii ale rinichilor si probleme cardiace.

durere, amorteald, furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor; probleme ale
vezicii urinare sau ale intestinului, inclusiv nevoia de a urina mai frecvent, incontinenta urinara,
dificultati la urinare si constipatie (mielitd)

=>» Spuneti imediat medicului dumneavoastri daci aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Modificiri ale rezultatelor analizelor
YERVOY poate determina modificari ale rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul
dumneavoastra. Acestea includ:

variatie a numarului de globule rosii din sange (care transporta oxigen), de globule albe din
sange (importante pentru a lupta impotriva infectiilor) sau de trombocite (celule care ajuta la
coagularea sangelui)

variatii anormale ale concentratiilor de hormoni si de enzime hepatice din sange

rezultate anormale ale testelor functiei hepatice

anomalii ale concentratiilor de calciu, sodiu, fosfat sau potasiu din sange

prezenta sangelui sau a proteinelor in urina

valoare anormal crescuta de alcalinitate a sangelui si a altor tesuturi

absenta capacitatii normale a rinichilor de a elimina acizii din sange

prezenta in sange a anticorpilor impotriva unora dintre celulele proprii
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru ipilimumab in asociere cu alte medicamente
anti-cancer (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia 1n functie de combinatia de
medicamente anti-cancer primita):

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

infectii ale tractului respirator superior

activitate insuficientd a glandei tiroide (care poate determina oboseald sau crestere in greutate)
scaderea numarului de globule rosii din sdnge (care transporta oxigen), de globule albe din
sange (importante pentru a lupta impotriva infectiilor) sau de trombocite (celule care ajuta la
coagularea sangelui)

scaderea poftei de mancare, cresterea (hiperglicemie) sau scaderea (hipoglicemie)
concentratiilor de zahar din sange

durere de cap

dificultati de respiratie (dispnee), tuse

diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), varsaturi sau stare de rau (greatd), durere de stomac,
constipatie

eruptii trecatoare pe piele, uneori cu vezicule, mancarimi

durere la nivelul muschilor si oaselor (durere musculo-scheleticd), articulatii dureroase
(artralgie)

senzatie de oboseala sau slabiciune, febra, edem (umflare)

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectii la nivelul plamanilor (pneumonie), bronsita, inflamatia ochiului (conjunctivita)

cresteri ale valorilor eozinofilelor (tip de globule albe din sdnge)

reactie alergica, reactii legate de administrarea 1n perfuzie a medicamentului

activitate excesiva a glandei tiroide (care poate determina o frecventa cardiaca rapida,
transpiratii si scadere in greutate), scaderea secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale
(glande situate deasupra rinichilor), activitate insuficienta (hipopituitarism) sau inflamatie
(hipofizita) a glandei pituitare situate la baza creierului, umflarea glandei tiroide, diabet zaharat
deshidratare, sciderea nivelurilor de albumina si fosfat din sange, scdderea greutatii corporale
inflamatie a nervilor (care provoaca amorteald, slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere
intensa la nivelul mainilor si picioarelor), ameteli

vedere incetosatd, uscaciune a ochilor

ritm rapid al batdilor inimii, modificari ale ritmului sau frecventei batdilor inimii, batai cardiace
neregulate sau anormale

valori crescute ale tensiunii arteriale (hipertensiune arteriald)

inflamatie a pldmanilor (pneumonita, caracterizata prin tuse si respiratie dificild), prezenta de
lichid in jurul plamanilor

inflamatie a intestinelor (colitd), ulceratii la nivelul gurii si afte (stomatitd), inflamatie a
pancreasului (pancreatitd), uscaciune a gurii, inflamatie a stomacului (gastrita)

inflamatie a ficatului

modificare a culorii pielii in pete (vitiligo), inrosire a pielii, cadere sau subtiere neobisnuita a
parului, urticarie (eruptie trecatoare in relief pe piele insotitd de mancarimi), uscaciune a pielii
inflamatia articulatiilor (artritd), spasm muscular, slabiciune musculara

insuficientd renald (inclusiv pierdere brusca a functiei rinichilor)

durere, durere in piept, frisoane

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

scaderea valorii neutrofilelor cu febra
prezenta de acid 1n sdnge produs din cauza diabetului zaharat (cetoacidoza diabetica)
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niveluri crescute de acid in sange

inflamatie a creierului; leziuni ale nervilor care provoaca amorteala si slabiciune
(polineuropatie); lipsa de control asupra piciorului (paralizia nervului peronier); inflamatie a
nervilor determinata de atacul organismului Tmpotriva structurilor proprii, care provoaca
amorteala, slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere intensa (neuropatie autoimuna);
slabiciune musculara si oboseala fara atrofie (miastenia gravis)

