INFORMACJA O LEKU (maj 2026)

Nazwa produktu leczniczego: YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Sklad jakosciowy i ilosciowy: Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu. Jedna 10 ml fiolka
zawiera 50 mg ipilimumabu. Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu. Ipilimumab jest
catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1x) wytwarzanym przez
komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA. Substancje pomocnicze o
znanym dziataniu: Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmol sodu, co odpowiada 2,30 mg sodu. Posta¢
farmaceutyczna: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat). Przezroczysty
do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozoltego ptyn, ktéry moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne)
czastki state, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg. Wskazania do stosowania: Czerniak:
YERVOY w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku

12 lat i powyzej (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania). W
poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentow z matg ekspresja PD-L1 na komdrkach guza (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznosci dotyczace stosowania) Rak nerkowokomérkowy (RCC): YERVOY w skojarzeniu z
niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.
Niedrobnokomérkowy rak pluca (NDRP): YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii
niedrobnokomdrkowego raka pluca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK. Ztosliwy miedzybtoniak
optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM): YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest
wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego zto§liwego migdzybtoniaka oplucnej, u
dorostych pacjentow. Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z
zaburzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidtlowo sparowanych nukleotydow DNA (ang.
mismatch repair deficient, AMMR) lub z wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability high, MSI-H): YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka
jelita grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmow naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng w
nastepujacych przypadkach: pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita
grubego, w tym odbytnicy; leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie. Ptaskonabtonkowy rak
przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC): YERVOY w skojarzeniu z
niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow z
ekspresja PD-L1 na komorkach guza > 1%. Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular
carcinoma, HCC): YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomorkowego u dorostych pacjentow.
Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie powinni rozpoczynac¢ i nadzorowa¢ lekarze specjalisci,
doswiadczeni w leczeniu nowotworow. Ocena ekspresji PD-L1 Jezeli jest to okreslone we wskazaniu
do stosowania, kwalifikacj¢ pacjenta do leczenia produktem YERVOY na podstawie ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem (patrz punkty Wskazania do
stosowania oraz Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Badania statusu
MSI/MMR Jezeli jest to okre$lone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia
produktem YERVOY na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej nalezy oceni¢ za
pomoca testu IVD z oznakowaniem CE przewidzianego do tego zastosowania. Jesli test IVD z
oznakowaniem CE nie jest dostepny, nalezy zastosowac alternatywny zwalidowany test (patrz punkty
Wskazania do stosowania oraz Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Dawkowanie: YERVOY w monoterapii: Czerniak Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej:
Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciagu
30 minut co 3 tygodnie, ogdtem podaje si¢ 4 dawki. Pacjentom nalezy podaé caty kurs indukc;ji

(4 dawki), jesli toleruja leczenie, niezaleznie od pojawiania si¢ nowych zmian lub powigkszenia zmian
juz istniejacych. Oceng odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu
terapii indukcyjnej. YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem: Czerniak U dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc.




ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie co

3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastgpnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sig¢

monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce

480 mg co 4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w Tabeli 1. W fazie monoterapii, pierwsza dawke

niwolumabu nalezy poda¢:

= 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

. 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie.

U miodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg zalecana dawka wynosi

3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie

co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje si¢

monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie w dawce albo 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie albo w

dawce 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w Tabeli 1. W fazie monoterapii, pierwsza

dawke niwolumabu nalezy podac:

= 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; lub

= 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Tabela 1.:  Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem

Faza leczenia
skojarzonego, co
3 tygodnie dla pierwszych
4 dawek

Faza monoterapii

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej, o masie ciala
co najmniej 50 kg):
240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub

Dorosli i mtodziez w wieku 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

12 lat i powyzej:

Niwolumab 1 mg/kg mc. w ciggu
EKg me. a8 Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata
30 minut o
ponizej 50 kg):
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub
6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
Doroéli i mtodziez w wieku
Ipilimumab 12 lat i powyzej: )

3 mg/kg mc. w ciagu
30 minut

Rak nerkowokomorkowy

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg me. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg

mc. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie

leczenia, stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg co

2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w Tabeli 2. W fazie

monoterapii, pierwsza dawke niwolumabu nalezy podac:

= 3 tygodnie po ostatniej dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

= 6 tygodni po ostatniej dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem, jesli
podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie.




Tabela 2.:  Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem w leczeniu RCC

Faza leczenia
skojarzonego, co

3 tygodnie dla pierwszych Faza monoterapii

4 dawek
. 3 mg/kg mc. w ciagu 240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub
Niwolumab 30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
Ipilimumab 1 mg/kg mc. w ciagu )

30 minut

Rak jelita grubego w tym odbvtnicy z AMMR lub z MSI-H

Zalecana dawka w pierwszej linii leczenia CRC z dMMR lub z MSI-H wynosi 1 mg/kg mc.
ipilimumabu w skojarzeniu z 240 mg niwolumabu podawanych dozylnie co 3 tygodnie, maksymalnie
w 4 dawkach, a nastepnie niwolumab w monoterapii podawany dozylnie albo w dawce 240 mg co

2 tygodnie, albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie, jak przedstawiono w Tabeli 3. W fazie monoterapii
pierwsza dawke niwolumabu nalezy podaé 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w
skojarzeniu z ipilimumabem. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowaé¢ do momentu stwierdzenia
progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznos$ci lub do

24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

U pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie z
powodu CRC z dMMR lub z MSI-H, zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu
z 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanych dozylnie co 3 tygodnie dla pierwszych 4 dawek, a nastgpnie
240 mg niwolumabu w monoterapii podawanego dozylnie co 2 tygodnie, jak przedstawiono w

Tabeli 3. W fazie monoterapii pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac 3 tygodnie po ostatnigj
dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem.

Tabela 3.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem w leczeniu CRC z dMMR lub z MSI-H

Faza leczenia
skojarzonego, co
3 tygodnie dla
pierwszych 4 dawek

Faza monoterapii

Pierwsza linia 240 mg w ciagu 240 mg co 2 tygodl?llbe w ciagu 30 minut

30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciaggu 30 minut

Niwolumab | Po wczesniejszej
chemioterapii 3 mg/kg mc. w ciggu
skojarzonej opartej 30 minut

na fluoropirymidynie

240 mg co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut

Ipilimumab 1 melkg me. w ciagu :

Zlosliwy miedzybloniak optucnej Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego
dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w
ciggu 30 minut co 3 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé do 24 miesiecy u pacjentdw, u ktorych
nie stwierdzono progresji choroby. Plaskonablonkowy rak przetvku Zalecana dawka wynosi

1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z

3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie lub 360 mg niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie
w ciggu 30 minut. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby,
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub do 24 miesigcy u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono progresji choroby. Rak wgtrobowokomdrkowy Zalecana dawka wynosi

3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie
co 3 tygodnie maksymalnie do 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje si¢ niwolumab w
monoterapii podawany dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co




4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w Tabeli 4. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu

stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci

lub do 24 miesigcy. W fazie monoterapii pierwsza dawke niwolumabu nalezy podac:

o 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie lub dawke 480 mg co 4 tygodnie.

Tabela 4.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem w leczeniu HCC

Faza leczenia
skojarzonego, co

3 tygodnie dla pierwszych Faza monoterapii

4 dawek
. 1 mg/kg mc. w ciagu 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
Niwolumab 30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut
Ipilimumab 3 mg/kg mc. w ciggu i

30 minut

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia: Niedrobnokomorkowy rak ptuca Zalecana
dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciagu 30 minut co 6 tygodni w
skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawana co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajac 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni w
skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby. Czas
trwania leczenia: Leczenie produktem YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem nalezy kontynuowac
tak dlugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta
(i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania). Obserwowano
atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace zwigkszenie wielkosci guza lub niewielkie, nowe
zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastgpowato zmniejszenie sie guza). Zaleca
si¢, aby kontynuowac leczenie produktem YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem u pacjentow w
stabilnym stanie klinicznym, u ktorych wystgpig poczatkowe objawy progresji choroby, do czasu
potwierdzenia takiej progresji. Przed rozpoczgciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki
produktu YERVOY nalezy wykonywac badania czynnosci watroby (ang. LFTs) i tarczycy. Ponadto,
podczas leczenia produktem YERVOY nalezy ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego, w tym wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita
grubego (patrz Tabele 5A, 5B oraz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania). Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego YERVOY u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Zaprzestanie leczenia
lub wstrzymanie dawek: Leczenie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego moze
wymagac wstrzymania dawki lub zaprzestania leczenia produktem YERVOY i wlaczenia ogolnego
podawania duzych dawek kortykosteroidow. W niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ podanie
innego produktu immunosupresyjnego (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania). Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki produktu leczniczego. W
zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania
leku lub przerwanie leczenia. Wytyczne dotyczace zaprzestania leczenia lub wstrzymania dawek dla
monoterapii produktem YERVOY opisano w Tabelach 5A i 5B, a dla leczenia produktem YERVOY
w skojarzeniu z niwolumabem lub w drugiej fazie leczenia (niwolumab w fazie monoterapii) po
zastosowaniu leczenia skojarzonego opisano w Tabeli SC. Szczegotowe wytyczne postgpowania w
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego opisano w

punkcie Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Tabela 5A: Kiedy calkowicie zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY w
monoterapii




Tabela 5A:
monoterapii

Kiedy calkowicie zaprzesta¢ podawania produktu YERVOY w

YERVOY nalezy calkowicie odstawi¢ u pacjentow z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi.
Leczenie tych dzialan niepozadanych, w przypadku dowiedzionego lub przypuszczalnego
pochodzenia immunologicznego, moze wymagac takze podawania duzych dawek
kortykosteroidow (szczegélowe wytyczne dotyczace postepowania znajduja si¢ w

punkcie Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania).

Dzialania niepozadane

stopien NCI-CTCAE v4*

Dotyczace zoladka i jelit:

Ciezkie objawy (bdl brzucha, ciezka biegunka lub istotna
zmiana liczby stolcow, krew w stolcu, krwawienie z przewodu
pokarmowego, perforacja przewodu pokarmowego)

Biegunka lub zapalenie jelit
stopnia 3. lub 4.