inflamatie a ochiului care provoaca durere si inrosire

batai cardiace neregulate sau anormale, inflamatie a muschiului inimii, ritm lent al batailor
inimii

inflamatie a duodenului

o0 boala a pielii cu zone de piele ingrosata si rosie, adesea cu scuame argintii (psoriazis),
afectiune severa la nivelul pielii care determind aparitia unor pete rosii, adesea Insotita de
mancdrime, similard cu eruptia din pojar, care incepe pe membre si uneori pe fata si restul
corpului (eritem polimorf), descuamare a pielii severa si posibil letala (sindrom
Stevens-Johnson), modificari la nivelul oricarei suprafete a pielii si/sau zonei genitale care sunt
asociate cu usciciune, subtiere, mancarimi si durere (alte afectiuni lichenoide)

durere la nivelul muschilor, sensibilitate sau sldbiciune la nivelul muschilor, care nu este
provocata de exercitiile fizice (miopatie), inflamatie la nivelul muschilor (miozitd), inflamatie la
nivelul muschilor care determind durere sau rigiditate (polimialgie reumatica)

inflamatie a rinichilor

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

inflamatia neinfectioasa trecatoare si reversibild a membranelor protectoare care inconjoara
creierul si maduva spindrii (meningitd aseptica)

boli cronice asociate cu acumularea de celule inflamatorii in diferite organe si tesuturi, mai
frecvent n plamani (sarcoidoza)

scaderea functiei glandei paratiroide

inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie a extremitatilor
(sindrom Guillain-Barré); inflamatie a nervilor

durere, amorteald, furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor; probleme ale
vezicii urinare sau ale intestinului, inclusiv nevoia de a urina mai frecvent, incontinenta urinara,
dificultati la urinare si constipatie (mielitd/mielitd transversa)

perforatie intestinala,

descuamare a pielii severa si posibil letald (necroliza epidermica toxica), modificari la nivelul
oricarei suprafete a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu uscaciune, subtiere,
mancarimi si durere (lichen scleros)

boala cronica a articulatiilor (spondiloartropatie), boala in care sistemul imunitar ataca glandele
care produc lichide pentru organism, cum sunt lacrimile si saliva (sindrom Sjogren), rigiditate la
nivelul muschilor si articulatiilor, spasm muscular (rabdomioliza)

o tulburare inflamatorie (cel mai probabil de origine autoimunad) care afecteaza ochii, pielea si
membranele de la nivelul urechilor, creierului si maduvei spinarii (sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada), desprinderea membranei din spatele ochiului (dezlipire seroasa de
retind)

inflamatie a vezicii urinare, semnele si simptomele pot include urinari frecvente si/sau
dureroase, nevoia imperioasd de a urina, sange in urind, durere sau presiune in abdomenul
inferior

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta pancreaticd exocrind)
Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.
Nu incercati sa va tratati simptomele utilizind alte medicamente.
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Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata
din datele disponibile):

rejetul transplantului de organ

un grup de complicatii metabolice care apar dupa tratamentul anti-cancer, caracterizat de
concentratii crescute de potasiu si fosfat in sange i concentratii scazute de calciu in sange
(sindrom de liza tumorald)

inflamatie a Invelisului inimii si acumularea de lichid in jurul inimii (afectiuni pericardice)

o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule care combat infectiile, numite
histiocite si limfocite, putand provoca diverse simptome (numita limfohistiocitoza
hemofagocitard). Printre simptome se pot numara ficat marit si/sau splind marita, eruptie pe
piele, marire a ganglionilor limfatici, probleme la respiratie, vanatai care apar cu usurinta,
anomalii ale rinichilor si probleme cardiace.

Modificari ale rezultatelor analizelor
YERVOY 1n asociere poate determina modificari ale rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul
dumneavoastrd. Acestea includ:

rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei ficatului (cresterea concentratiilor din
sange ale enzimelor hepatice aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza,
gamma-glutamiltransferaza sau fosfataza alcalina, concentratii crescute In sange ale produsului
de degradare denumit bilirubin)

rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei rinichilor (cresterea valorilor creatininei
in sange)

cresterea concentratiei enzimei care descompune grasimile si a enzimei care descompune
amidonul

valori crescute sau scdzute de calciu sau potasiu

valori crescute sau scazute de magneziu sau sodiu in singe

valori crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5.

Cum se pastreaza YERVOY

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine YERVOY

n Substanta activa este ipilimumab.
Fiecare ml de concentrat contine 5 mg de ipilimumab.
Fiecare flacon de 10 ml contine 50 mg de ipilimumab.
Fiecare flacon de 40 ml contine 200 mg de ipilimumab.