Dotyczace watroby:

Duzy wzrost aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (A1AT) lub bilirubiny
catkowitej lub objawy hepatotoksycznosci

Zwigkszenie aktywnosci AspAT
lub AIAT, lub stezenia bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.

Dotyczace skory:

Zagrazajaca zyciu wysypka skorna (w tym zespot
Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka) lub
cigzki uogodlniony $wiad wptywajacy na codzienne aktywnosci
lub wymagajacy interwencji lekarskiej

Wysypka stopnia 4. lub $§wigd
stopnia 3.

Neurologiczne:

Woystapienie lub pogorszenie objawow cigzkiej neuropatii
ruchowej lub czuciowe;j

Neuropatia ruchowa lub
czuciowa stopnia 3. lub 4.

Inne uklady narzadowe’:

(np. zapalenie nerek, zapalenie ptuc, zapalenie trzustki,
nieinfekcyjne zapalenie mig$nia sercowego, cukrzyca)

> Reakcje pochodzenia

immunologicznego stopnia 3.¢

> Zaburzenia oczne pochodzenia
immunologicznego
NIEODPOWIADAJACE na
miejscowe leczenie
immunosupresyjne, stopnia 2.
Cukrzyca stopnia 4.

Stopnie toksycznosci sa zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Kazde inne dziatania niepozadane, ktore sa zwigzane lub podejrzewa sig¢, ze sa zwigzane z aktywnoscia uktadu
immunologicznego, nalezy stopniowac zgodnie z CTCAE. Decyzj¢ o przerwaniu leczenia produktem YERVOY

nalezy uzalezni¢ od cigzkosci zdarzen.

Pacjenci z cigzka (stopnia 3. lub 4.) endokrynopatia kontrolowang hormonalnym leczeniem zast¢gpczym moga by¢

dalej leczeni.




Tabela 5B:

Kiedy wstrzymac¢ dawke produktu YERVOY w monoterapii

Nalezy wstrzymac¢ dawke® produktu YERVOY u pacjentow z nastepujacymi dzialaniami
niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Szczegélowe wytyczne dotyczace postepowania
opisano w punkcie Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania.

Dzialania niepozadane

Dzialanie

Dotyczace zoladka i jelit:

Biegunka lub zapalenie jelita grubego o umiarkowanym
nasileniu, ktore albo nie poddaja si¢ kontroli terapeutycznej lub
sa przewlekle (5-7 dni) lub nawracaja

Dotyczace watroby:
Zwickszenie aktywnosci AspAT lub AIAT, lub stezenia
bilirubiny catkowitej stopnia 2.

Dotyczace skory:

Umiarkowana lub ciezka (stopnia 3.)® wysypka skorna lub
dotyczacy catego ciata/nasilony $wiad (stopnia 2.), niezaleznie
od jego etiologii

Dotyczace ukladu dokrewnego:

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace gruczotow
dokrewnych, np. zapalenie przysadki mézgowej lub zapalenie
tarczycy, ktore nie sa odpowiednio kontrolowane za pomoca
hormonalnego leczenia zastepczego lub leczenia
immunosupresyjnego w duzych dawkach

Cukrzyca stopnia 3.

Neurologiczne:

Umiarkowana (stopnia 2.) ° niejasna diagnostycznie neuropatia
ruchowa, ostabienie mi¢$niowe lub neuropatia czuciowa
(trwajaca dtuzej niz 4 dni)

Inne dzialania niepozadane o umiarkowanym nasileniu®

1. Wstrzyma¢ dawke do czasu

zmniejszenia si¢ nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 1. lub 0. (lub powrotu do
stanu wyj$ciowego).

2. Jesli toksycznos¢ ustapita, nalezy

powrdci¢ do dawkowania.d

3. Jesli toksycznos$¢ nie ustgpita,

nalezy wstrzymac dawki az do
ustgpienia dziatania toksycznego
a nastepnie powrocic¢ do
dawkowania.¢

4. Odstawi¢ YERVOY, jesli

nasilenie dziatania toksycznego
nie zmniejszy si¢ do stopnia

1. Iub 0. (lub powrotu do stanu
wyjsciowego).

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu YERVOY.

Stopnie toksycznosci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Kazde inne dziatania niepozadane dotyczace uktadow narzadowych, ktore uwaza si¢ za zwiazane z aktywnoscia
uktadu immunologicznego, nalezy stopniowac zgodnie z CTCAE. Decyzj¢ o wstrzymaniu dawki produktu YERVOY

nalezy uzalezni¢ od cigzkosci zdarzen.

Do chwili podania wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej dawce, cokolwiek nastapi wezesniej.




Tabela 5C:

zastosowaniu leczenia skojarzonego

Zalecane modyfikacje leczenia produktem YERVOY w skojarzeniu z
niwolumabem lub w drugiej fazie leczenia (niwolumab w fazie monoterapii) po

Dzialania Cie¢zkos¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
Zapalenie pluc stopnia 2. Wstrzymac stosowanie
dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow,
Zapalenie pluc poprawy zmian
pochodzenia radiologicznych i
immuno]ogicznego zakonczenia doraZ’nego
podawania
kortykosteroidow.
Zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. Trwale odstawic¢ leczenie
Biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 2. Wstrzymac stosowanie
dawki (dawek) do czasu
Zapalenie jelita ustgpienia objawow i
grubego zakonczenia doraznego
pochodzenia podawania
immuno]()giczneg() kortykosteroid(')w, oile
byto to konieczne.
Biegunka lub zapalenie jelit stopnia 3. lub 4. Trwale odstawic¢ leczenie
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Wstrzymac stosowanie
asparaginowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej | dawki (dawek) do czasu
(AIAT), lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. kiedy wyniki powrdca do
Zapalenie wg}troby warto$ci pOCZE}tkOWyCh i
pochodzenia zakonczenia doraznego
immunologicznego podawania
bez HCC kortykosteroidow, o ile
bylo to konieczne.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia Trwale odstawic¢ leczenie
bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4.
Jesli aktywno$¢ AspAT/AIAT miesci si¢ w granicach | Wstrzymac stosowanie
normy na poczatku leczenia i zwigksza si¢ do > 3 i dawki (dawek) do czasu,
<10 razy GGN kiedy wyniki powrdca do
lub wartos$ci poczatkowych i
aktywnos¢ AspAT/AIAT na poczatku leczenia wynosi | zakonczenia doraznego
>11< 3 razy GGN i zwigksza si¢ do > 5 1< 10 razy podawania
. GGN kortykosteroidow, o ile
Zapalenie watroby | 1, byto to konieczne
pochodzemg aktywnos$¢ AspAT/AIAT na poczatku leczenia wynosi
lmI;‘(‘:“(‘:‘O‘Og‘CZ“egO >3 i< 5razy GGN i zwicksza si¢ do > 8 i < 10 razy
z

GGN

Aktywnos¢ AspAT/AIAT zwigksza si¢ do > 10 razy
GGN

lub

stezenie bilirubiny catkowitej zwicksza si¢ do > 3 razy
GGN

Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Ciezko$§é

Modyfikacja leczenia

Zapalenie nerek lub
zaburzenie
czynnosci nerek
pochodzenia
immunologicznego

Zwigkszenie stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny stopnia 4.

Wstrzymac stosowanie
dawki (dawek) do czasu
kiedy stezenie kreatyniny
powroéci do wartosci
poczatkowych i
zakonczenia doraznego
podawania
kortykosteroidow.

Trwale odstawi¢ leczenie

Endokrynopatie
pochodzenia
immunologicznego

Objawowa niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é
tarczycy, zapalenie przysadki stopnia 2. lub 3.
Niewydolno$¢ kory nadnerczy stopnia 2.
Cukrzyca stopnia 3.

Niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.

Zapalenie przysadki stopnia 4.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.
Cukrzyca stopnia 4.

Wstrzymac podawanie
dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow i
zakonczenia doraznego
podawania
kortykosteroidow (jezeli
bylo to konieczne z
powodu objawow ostrego
stanu zapalnego). Nalezy
kontynuowac leczenie
wraz z hormonalng
terapia zastepcza®, do
czasu kiedy nie wystepuja
objawy.

Trwale odstawi¢ leczenie

Dzialania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
dotyczace skory

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
Syndrome - SJS) lub toksyczna nekroliza naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis - TEN)

Wstrzymac¢ podawanie
dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow i
zakonczenia doraznego
podawania
kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ leczenie

Trwale odstawié leczenie
(patrz punkt 4.4)




Dzialania Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 2. Wstrzyma¢ podawanie
dawki (dawek) do czasu

Zapalenie mig$nia ustgpienia objawoOw i

sercowego zakonczenia doraznego
pochodzenia podawania
immunologicznego kortykosteroidow®
Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 3. lub 4. Trwale odstawic¢ leczenie
Stopien 3. (pierwsze wystapienie) Wstrzyma¢ podawanie
dawki (dawek)

Inne dziatania . . . )
Stopien 4. lub nawracajgce stopnia 3.; stopnia 2.

niepozadane h -4 ! »
pochodzenia lub 3.,.ktore utrzym.ugq si¢ pomimo mod?/ﬁkaCJl. . ‘
immunologicznego leczenia; braku mozliwosci zredgkowanla dawki Trwale odstawi¢ leczenie
kortykosteroidu do 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego leku
Zespot nakladania si¢ zapalenia migs$nia sercowego, Wstrzyma¢ podawanie dawki
Zespot nakladania | Zapalenia migs$ni i miastenii rzekomoporaznej (dawek) do czasu ustgpienia
si¢ zapalenia stopnia 2. objawow i zakonczenia
migénia sercowego, doraznego podawania
zapalenia mie¢$ni i kortykosteroidow
miastenii Zespot nakladania si¢ zapalenia migs$nia sercowego,
rzekomoporaznejc | zapalenia migéni i miastenii rzekomoporaznej Trwale odstawi¢ leczenie

stopnia 3. lub 4.

Uwaga: Stopnie toksyczno$ci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

a Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zastepczej przedstawiono w punkcie 4.4.

U pacjentoéw, u ktorych wezeéniej wystapito zapalenie mig$nia sercowego pochodzenia immunologicznego,

bezpieczenstwo po ponownym rozpoczgciu leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem jest nieznane.

¢ Objawiajacy si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen. W celu oceny zalecanej modyfikacji
leczenia nalezy wzig¢ pod uwage najciezszy stopien wedtug kryteriow CTCAE z poszczegolnych zdarzen.

b

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem nalezy trwale odstawi¢ w przypadku:

= dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajacych stopnia 3.;

= utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

W czasie podawania produktu YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem, w przypadku wstrzymania
podawania jednego produktu, nalezy réwniez wstrzymac¢ podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowic albo podawanie skojarzone
albo podawanie niwolumabu w monoterapii biorgc pod uwage indywidualna ocen¢ pacjenta.
Szczegolne populacje: Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego YERVOY stosowanego w monoterapii u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dostgpne sa bardzo ograniczone dane. Produktu leczniczego YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Nie okre§lono bezpieczefistwa stosowania ani skuteczno$ci produktu
leczniczego YERVOY stosowanego w skojarzeniu z niwolumabem u dzieci w wieku ponizej 18 lat z
wyjatkiem mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem. Aktualnie dostgpne dane
przedstawiono w punktach Dawkowanie i sposob podawania oraz Dziatania niepozadane. Osoby w
podesztym wieku: Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci migdzy
pacjentami w podesztym wieku (> 65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Dane uzyskane od
pacjentdow otrzymujacych leczenie pierwszej linii RCC w wieku 75 lat lub starszych sa zbyt
ograniczone, aby mdc wyciagnac¢ wnioski dotyczace tej populacji. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki w tej populacji. Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie
badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu YERVOY. Z wynikéw populacyjnych
badan farmakokinetycznych wynika, Ze nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentow
z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosci watroby: U
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu YERVOY. Z farmakokinetycznych badan populacyjnych wynika, Ze nie jest konieczne
specjalne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U



pacjentow z aktywnos$cig aminotransferaz > 5 x GGN lub stezeniem bilirubiny > 3 x GGN przed
rozpoczeciem leczenia, produkt YERVOY nalezy podawaé z zachowaniem ostrozno$ci. Sposéb
podawania: Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawac¢ we wlewie dozylnym w

czasie 30 minut. YERVOY mozna podawa¢ dozylnie bez rozcieniczania lub po rozcienczeniu
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml. Produktu YERVOY nie wolno
podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym Iub w bolusie. W czasie podawania w skojarzeniu z
niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig, niwolumab nalezy podawac jako
pierwszy, produkt YERVOY nalezy podawa¢ po nim, a nastepnie chemioterapie (jesli dotyczy) tego
samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania: /dentyfikowalnosé: W celu poprawienia
identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwg i numer serii
podawanego produktu. Ocena ekspresji PD-L1: W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody.

Ocena statusu MSI/MMR: W przypadku oceny statusu MSI-H i IMMR w tkance nowotworowe;j
wazne jest zastosowanie dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem w
skojarzeniu nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych bedacych sktadnikami
leczenia skojarzonego. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace specjalnych ostrzezen i
srodkdw ostroznosci zwiazanych z leczeniem niwolumabem nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego niwolumabu. Wiekszos¢ dziatah niepozadanych pochodzenia
immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w
tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia (patrz punkt Dawkowanie i sposob
podawania). Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowaly czesciej w
przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. W
przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozadane dotyczace serca oraz
zatorowo$¢ plucng. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozadanych
dotyczacych serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawoéw podmiotowych, przedmiotowych i
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych wskazujacych na zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac
podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacych zyciu lub
nawracajacych cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca i pluc (patrz punkt Dawkowanie i
sposob podawania). Nalezy stale monitorowac pacjentow (co najmniej przez 5 miesi¢cy od podania
ostatniej dawki), poniewaz dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego
zakonczeniu. Objawy pochodzenia immunologicznego: Ipilimumab jest zwigzany z wystgpowaniem
zapalnych dziatan niepozadanych, spowodowanych zwigkszong lub nadmierng aktywnos$cig uktadu
immunologicznego (dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie
wynikajaca z jego mechanizmu dziatania. Dzialania niepozadane zwigzane z uktadem
immunologicznym, ktore moga by¢ cigzkie lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczy¢ przewodu
pokarmowego, watroby, skory, narzadow dokrewnych lub innych narzadéw. Chociaz wigkszos¢
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepowato w okresie indukcji, zglaszano
rowniez ich wystapienie kilka miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki ipilimumabu. Dopdki nie
stwierdzi si¢ innej przyczyny biegunki, zwigkszenia czgstosci wyproznien, krwi w stolcu, wzrostu
warto$ci wskaznikow czynno$ci watroby, wysypki i endokrynopatii nalezy rozwazy¢ pochodzenie
zapalne i1 zwigzane z ipilimumabem. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie sg bardzo istotne dla
zminimalizowania powiklan zagrazajacych zyciu. W leczeniu cigzkich dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego konieczne moze by¢ ogolne podanie duzych dawek kortykosteroidow
z podaniem lub bez podania innych lekéw immunosupresyjnych. Specyficzne dla ipilimumabu
wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego dla ipilimumabu stosowanego w monoterapii i w skojarzeniu z niwolumabem
opisano ponizej. W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wlasciwa oceng celem potwierdzenia etiologii lub
wykluczenia innych przyczyn. Bioragc pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy
wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowac
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
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niepozgdanego, po uzyskaniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc,
zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub
nawrotu dzialania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania
kortykosteroidow nalezy dotaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy
ponownie rozpoczynac leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje
immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowa w celu
zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie ipilimumabu w
skojarzeniu z nowolumabem, w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozadanego
zwigzanego z ukladem immunologicznym lub w przypadku wystapienia zagrazajacego zyciu dziatania
niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym. Objawy pochodzenia immunologicznego
ze strony uktadu pokarmowego: Ipilimumab w monoterapii: Podanie ipilimumabu wigze si¢ z
wystepowaniem ciezkich objawow pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego.
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zgonéw z powodu perforacji przewodu pokarmowego
(patrz punkt Dziatania niepozadane). U pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg
mc. w monoterapii w badaniu 3. fazy zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
(MDX010-20), mediana czasu do wystapienia cigzkich lub prowadzacych do zgonu (stopien 3.-5.)
dziatan pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do
13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu specyficznych dla protokotu badania
wytycznych postepowania, w wigkszosci przypadkow (90%) nastgpita poprawa (definiowana jako
powrdt do stanu tagodnego [stopien 1.] lub 1zejszego, lub do stanu przed rozpoczeciem leczenia), przy
czym mediana czasu od wystgpienia objawow do uzyskania poprawy wynosita 4 tygodnie (od 0,6 do
22 tygodni). U pacjentdow nalezy monitorowac przedmiotowe i podmiotowe objawy, ktore moga
wskazywaé na wystgpienie zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego lub perforacji
przewodu pokarmowego. Obraz kliniczny moze obejmowac biegunke, zwigkszong czgstosé
wyproznien, bol brzucha lub obecnos¢ krwi w kale, z lub bez goraczki. W badaniach klinicznych
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego byto zwigzane z zapaleniem btony §luzowej,
z owrzodzeniami lub bez oraz z naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi. Po dopuszczeniu leku
do obrotu opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u
pacjentow z opornym na steroidy zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej. Jesli u
pacjenta wystapi biegunka lub zapalenie jelita grubego, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie katu w
celu wykluczenia etiologii zakaznej lub innej. Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego opieraja si¢ na nasileniu objawow (zgodnie z
klasyfikacja stopnia ci¢zkosci wg NCI-CTCAE v4). Pacjenci z tagodng lub umiarkowang (stopnia 1.
lub 2.) biegunka (lub zwigkszeniem liczby wyprdoznien do 6 na dobe) lub podejrzewanym tagodnym
lub umiarkowanym zapaleniem jelita grubego (np. b6l brzucha lub obecnos¢ krwi w stolcu) moga
kontynuowac przyjmowanie ipilimumabu. Zalecane jest leczenie objawowe (np. loperamid,
uzupetnianie ptynéw) i $ciste monitorowanie. Jesli fagodne lub umiarkowane objawy nawracajg lub
utrzymujg si¢ przez 5-7 dni, zaplanowang dawke ipilimumabu nalezy wstrzymac i zaleca si¢ wlaczenie
leczenia kortykosteroidami (np. prednizon 1 mg/kg mc. doustnie raz na dobe lub rownowazny produkt
leczniczy). Jesli objawy ulegng ztagodzeniu do stopnia 0.-1. lub powrdca do stanu sprzed rozpoczecia
leczenia, mozna wznowi¢ podawanie ipilimumabu (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania).
Nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu u pacjentow z cig¢zka (stopnia 3. lub 4.) biegunka lub
zapaleniem jelita grubego (patrz punkt Dawkowanie 1 sposob podawania) i zaleca si¢ natychmiastowe
leczenie ogolne kortykosteroidami w duzych dawkach podawanymi dozylnie. (W badaniach
klinicznych stosowano metylprednizolon w dawce 2 mg/kg mc./dobe). Gdy biegunka oraz inne
objawy zostang opanowane, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpoczaé stopniowe zmniejszanie
dawki kortykosteroidow. W badaniach klinicznych szybkie zmniejszanie dawki (w

okresie < 1 miesigca) powodowato u niektorych pacjentow nawrot biegunki lub zapalenia jelita
grubego. Pacjentow nalezy bada¢ czy nie doszto do perforacji przewodu pokarmowego lub zapalenia
otrzewnej. Doswiadczenie z badan klinicznych, dotyczacych postegpowania w opornej na steroidy
biegunce i zapaleniu jelita grubego jest ograniczone. Po wykluczeniu innych przyczyn [w tym
zakazenia (reaktywacji zakazenia) wirusem cytomegalii (CMV), ocenianego metoda PCR wirusa w
probee z biopsji, 1 zakazenia innymi wirusami, bakteriami lub pasozytami) u pacjentdw z opornym na
steroidy zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej nalezy rozwazy¢ dodanie do schematu
opartego na kortykosteroidach innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych, przy
braku przeciwwskazan, podawano pojedyncza dawke infliksymabu 5 mg/kg mc. Infliksymabu nie
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nalezy stosowa¢ w przypadku podejrzewania perforacji przewodu pokarmowego lub posocznicy (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymabu). Zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego: Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Podczas leczenia ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem obserwowano cigzka biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz

punkt Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowac pacjentdéw w celu wykrycia biegunki oraz
dodatkowych objawow zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecnos¢ §luzu lub krwi w
stolcu. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej. W
przypadku wystapienia biegunki stopnia 4. ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale
odstawiony i nalezy rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobg metyloprednizolonu. Biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po
podaniu ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem wymagaja trwalego odstawienia leczenia i
rozpoczecia stosowania kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymac
stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymuja sie, nalezy
zastosowac kortykosteroidy w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po
uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich
dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony. Zapalenie ptuc pochodzenia
immunologicznego: Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Podczas leczenia ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie ptuc lub chorobe $srodmiazszowa ptuc, w
tym takze przypadki $miertelne (patrz punkt Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowac pacjentow
w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany
radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), duszno$¢ i
niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby
podstawowej. W przypadku wystapienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi zosta¢ trwale odstawiony i1 nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w
dawce réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. W przypadku wystapienia zapalenia
ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé¢ stosowanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku
pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy
zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu a ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony. Hepatotoksyczno$¢ pochodzenia
immunologicznego: Ipilimumab w monoterapii: Podanie ipilimumabu jest zwigzane z cigzka
hepatotoksyczno$cia pochodzenia immunologicznego. W badaniach klinicznych zglaszano przypadki
prowadzacej do zgonu niewydolnosci watroby (patrz punkt Dzialania niepozadane). U pacjentow,
ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, czas do
wystgpienia umiarkowane;j, cigzkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.-5.) hepatotoksycznosci
pochodzenia immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po zastosowaniu
specyficznych dla protokotu zalecen okres do ustgpienia objawdéw wynosit od 0,7 do 2 tygodni. Przed
podaniem kazdej dawki ipilimumabu nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz i st¢zenie
bilirubiny, gdyz zmiany wynikéw badan laboratoryjnych moga wskazywaé na wystapienie zapalenia
watroby pochodzenia immunologicznego (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Wzrost
warto$ci wskaznikow okreslajacych czynno$¢ watroby moze wystgpi¢ bez objawow klinicznych. W
celu wykluczenia innych przyczyn uszkodzenia watroby, w tym wskutek infekcji, progresji
nowotworu lub dziatania jednoczesnie stosowanych lekow, a takze w celu monitorowania objawow,
az do ich ustgpienia nalezy oznacza¢ aktywno$¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny catkowite;.
Biopsje watroby, wykonane u pacjentow z hepatotoksycznoscig pochodzenia immunologicznego,
wykazaty cechy ostrego stanu zapalnego (neutrofile, limfocyty i makrofagi). W przypadku pacjentow
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz lub zwigkszonym stezeniem bilirubiny calkowitej
stopnia 2., nalezy wstrzyma¢ zaplanowang dawke ipilimumabu, a wskazniki czynno$ci watroby
monitorowac az do ustgpienia nieprawidtowosci. Po uzyskaniu poprawy, podawanie ipilimumabu
mozna wznowic¢ (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). U pacjentow ze zwigckszong
aktywnos$cig aminotransferaz, albo zwigkszonym stezeniem bilirubiny stopnia 3. lub 4., nalezy
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zaprzestac leczenia na state (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania) i zaleca si¢
natychmiastowe rozpoczecie ogolnego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow podawanych
dozylnie (np. metylprednizolonem 2 mg/kg mc. na dobe¢ Iub rownowaznym produktem leczniczym). U
tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie podwyzszonych wskaznikow czynnosci watroby az do
ich normalizacji. Gdy objawy ustapia, a wskazniki czynno$ci watroby wykazywac¢ beda trwata
poprawe lub powrdt do wartosci wyjsciowych, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpoczaé
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejszac¢ stopniowo w okresie co
najmniej 1 miesigca. Wzrost warto$ci wskaznikéw czynnosci watroby w czasie zmniejszania dawki
steroidéw mozna opanowac zwickszajac dawke 1 spowalniajac szybko$¢ zmniejszania dawki. W
przypadku pacjentdéw z istotnym podwyzszeniem wskaznikdw czynnosci watroby, ktore jest oporne na
leczenie kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortykosteroidach
innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych u pacjentow bez odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami oraz ze wzrostem wskaznikow czynnosci watroby w czasie stopniowego
zmniejszania dawki steroidow, ktory nie odpowiadat na zwigkszenie dawki kortykosteroidow,
stosowano mykofenolan mofetylu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla mykofenolanu
mofetylu). Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu
z niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie watroby (patrz punkt Dziatania niepozadane). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
watroby, takich jak: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny catkowitej. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej. W przypadku
wystgpienia zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3.

lub 4. nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i rozpocza¢ podawanie
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. W przypadku
wystgpienia zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 2.
nalezy wstrzymac stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem. Jezeli zaburzenia te
utrzymuja si¢, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ stosowanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to
wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczgcia stosowania
kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony.
Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory: Nalezy zachowa¢ ostroznosé
rozwazajac zastosowanie ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjenta, u
ktorego w przesztosci wystapita cigzka lub zagrazajgca zyciu reakcja skorna w zwigzku z wezesniejsza
immunostymulacyjng terapia przeciwnowotworowa. Ipilimumab w monoterapii: Podanie ipilimumabu
jest zwigzane z powaznymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi skory, ktore moga by¢
pochodzenia immunologicznego. Obserwowano rzadkie przypadki toksycznej nekrolizy naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis - TEN) (w tym zespo6t Stevensa-Johnsona), niektore z nich ze
skutkiem $miertelnym. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano rzadkie przypadki polekowych reakcji z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (ang.
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) (patrz punkt Dziatania
niepozadane). Zespot DRESS ma posta¢ wysypki z eozynofilia, ktorej towarzyszy jeden lub wigcej
sposrod nastepujacych objawodw: goraczka, powickszenie weztdw chtonnych, obrzek twarzy oraz
zajecie narzadow wewngetrznych (watroby, nerek, ptuc). Zespot DRESS moze charakteryzowac sig¢
dlugim opo6znieniem (od dwoch do o$miu tygodni) pomigdzy ekspozycja na produkt leczniczy i
wystgpieniem zaburzen. Wysypka i §wiad indukowane przez ipilimumab mialy w wiekszos$ci nasilenie
tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.) i odpowiadaty na leczenie objawowe. U pacjentow,
ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20,
mediana czasu do wystapienia ciezkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan
niepozagdanych wynosita 3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od rozpoczecia leczenia. W wigkszosci
przypadkow (87%) po zastosowaniu specyficznych dla protokotu wytycznych postegpowania objawy
ustepowaty; mediana czasu od wystgpienia objawow do ich ustgpienia wynosita 5 tygodni

(od 0,6 do 29 tygodni). Leczenie wysypki i $wiadu, indukowanych przez ipilimumab, zalezy od ich
nasilenia. Pacjenci z wysypka o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.) mogg
kontynuowac leczenie ipilimumabem, stosujgc leczenie objawowe (np. leki antyhistaminowe). Przy
tagodnej lub umiarkowanej wysypce lub tagodnym $wiadzie, ktore trwajg przez 1-2 tygodnie i nie
ustepuja po zastosowaniu kortykosteroidéw miejscowo, nalezy rozpoczac¢ doustne leczenie
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kortykosteroidami (np. prednizon w dawce 1 mg/kg mc. raz na dobe lub rownowazny produkt
leczniczy). W przypadku pacjentéw z ciezka (stopnia 3.) wysypka, nalezy wstrzymac zaplanowana
dawkeg ipilimumabu. Jesli poczatkowe objawy ulegna ztagodzeniu (do stopnia 1.) lub ustapia, leczenie
ipilimumabem mozna wznowic¢ (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Nalezy zaprzestaé
leczenia ipilimumabem u pacjentéw z bardzo ciezka (stopnia 4.) wysypka lub ciezkim (stopnia 3.)
$wiadem (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania) i natychmiast rozpocza¢ og6lne, dozylne
podanie kortykosteroidow w duzych dawkach (np. metylprednizolon w dawce 2 mg/kg/dobe). Gdy
wysypka lub $wiad zostana opanowane, po dokonaniu oceny klinicznej mozna rozpocza¢ stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo w okresie co najmniej 1
miesigca. Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem obserwowano cigzka wysypke (patrz punkt Dziatania niepozadane). W przypadku
wysypki stopnia 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem, a w
przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac. Cigzka wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Obserwowano
rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z przebiegiem $miertelnym. Jesli wystapia objawy podmiotowe
i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwaé¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli
podczas stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjenta rozwinie si¢ SJS lub TEN,
zaleca si¢ trwate przerwanie leczenia (patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania). Dziatania
neurologiczne pochodzenia immunologicznego: Ipilimumab w monoterapii: Podanie ipilimumabu jest
zwiazane z powaznymi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego.
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zespotu Guillain-Barré, ktére prowadzity do zgonu.
Zglaszano takze wystepowanie objawOw przypominajgcych miasteni¢ (patrz punkt Dziatania
niepozadane). U pacjentdw moze wystapic oslabienie mig§niowe oraz neuropatia czuciowa. Nalezy
przeanalizowa¢ przypadki niemozliwej do wyjasnienia neuropatii ruchowej, ostabienia migsniowego
lub neuropatii czuciowej trwajacej > 4 dni oraz wykluczy¢ przyczyny niezapalne, takie jak progresja
choroby, infekcje, zespoly metaboliczne oraz dziatania jednoczesnie stosowanych lekow. U pacjentow
z umiarkowang (stopnia 2.) neuropatig ruchowg (z elementem czuciowym lub bez elementu
czuciowego), prawdopodobnie zwigzana ze stosowaniem ipilimumabu, nalezy wstrzymac
zaplanowang dawke. Jesli nasilenie objawdw neurologicznych powrdci do stanu sprzed leczenia, u
pacjenta mozna wznowi¢ podawanie ipilimumabu (patrz punkt Dawkowanie i spos6b podawania).
Nalezy zaprzesta¢ podawania ipilimumabu u pacjentdw z ciezka (stopnia 3. lub 4.) neuropatia
czuciowg o dowiedzionym lub podejrzewanym zwigzku ze stosowaniem ipilimumabu (patrz

punkt Dawkowanie i sposob podawania). Pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi postepowania z neuropatig czuciowa oraz natychmiast rozpocza¢ dozylne podanie
kortykosteroidow (np. metylprednizolonu w dawce 2 mg/kg mc./dobe). Nalezy zwrdci¢ uwage na
postepujace objawy neuropatii ruchowej i zastosowaé odpowiednie leczenie. Nalezy zaprzestac
podawania ipilimumabu u pacjentéw z ci¢zka (stopnia 3. lub 4.) neuropatig ruchows, niezaleznie od
jej przyczyny (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Zapalenie nerek pochodzenia
immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek. Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem:

Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem obserwowano ci¢zkie zapalenie nerek
1 zaburzenie czynno$ci nerek (patrz punkt Dziatania niepozadane). Nalezy monitorowac pacjentow w
celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci
nerek. U wigkszoS$ci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.
Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane z chorobg podstawowa. W przypadku zwigkszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4. ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy
rozpoczac¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. W przypadku zwigkszenia st¢zenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwac
stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w
dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna
ponownie rozpocza¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym
zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony. Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego:
Ipilimumab w monoterapii: Podanie ipilimumabu moze powodowac stan zapalny narzadow
wydzielania wewnetrznego, objawiajacy si¢ jako niedoczynnos¢ podwzgdrza, przysadki mozgowej,
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niewydolno$¢ nadnerczy, niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca typu 1 i cukrzycowa kwasica ketonowa
(patrz punkty Dawkowanie i sposdb podawania oraz Dziatania niepozadane), a pacjenci moga
prezentowac objawy niespecyficzne, ktore moga przypomina¢ inne stany patologiczne, np. przerzuty
do moézgu lub inne choroby. Najczestszym obrazem klinicznym sg bole glowy i zmeczenie. Moga
wystapi¢ takze zaburzenia pola widzenia, zmiany zachowania, zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j
oraz zmniejszenie ci$nienia. Nalezy wykluczy¢ przetom nadnerczowy jako przyczyne objawdw
wystepujacych u pacjenta. Do§wiadczenie kliniczne dotyczace endokrynopatii zwigzanej ze
stosowaniem ipilimumabu jest ograniczone. W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab
w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20, czas do wystapienia umiarkowanej do
bardzo cigzkiej (stopnia 2.-4.) endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do

20 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana
w badaniach klinicznych, generalnie poddawatla si¢ kontroli za pomoca leczenia immunosupresyjnego
1 hormonalnego leczenia zastgpczego. W przypadku wystgpienia objawow przelomu nadnerczowego,
np. cigzkiego odwodnienia, niedoci$nienia lub wstrzasu zaleca si¢ jak najszybsze dozylne podanie
kortykosteroidéw oraz nalezy oceni¢ czy pacjent nie ma sepsy lub zakazenia. Jezeli obecne sa objawy
niewydolno$ci nadnerczy, ale pacjent nie jest w przetomie nadnerczowym, nalezy rozwazy¢
wykonanie dalszych badan, w tym laboratoryjnych i obrazowych. Ocena badan laboratoryjnych
okreslajacych czynno$¢ narzadow dokrewnych moze by¢ wykonana zanim rozpocznie si¢ leczenie
kortykosteroidami. W przypadku nieprawidtowych wynikoéw badan obrazowych przysadki mozgowe;j
lub badan laboratoryjnych okreslajacych czynno$¢ narzadow dokrewnych, zaleca si¢ krotkotrwate
leczenie kortykosteroidami w duzej dawce (np. deksametazon w dawce 4 mg co 6 godzin lub
rownowazny produkt leczniczy), w celu leczenia stanu zapalnego danego narzadu, za$ zaplanowang
dawkeg ipilimumabu nalezy wstrzymac (patrz punkt Dawkowanie i sposoéb podawania). Obecnie nie
wiadomo, czy podawanie kortykosteroidow leczy dysfunkcj¢ narzadu dokrewnego. Nalezy takze
wlaczy¢ odpowiednie hormonalne leczenie zastgpcze. Konieczne moze by¢ dtugoterminowe
hormonalne leczenie zastepcze. W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzyma¢ podawanie
ipilimumabu i w razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac stgzenie
glukozy we krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale
odstawi¢ ipilimumab w przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy. Gdy objawy lub zaburzenia wynikow
badan laboratoryjnych zostang opanowane, a stan ogolny pacjenta ulegnie poprawie mozna wznowic
podawanie ipilimumabu, a po ocenie stanu klinicznego rozpoczaé zmniejszanie dawki
kortykosteroidow. Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez co najmniej 1 miesiac. Ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem. Podczas leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem
obserwowano cigzkie endokrynopatie, w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy,
niewydolno$¢ kory nadnerczy (w tym wtorna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w
tym niedoczynno$¢ przysadki), cukrzyce i cukrzycowa kwasice ketonowa (patrz punkt Dziatania
niepozadane). Nalezy monitorowa¢ pacjentOw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i
podmiotowych endokrynopatii i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku
leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U
pacjentow moga wystepowac: zmegczenie, bole glowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha,
zaburzenie pracy jelit oraz obnizone ci$nienie lub objawy niespecyficzne mogace przypominaé inne
przyczyny, jak na przyktad przerzuty do mozgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym,
chyba Ze okre$lona zostanie inna przyczyna. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy
wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczac¢
terapi¢ zastepcza hormonami tarczycy. W przypadku objawowej nadczynno$ci tarczycy nalezy
wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczaé
podawanie lekow hamujacych czynno$¢ tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego stanu
zapalnego tarczycy nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowac czynnosc¢ tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zast¢gpczej. Nalezy trwale odstawié
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacej zyciu nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy. W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 2. nalezy
wstrzymac¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczac¢
fizjologiczng kortykosteroidowg terapi¢ zastepczg. Nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu
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z niwolumabem w przypadku ci¢zkiej (stopien 3.) lub zagrazajacej zyciu (stopien 4.) niewydolnosci
kory nadnerczy. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy i stgzenie hormonéw w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowe;j terapii zastepczej. W przypadku
objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalna terapi¢ zastepcza. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu
poprawy mozna ponownie rozpoczaé stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawic
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w przypadku zagrazajacego zyciu (stopien 4.) zapaleniu
przysadki. Nalezy nadal monitorowac czynnosc¢ przysadki i stgzenie hormondéw w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. W przypadku objawowej cukrzycy nalezy
wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i w razie potrzeby rozpoczac¢
insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem w przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy. Reakcje na wlew: Ipilimumab w monoterapii
lub w skojarzeniu z niwolumabem: W badaniach klinicznych ipilimumabu lub ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem zgtaszano ciezkie reakcje na wlew (patrz punkt Dziatania niepozadane).
W przypadku ciezkiej lub zgrazajacej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwaé wlew ipilimumabu lub
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z
tagodna lub umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac¢ ipilimumab lub ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem pod $cisla kontrola i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi zapobiegania reakcjom na wlew. Inne dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego: Ipilimumab w monoterapii: U pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce

3 mg/kg mc. w monoterapii w badaniu MDX010-20 zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane o
mozliwym pochodzeniu immunologicznym: zapalenie btony naczyniowej oka, eozynofilia, wzrost
aktywnosci lipazy oraz zapalenie klgbuszkdéw nerkowych. Ponadto u pacjentow leczonych
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. + szczepionka peptydowa gp100 w badaniu MDX010-20
zglaszano zapalenie teczowki, anemie hemolityczna, wzrost aktywnos$ci amylazy, niewydolnosé¢
wielonarzagdowa oraz zapalenie ptuc. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono przypadki
zespotu Vogta-Koyanagi- Harady, surowiczego odwarstwienia siatkowki i niezakaznego zapalenia
pecherza moczowego (patrz punkty Dawkowanie i sposoéb podawania oraz Dzialania niepozadane).
Jesli dziatania te beda mialy cigzkie nasilenie (stopnia 3. lub 4.), moga wymaga¢ natychmiastowego
ogolnego leczenia kortykosteroidami w duzych dawkach i zaprzestania podawania ipilimumabu (patrz
punkt Dawkowanie i sposob podawania). W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka, zapalenia
teczowki, surowiczego odwarstwienia siatkdwki lub zapalenia nadtwardowki, zwigzanych z leczeniem
ipilimumabem, nalezy rozwazy¢ miejscowe podanie kortykosteroidéw w postaci kropli do oczu. U
pacjentow z zapaleniem oka zwigzanym z ipilimumabem obserwowano przemijajacg utrate widzenia.
Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u
pacjentow leczonych ipilimumabem. Leczenie ipilimumabem moze zwigkszaé ryzyko odrzucenia
przeszczepu u biorcow przeszczepoOw narzadow litych. U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ korzysé z
leczenia ipilimumabem w stosunku do ryzyka mozliwego odrzucenia narzadu. Ipilimumab w
monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1: Limfohistiocytoz¢ hemofagocytarna
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH) obserwowano podczas stosowania ipilimumabu w
monoterapii oraz podczas stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (w
tym niwolumabem). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ipilimumabu w monoterapii lub
w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1. Jesli zostanie potwierdzona HLH, nalezy zaprzestac
podawania ipilimumabu lub ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wdrozy¢
leczenie HLH. Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: W badaniach klinicznych z ré6znymi
dawkami i r6znymi typami nowotworow zglaszano nastepujace dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego u mniej niz 1% pacjentdéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka, demielinizacje¢, neuropati¢
autoimmunologiczng (w tym niedowlad nerwu twarzowego i odwodzacego), zesp6t Guillaina-
Barrégo, miasteni¢ rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot naktadania si¢ zapalenia mig$nia
sercowego, zapalenia mig$ni 1 miastenii rzekomoporaznej, zespot miasteniczny, aseptyczne zapalenie
opon moézgowych, zapalenie mozgu, zapalenie zotadka, sarkoidozg, zapalenie dwunastnicy, zapalenie
mig$ni, zapalenie migsnia sercowego, rabdomiolize i zapalenie rdzenia kreggowego. Po wprowadzeniu
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produktu do obrotu zglaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi- Harady, surowiczego
odwarstwienia siatkdwki i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego (patrz punkty Dawkowanie i
sposob podawania oraz Dziatania niepozadane). U pacjentéw z zapaleniem oka zwigzanym z
ipilimumabem obserwowano przemijajaca utratg widzenia. W przypadku dziatan niepozadanych
podejrzewanych o zwiazek z uktadem immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wtasciwa ocene celem
potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorac pod uwage stopien nasilenia
dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem
oraz zastosowac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem musi by¢ trwale odstawiony w przypadku wystapienia
jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego, ktore wystapi
ponownie, a takze w przypadku wystapienia jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dzialania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego. Po podaniu ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem obserwowano przypadki toksycznosci migsniowej (zapalenie migsni, zapalenie migsnia
sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem $miertelnym. Jesli u pacjenta wystapia objawy
podmiotowe i przedmiotowe toksyczno$ci migsniowej, nalezy zastosowac $ciste monitorowanie, a
pacjenta skierowa¢ natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorac pod uwagg stopien
nasilenia toksycznos$ci mig$niowej nalezy wstrzymac lub odstawi¢ podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania) oraz zastosowac
odpowiednie leczenie. Rozpoznanie zapalenia migs$nia sercowego wymaga bardzo doktadnego
wywiadu. Pacjentéw z objawami sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku
mozliwego zapalenia migsnia sercowego. Jesli podejrzewa sig¢ zapalenie mig$nia sercowego, zaleca si¢
natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych dawek kortykosteroidow (prednizon 1 do 2 mg/kg
mc. na dobg lub metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobg) i niezwloczne skonsultowanie si¢ z
kardiologiem w celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po
ustaleniu rozpoznania zapalenia migs$nia sercowego podawanie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem nalezy wstrzymac¢ lub trwale odstawi¢ (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania).
Podczas stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem zglaszano przypadki zespotu
nakladania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia mig$ni i miastenii rzekomoporazne;j
(objawiajacego si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen), niektore zakonczone
zgonem. Wczesne rozpoznanie i intensywne postgpowanie terapeutyczne sg konieczne, aby
ograniczy¢ zwigzang z tym zachorowalno$¢ i ryzyko zgonu. W przypadku zespotu nakladania si¢
zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migs$ni i miastenii rzekomoporaznej o nasileniu stopnia 3. lub
4. nalezy trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (patrz punkt Dawkowanie i
sposob podawania). Nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W przypadku zespotu naktadania si¢ zapalenia migs$nia sercowego, zapalenia migsni i
miastenii rzekomoporaznej o nasileniu stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem oraz rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi (patrz punkt Dawkowanie i sposob podawania). Jesli nastapi poprawa, mozna rozwazy¢
wznowienie podawania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawki kortykosteroidow. Jesli mimo rozpoczecia leczenia kortykosteroidami nastapi pogorszenie lub
nie nastgpi poprawa, dawke kortykosteroidow nalezy dostosowac zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi i trwale odstawi¢ ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem. Srodki ostroznosci
specyficzne dla choroby: Czerniak: Pacjentow z czerniakiem gatki ocznej, pierwotnym czerniakiem
osrodkowego uktadu nerwowego i czynnymi przerzutami do moézgu nie wlaczano do badania
MDXO010-20. Pacjentdow z czerniakiem gatki ocznej nie wlaczano do badania klinicznego CA184-169.
Jednakze, pacjentéw z przerzutami do mozgu wigczano do tego badania, jesli nie wystepowaly u nich
objawy neurologiczne zwigzane z przerzutami do mozgu i jesli nie byto konieczne lub tez nie
zastosowano leczenia ogdlnego kortykosteroidami w okresie 10 dni przed rozpoczegciem terapii
ipilimumabem. Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej, aktywnymi przerzutami do mézgu i wezesniej
leczeni ipilimumabem nie byli wiaczeni do badania pediatrycznego CA184070. Pacjenci z
czerniakiem gatki ocznej, aktywnymi przerzutami do mézgu i wezesniej leczeni lekami dziatajgcymi
na CTLA-4, PD-1, PD-L1 Iub CD137 nie byli wlaczeni do badania pediatrycznego CA184178. W
badaniach klinicznych ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem nie uczestniczyli pacjenci z
wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do moézgu lub chorobami
autoimmunologicznymi, a takze pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne
przed wlaczeniem do badania. Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej/blony naczyniowej byli wykluczeni

17



z badan klinicznych dotyczacych czerniaka. W przypadku braku danych, niwolumab nalezy stosowaé
u tej grupy pacjentéw z zachowaniem ostroznos$ci, po dokladnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy PFS dla
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z mata ekspresja
PD-L1 na komérkach guza. U pacjentéw z duza ekspresjg PD-L1 na komorkach guza (PD-L1 > 1%)
poprawa OS byta podobna dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i niwolumabu w
monoterapii. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy doktadnie oceni¢ indywidualnego
pacjenta i charakterystyke guza, biorgc pod uwage obserwowane korzysci i toksycznos¢ leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii (patrz punkt Dzialania niepozadane).
Stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem u pacjentow z czerniakiem z szybko
postepujgcq chorobg: Lekarze powinni wziag¢ pod uwagg opdznione rozpoczgcie dziatania
ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem przed wdrozeniem leczenia u pacjentéw z szybko
postepujaca choroba. Rak nerkowokomorkowy: Pacjenci z jednoczesnymi przerzutami do moézgu w
wywiadzie, czynng choroba autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji
uktadowej byli wykluczeni badan klinicznych ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem. Z powodu
braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem nalezy stosowac u tej grupy pacjentow z
zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Niedrobnokomorkowy rak ptuca: Pacjenci z czynna chorobg autoimmunologiczna, z
objawowa $rodmiazszowa chorobg pluc, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej, z
aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do mozgu, ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie uktadowe
zaawansowanej choroby lub ktorzy mieli aktywujgce mutacje w genie EGFR Iub translokacje w genie
ALK byli wykluczeni z gtownego badania klinicznego dotyczacego leczenia pierwszej linii NDRP. U
pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) dostgpne dane sg ograniczone. U tych pacjentow, ipilimumab
w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zfosliwy
miegdzybloniak optucnej: Pacjenci z pierwotnym migdzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub
btony sluzowej pochwy, §rodmiazszowa choroba ptuc, czynng choroba autoimmunologiczng,
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowe;j i przerzutami do mézgu (z wyjatkiem
pacjentow po resekcji chirurgicznej lub leczeniu radioterapia stereotaktyczna i bez progresji w ciggu
3 miesiecy przed wiaczeniem do badania) byli wyltgczeni z gtéwnego badania klinicznego
dotyczacego pierwszej linii leczenia MPM. Z powodu braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z
niwolumabem nalezy stosowac u tej grupy pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Rak jelita grubego w tym
odbytnicy z AMMR lub z MSI-H: Pacjenci z wyj$ciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi
przerzutami do moézgu lub opon moézgowo rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng lub
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych
dotyczacych przerzutowego CRC z dAMMR lub z MSI-H. Z powodu braku danych, ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem nalezy stosowac u tej grupy pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Plaskonablonkowy rak przefyku: Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, jednoczesnymi
przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej lub z wysokim ryzykiem krwawienia albo przetoka z powodu widocznego
nacieku guza na narzady sgsiadujace z guzem przetyku byli wytaczeni z badania klinicznego
dotyczacego OSCC. Z powodu braku danych, ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem nalezy
stosowac u tych grup pacjentdow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do
ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta. W badaniu dotyczacym pierwszej linii leczenia OSCC
zaobserwowano wigksza liczbe zgonow w ciggu 4 miesigcy w grupie ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem w poréwnaniu do chemioterapii. Lekarze powinni wzig¢ pod uwage op6znione
rozpoczecie dziatania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem przed wdrozeniem leczenia u
pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby. Rak wgtrobowokomorkowy:
Pacjenci, u ktorych wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit > 2, po wczesniejszym
przeszczepieniu watroby, z chorobg watroby w stadium C wedhug klasyfikacji Childa-Pugha, z
wspolistniejacymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, z encefalopatig watrobowa w wywiadzie (w
ciggu 12 miesig¢cy przed randomizacjg), z klinicznie istotnym wodobrzuszem, z zakazeniem wirusem
HIV lub aktywnym wspotzakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV), lub HBV i wirusem zapalenia watroby typu D (HDV), z aktywng choroba
autoimmunologiczng lub stanami medycznymi wymagajacymi ogolnoustrojowej immunosupresji,
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zostali wykluczeni z badania klinicznego dotyczacego HCC. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
pacjentow z HCC w stadium B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha. Z powodu braku danych,
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem, a nastgpnie niwolumab w monoterapii nalezy stosowac¢ u
tej grupy pacjentdow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku HCC zaobserwowano wigksza liczbe zgondw w
ciggu 6 miesigcy w grupie ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w porownaniu do lenwatynibu
lub sorafenibu. Wyzsze ryzyko zgonu moze by¢ zwigzane z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi. U pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi lekarze powinni wzia¢ pod
uwage to ryzyko przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem. Pacjenci
z chorobami autoimmunologicznymi: W badaniach klinicznych nie badano pacjentow, ktorzy w
wywiadzie podawali choroby autoimmunologiczne (inne niz bielactwo i odpowiednio kontrolowane
niedobory endokrynologiczne, takie jak hypotyroidyzm), w tym wymagajace ogélnego leczenia
immunosupresyjnego z powodu wczesniej rozpoznanej aktywnej choroby autoimmunologicznej lub
jako leczenia podtrzymujacego po przeszczepieniu narzadu. Ipilimumab jest produktem nasilajacym
aktywnos$¢ limfocytow T, ktore umozliwiajg odpowiedz immunologiczng i moze wptywac na leczenie
immunosupresyjne, powodujac zaostrzenie choroby podstawowej lub zwigkszajac ryzyko odrzucania
przeszczepu. Stosowania ipilimumabu nalezy unika¢ u pacjentéw z cigzka choroba
autoimmunologiczna, w ktdrej dalsza aktywacja uktadu immunologicznego mogtaby stanowic
nieuchronne zagrozenie zycia. U innych pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi w
wywiadzie, ipilimumab nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym rozwazeniu
prawdopodobnego, indywidualnego stosunku ryzyka do korzysci. Pacjenci na diecie z kontrolowang
zawartos$cig sodu: Produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu w fiolce zawierajacej 10 ml koncentratu,