] Celelalte componente sunt tris-clorhidrat, clorurad de sodiu (vezi pct. 2 "YERVOY contine
sodiu"), manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, acid clorhidric si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata YERVOY si continutul ambalajului
YERVOY concentrat pentru solutie perfuzabila are un aspect de la limpede la usor opalescent, incolor
pana la galben pal si poate contine mici (cateva) particule.

Este ambalat 1n cutii care contin fie 1 flacon de sticla de 10 ml sau 1 flacon de sticla de 40 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Prepararea trebuie efectuatd de personal instruit in conformitate cu reglementérile de buna practica, in
special n ceea ce priveste conditiile aseptice.

Calcularea dozei:

Ipilimumab in monoterapie sau ipilimumab in asociere cu nivolumab:

Doza prescrisa pentru pacient este exprimatd in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, calculati doza
totala care trebuie administratd. Poate fi necesar mai mult de un flacon de concentrat YERVOY pentru
a administra doza totala pentru pacient.
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. Fiecare flacon de 10 ml de concentrat YERVOY asigura 50 mg de ipilimumab; fiecare flacon de
40 ml asigura 200 mg de ipilimumab.

. Doza totala de ipilimumab in mg = greutatea pacientului exprimata in kg x doza prescrisa
exprimata in mg/kg.
. Volumul de concentrat YERVOY pentru prepararea dozei (ml) = doza totald exprimata in mg,

impartita la 5 (concentratia YERVOY concentrat este de 5 mg/ml).

Pregatirea solutiei perfuzabile:
Asigurati conditiile aseptice de manevrare pentru pregatirea solutiei perfuzabile.

YERVOY poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa fie:

] fara diluare, dupa transferul intr-un dispozitiv pentru perfuzie folosind o seringa sterila
adecvata;
sau

] dupa diluarea de pana la 5 ori volumul original al concentratului (pana la 4 parti de solvent

pentru 1 parte de concentrat). Concentratia finala trebuie sa varieze intre 1 si 4 mg/ml. Pentru
diluarea concentratului YERVOY, puteti utiliza fie:

. solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau

. solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile
ETAPA 1
= Lasati flacoanele necesare de YERVOY la temperatura camerei timp de aproximativ 5 minute.
. Inspectati vizual concentratul YERVOY pentru a observa prezenta de particule sau decolorarile.

Concentratul YERVOY este un lichid cu aspect de la limpede la usor opalescent, incolor sau de
culoare galben pal ce poate contine mici (cateva) particule. A nu se utiliza n cazul in care sunt
prezente cantitati neobisnuite de particule sau semne de modificare a culorii.

. Extrageti volumul necesar de concentrat YERVOY folosind o seringa sterila adecvata.

ETAPA 2

. Transferati concentratul intr-o sticla sau punga pentru perfuzie (din PVC sau non-PVC) sterila,
goala.

. Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
Pentru usurarea prepararii, concentratul poate fi transferat direct intr-o pungad preumpluta care
contine volumul adecvat de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%). Omogenizati incet solutia perfuzabila rotind manual
recipientul.

Administrare:
Perfuzia cu YERVOY nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus. Administrati perfuzia cu
YERVOY intravenos pe durata a 30 minute.

Perfuzia cu YERVOY nu trebuie administratd concomitent n aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente. Folositi o linie diferitd pentru administrarea perfuziei.

Folositi un set pentru perfuzie si un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine
(dimensiunile porilor intre 0,2 pm si 1,2 um).

Solutia perfuzabila YERVOY este compatibila cu:
. Seturi de perfuzie din PVC

= Filtre incorporate din polietersulfona (intre 0,2 um si 1,2 pm) si nailon (0,2 pm)

Spalati linia cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de
glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile dupd incheierea perfuziei.
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Conditii de pastrare si perioada de valabilitate:

Flacon sigilat
YERVOY trebuie pastrat la frigider (2°C-8°C). Flacoanele trebuie pastrate in ambalajul original

pentru a fi protejate de lumind. YERVOY nu se congeleaza.

Nu utilizati YERVOY dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Solutia perfuzabila YERVOY

Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si
perfuzat imediat. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei perfuzabile nediluate sau
diluate (intre 1 si 4 mg/ml) a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la temperatura camerei
(20°C-25°C) sau 1n cazul pastrarii la frigider (2°C-8°C). Daca nu este folosita imediat, solutia
perfuzabila (nediluata sau diluatd) trebuie folositd in 24 de ore in cazul pastrarii la frigider (2°C-8°C)
sau la temperatura camerei (20°C-25°C). Alte intervale de timp si conditii de pastrare a solutiei in
vederea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Eliminare:
Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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