92 mg sodu w fiolce zawierajacej 40 ml koncentratu, co odpowiada 1,15% i 4,60% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku
leczenia pacjentéw, bedacych na diecie z kontrolowang zawartoscia sodu. Jednoczesne podawanie z
wemurafenibem: W badaniu 1. fazy zglaszano bezobjawowe, stopnia 3. zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (AIAT lub AspAT > 5 x GGN) i bilirubiny (stezenie bilirubiny catkowitej

>3 x GGN) w przypadku jednoczesnego podawania ipilimumabu (3 mg/kg) i wemurafenibu (960 mg
dwa razy na dobe lub 720 mg dwa razy na dobe¢). Na podstawie tych wstepnych danych, jednoczesne
podawanie ipilimumabu i wemurafenibu nie jest zalecane. Podanie po zastosowaniu wemurafenibu: W
badaniu 2. fazy u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem z mutacjag BRAF leczonych ipilimumabem
w dawce 10 mg/kg mc. po zastosowaniu wemurafenibu wykazano zwiekszong czesto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych stopnia 3. dotyczacych skory w porownaniu do samego ipilimumabu. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac ipilimumab po leczeniu wemurafenibem. Dzieci i mtodziez: Dostepne sg
ograniczone dane, natomiast brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
ipilimumabu u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Dostepne sa jedynie bardzo ograniczone dane
dotyczace dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac ipilimumabu u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Przed rozpoczgciem leczenia ipilimumabem w monoterapii u mtodziezy w wieku
12 lat i powyzej nalezy doktadnie oceni¢ indywidualnego pacjenta, biorac pod uwage dostgpne
ograniczone dane, obserwowane korzysci i toksycznos¢ ipilimumabu w monoterapii u dzieci i
mtodziezy (patrz punkt Dziatania niepozadane). Dzialania niepozadane: Ipilimumab w monoterapii
(patrz Dawkowanie i sposob podawania): a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Ipilimumab
podawano u okoto 10 000 pacjentow w badaniach klinicznych, oceniajgcych stosowanie réznych
dawek w réznych typach nowotworow. O ile nie podano inaczej, przedstawione ponizej dane dotycza
ekspozycji na ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach klinicznych czerniaka. W badaniu

3. fazy MDX010-20, pacjenci otrzymali srednio 4 dawki produktu (zakres 1-4). Ipilimumab
najczesciej powoduje dziatania niepozadane wynikajace ze zwickszenia lub nadmiernej aktywnosci
uktadu immunologicznego. Wigkszos$¢ z nich, w tym ciezkie dziatania, ustgpuja po wiaczeniu
odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania ipilimumabu (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania, dotyczacy postgpowania z dziataniami niepozadanymi
pochodzenia immunologicznego). U pacjentow, ktorzy w badaniu MDX010-20 otrzymywali
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
(= 10% pacjentéw) byta biegunka, wysypka, §wiad, zmegczenie, nudnosci, wymioty, zmniejszenie
taknienia i bol brzucha. Wigkszo$¢ miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).
Leczenie ipilimumabem przerwano z powodu dziatan niepozadanych u 10% pacjentow.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych: Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentoéw z
zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli leczeni ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniach
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klinicznych (n= 767) oraz pochodzgce z monitorowania bezpieczenstwa po wprowadzeniu produktu
do obrotu przedstawiono w Tabeli 6. Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadow i narzadow oraz
wedhug czestosci wystepowania. Czestosci sklasyfikowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto

(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po
wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Odsetki chorych z dzialaniami niepozadanymi pochodzenia
immunologicznego u pacjentéw z dodatnim HLA-A2*0201, ktérzy otrzymali ipilimumab w badaniu
MDX010-20, byty podobne do obserwowanych we wszystkich badaniach klinicznych. Profil
bezpieczenstwa stosowania ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. u niepoddawanych wczeséniej
chemioterapii pacjentow ustalony na podstawie potaczonych danych uzyskanych w badaniach
klinicznych 2. 1 3. fazy (N= 75; leczonych) oraz u nieleczonych wczeéniej pacjentéw w dwoch
retrospektywnych badaniach obserwacyjnych (N= 273 i N=157) i w badaniu CA184-169 (N=362) byt
podobny do uzyskanego u pacjentdow z leczonym wczesniej zaawansowanym czerniakiem. Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub z przerzutami,
leczonych ipilimumabem (3 mg/kg mc. z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 3 lata) i
wlaczonych do migdzynarodowego, prospektywnego, obserwacyjnego badania CA184143 (N=1151)
byly podobne do zglaszanych w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania ipilimumabu w
zaawansowanym czerniaku.

Tabela 6.: Dzialania niepozadane u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.?

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto posocznica®, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie ukladu oddechowego

Niezbyt czesto wstrzas septyczny®, zapalenie ptuc

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto bol w obregbie guza

Niezbyt czesto zespOt paranowotworowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto niedokrwistos¢, limfopenia, matoptytkowos¢, neutropenia

Niezbyt czesto niedokrwisto$¢ hemolityczna®, eozynofilia

Czgstos¢ limfohistiocytoza hemofagocytarna®
nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto nadwrazliwos¢

Bardzo rzadko reakcja anafilaktyczna
Czestose odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®
nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnos$¢ przysadki mézgowej®, niedoczynnos$¢ tarczycy®

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nadnerczy®, wtorna niewydolnoéé nadnerczy®, nadczynno$¢ tarczycy®,
hipogonadyzm

Rzadko autoimmunologiczne zapalenie tarczycy!, zapalenie tarczycy?

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto zmniejszenie taknienia

Czgsto odwodnienie, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, hiponatremia

Niezbyt czesto zasadowica, hipofosfatemia, zespdt rozpadu guza, hipokalcemia¢

Rzadko cukrzyca typu 1 (w tym cukrzycowa kwasica ketonowa)"

Zaburzenia psychiczne

Czesto stan splatania, depresja

Niezbyt czesto zmiany stanu umystowego, zmniejszenie libido
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto obwodowa neuropatia czuciowa, zawroty gtowy, bol glowy, sennos¢, neuropatia nerwow
czaszkowych, obrzgk mézgu, neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto zesp6t Guillain-Barré®<, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (aseptyczne),
autoimmunologiczna neuropatia osrodkowa (zapalenie mézgu)¢, omdlenie, ataksja,
drzenie, mioklonie, dyzartria

Rzadko miastenia‘

Czgstos¢ zapalenie rdzenia kregowego

nieznana

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie, bol oka

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka®, krwawienie do ciala szklistego, zapalenie tgczowki®,
obrzek oka, zapalenie powiek?, zmniejszenie ostroéci widzenia, uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach, zapalenie spojowek

Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Harady®, surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia serca

Czesto

arytmia, migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Czesto zmniejszenie ci$nienia, uderzenie goraca
Niezbyt czesto zapalenie naczyn, angiopatia®, niedokrwienie obwodowe, hipotonia ortostatyczna
Rzadko zapalenie tetnicy skroniowe;j¢

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

dusznosé, kaszel, alergiczny niezyt nosa

Niezbyt czesto

niewydolno$¢ oddechowa, zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)Y, nacieki w
phucach, obrzek pluc, zapalenie pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka®, wymioty, nudnosci, zaparcie, bol brzucha

Czesto

krwawienie z uktadu pokarmowego, zapalenie jelit®c, refluks zoladkowo przelykowy,
zapalenie blon §luzowych, zapalenie zolgdka i jelit, zapalenie jamy ustne;

Niezbyt czesto

perforacja przewodu pokarmowego®©, perforacja jelita grubego®©, perforacja jelit®,
zapalenie otrzewnej®, zapalenie uchytkow, zapalenie trzustki, zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy, wrzdd zotadka, wrzdd jelita grubego, zapalenie przetyku, niedroznosé jelitd,
zapalenie odbytu¢

Rzadko

zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki, celiaklia

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto

nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ watroby®®, zapalenie watroby, powiekszenie watroby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czgsto

wysypka®, §wigd®

Czgsto zapalenie skory, rumiefi, bielactwo, pokrzywka, wyprysk9, lysienie, nocne poty, sucho$¢
skory

Niezbyt czesto toksyczna nekroliza naskorka®c, leukoklastyczne zapalenie naczyn, tuszczenie skory,
zmiany koloru wlosow?

Rzadko rumien wielopostaciowy?, tuszczyca, polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms -
DRESS)¢

Czgstos¢ pemfigoid

nieznana
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto bole miesniowo-szkieletowe®

Czesto bol stawow, bol migsni, kurcze migsniowe, zapalenie stawow

Niezbyt czgsto polimialgia reumatyczna, zapalenie migéni?, ostabienie mig$ni¢

Rzadko zapalenie wielomie$niowe?

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto niewydolno$¢ nerek®

Niezbyt czesto ktebuszkowe zapalenie nerek®, autoimmunologiczne zapalenie nerek?, kwasica
kanalikowa, krwiomocz9, niezakazne zapalenie pecherza moczowego®, bialkomocz?

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto brak miesigczki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, goraczka, obrzek, bol

Czesto dreszcze, astenia, objawy grypopodobne?

Niezbyt czesto niewydolno$¢ wielonarzadowa®®, zesp6! ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, reakcja
zwigzana z podaniem wlewu

Badania diagnostyczne

Czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej®, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej®, zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi¢,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy®

Niezbyt czesto zwickszona aktywno$¢é gamma-glutamylotransferazy?, zwickszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwigkszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce we krwi (TSH), zmniejszenie
stezenia kortyzolu we krwi, zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci amylazy we krwi¢, dodatni wynik oznaczenia przeciwcial przeciwjadrowych¢,
zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi

Rzadko zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi¢, zmniejszenie stezenia
tyroksyny!, nieprawidlowe st¢zenie prolaktyny we krwi¢

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 6. nie moga by¢ w pelni przypisane ipilimumabowi,
ale moga wynika¢ z choroby podstawowe;.

a Czgsto$ci ustalono na podstawie danych zebranych w 9 badaniach klinicznych ipilimumabu stosowanego w dawce

3 mg/kg mc. w leczeniu czerniaka.

W tym zgon

¢ Dodatkowe informacje o tych potencjalnie zapalnych dziataniach niepozadanych znajduja si¢ w punkcie “Opis
wybranych dziatan niepozadanych” oraz w punkcie 4.4. Dane prezentowane w tych punktach zasadniczo
odzwierciedlaja do§wiadczenie z badania 3. fazy MDX010-20.

Dane spoza 9 zakonczonych badan klinicznych dotyczacych czerniaka wtaczono do oceny czestosci.

e Zdarzenia po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Bole migéniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktdry obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole migsni, bole szyi, bole konczyn i bole krggostupa.

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Cukrzyca typu 1, ktora moze by¢ zwigzana z cukrzycowa kwasica ketonowa

Dodatkowe dziatania niepozadane, niewymienione w Tabeli 6., zglaszano u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inne dawki (zarowno < jak i > 3 mg/kg mc.) ipilimumabu w badaniach klinicznych
dotyczacych czerniaka. Nastepujace dodatkowe reakcje wystepowaly z czestoscig <1%, o ile nie
zaznaczono inaczej: zespot podraznieniowo-oponowy (meningismus), zapalenie mi¢$nia sercowego,
wysigk osierdziowy, kardiomiopatia, autoimmunologiczne zapalenie watroby, rumien guzowaty,
autoimmunologiczne zapalenie trzustki, nadczynno$¢ przysadki mozgowej, niedoczynnosé
przytarczyc, zakazne zapalenie otrzewnej, zapalenie nadtwardowki, zapalenie twardowki, objaw
Raynauda, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, zespot uwalniania cytokin, sarkoidoza,
zmniejszenie stezenia gonadotropiny we krwi, leukopenia, policytemia, limfocytoza, zapalenie migsni
gatki ocznej i niedostuch neurosensoryczny. Ogolny profil bezpieczenstwa ipilimumabu w dawce

3 mg/kg mc. w badaniu klinicznym CA184-169 (N=362) byl zgodny z tym okreslonym dla
ipilimumabu u pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka. Ipilimumab w skojarzeniu
z niwolumabem (z chemioterapiq lub bez chemioterapii) (patrz punkt Dawkowanie i sposob
podawania) a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL produktu
leczniczego(produktéw leczniczych). Aby uzyskaé dodatkowe informacje dotyczace profilu
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bezpieczenstwa innych produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z ipilimumabem, nalezy
zapoznac si¢ z odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego. Wyniki zebrane dla ipilimumabu
podawanego w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) w leczeniu
roznych typow nowotworow (n = 2626), z minimalnym okresem obserwacji od 6 do 47 miesigcy,
wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: zmeczenie (47%),
biegunka (35%), wysypka (37%), nudnosci (27%), $wiad (29%), bole mie§niowo-szkieletowe (26%),
goraczka (23%), zmniejszenie taknienia (22%), kaszel (21%), bol brzucha (18%), wymioty (18%),
zaparcie (18%), bol stawow (18%), dusznos¢ (17%), niedoczynnos$¢ tarczycy (16%), bol gtowy (15%),
zakazenie goérnych drog oddechowych (13%), obrzek (13%) i zawroty gtowy (10%). Czgstosé
wystepowania dzialan niepozadanych stopnia 3.—5. wynosita 66% dla ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii), z odsetkiem 1,0% dziatan niepozadanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku. Wérdd pacjentdw z czerniakiem leczonych
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc., zmgczenie
(62%), wysypka (57%), biegunka (52%), nudnosci (42%), $wiad (40%), goraczka (36%) i bol glowy
(26%) byly zgtaszane z czestoscig wystgpowania > 10% wicksza niz czestos¢ zglaszana w wynikach
zebranych dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii).
Wisréd pacjentow z NDRP leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 360 mg i chemioterapia, niedokrwisto$¢ (32%) i neutropenia (15%) byly
zglaszane z czgsto$ciag wystgpowania > 10% wigksza niz czgsto$¢ zglaszana w wynikach zebranych
dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych W Tabeli 7. przedstawiono dziatania niepozadane
odnotowane u pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia
lub bez chemioterapii) (n = 2626) i po wprowadzeniu produktu do obrotu. Reakcje te sklasyfikowano
wedtug uktadéw narzadow i wedtug czestosci. Czgstosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych
danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 7.: Dzialania niepozadane ipilimumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi

W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo zakazenia gornych drog oddechowych

czesto

Czgsto zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek
Rzadko aseptyczne zapalenie opon moézgowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo niedokrwisto$¢®!, matoptytkowos¢®, leukopenia®, limfocytopenia®, neutropenia®
czesto

Czgsto eozynofilia

Niezbyt goraczka neutropeniczna

czesto

Czgstosé limfohistiocytoza hemofagocytarna

nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zespo6t uwalniania cytokin), nadwrazliwosé
Rzadko sarkoidoza

Czestos¢ odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

nieznana
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W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii)

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo niedoczynno$¢ tarczycy

czesto

Czgsto nadczynnos$¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy, zapalenie przysadki,
niedoczynno$¢ przysadki, cukrzyca

Niezbyt kwasica ketonowa

czesto

Rzadko niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®, hipoglikemia®

czesto

Czesto odwodnienie, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, zmniejszenie masy ciata
Niezbyt kwasica metaboliczna

czesto

Czgstosc zespot rozpadu guza$

nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo bol glowy

czesto

Czgsto zawroty glowy, neuropatia obwodowa

Niezbyt polineuropatia, porazenie nerwu strzatkowego, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego

czesto (w tym niedowlad nerwu twarzowego i nerwu odwodzacego), zapalenie mozgu, miastenia
rzekomoporazna, zespot naktadania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migsni i
miastenii rzekomoporaznej*

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie nerwow, zapalenie rdzenia kregowego (W tym poprzeczne

zapalenie rdzenia kregowego)

Zaburzenia oka

Czgsto niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka

Niezbyt zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki

czesto

Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Harady, surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia serca

Czgsto czestoskurcz, migotanie przedsionkow

Niezbyt zapalenie mig$nia sercowego?, arytmia (w tym arytmia komorowa)?, bradykardia
czesto

Czestose zaburzenia osierdzia”

nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo kaszel, duszno$¢
czgsto
Czgsto zapalenie ptuc?, zatorowos¢ plucna?, wysigk oplucnowy

Zaburzenia zo

ladka i jelit

Bardzo biegunka, wymioty, nudnosci, b6l brzucha, zaparcie

czesto

Czgsto zapalenie jelita grubego®, zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotadka, sucho$¢
w ustach

Niezbyt zapalenie dwunastnicy

czesto

Rzadko perforacja jelit®, zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki, celiaklia
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‘ W skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

‘ zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo wysypka®, swiad

czesto

Czesto lysienie, bielactwo, pokrzywka, sucho$¢ skory, rumien

Niezbyt zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, tuszczyca, inne zmiany liszajowate’
czesto

Rzadko toksyczna nekroliza naskorka®d, liszaj twardzinowy

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bardzo bodle migsniowo-szkieletowe®, bol stawow

czesto

Czesto skurcze mig$ni, stabo$¢ migdniowa, zapalenie stawow

Niezbyt reumatyczny bol wielomig$niowy, miopatia, zapalenie migsni (w tym zapalenie
czesto wielomigéniowe)?

Rzadko spondyloartropatia, zespot Sjogrena, rabdomioliza®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto niewydolnos$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)?
Niezbyt kanalikowo-$r6dmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek
czesto

Rzadko niezakazne zapalenie p¢cherza moczowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
czesto
Czgsto bol w klatce piersiowe;j, bol, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej®, zwigkszenie aktywnosci AspAT®, zwickszenie

czesto aktywnosci AIAT®, zwickszenie stezenia bilirubiny catkowitej®, zwigkszenie stezenia
kreatyniny®, zwigkszenie aktywno$ci amylazy®, zwigkszenie aktywnosci lipazy®, hiponatremia®,
hiperkaliemia®, hipokaliemia®, hiperkalcemia®, hipokalcemia®

Czgsto hipernatremia®, hipermagnezemia®, zwickszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce,

zwickszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 7. nie moga by¢ w peni przypisane ipilimumabowi
stosowanemu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ale moga wynika¢ z choroby podstawowe;j
lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu.

Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czestos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponizej.

¢ Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo plamista, wysypke rumieniowata, wysypke
Swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajaca,
zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe
zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skory, luszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke
guzkowa i pemfigoid.

d Zgtoszone takze z badan nieujetych w analizie zbiorczej danych. Czegsto§¢ okreslono biorac pod uwage pelny
program.

¢ Bole migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole migéni, bole migsni migdzyzebrowych, bole szyi, bole
konczyn i béle kregostupa.

f Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

h Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktory obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponade serca i

zespot Dresslera.

i Niedokrwisto$¢ jest terminem ztozonym obejmujacym, wérdd innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczna i
niedokrwisto§¢ autoimmunologiczng, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza oraz
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.
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i Zaburzenia liszajopodobne to termin zlozony, ktoéry obejmuje liszaj rogowaciejacy i liszaj ptaski.

Zglaszano przypadki zespolu nakladania si¢ zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia migsni i miastenii
rzekomoporaznej (objawiajacego si¢ naktadaniem si¢ dwoch lub wszystkich trzech schorzen), niektore zakonczone
zgonem (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Opis wybranych dziatan niepozadanych: Z wyjatkiem zaznaczonych przypadkéw, dane dotyczace
ipilimumabu w monoterapii pochodzg od pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce

3 mg/kg mc. w monoterapii (n=131) albo ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z gp100
(n=380) w badaniu 3. fazy dotyczacych zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) (MDXO010 20). Stosowanie ipilimumabu w skojarzeniu jest zwigzane z dzialaniami
niepozadanymi pochodzenia imunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dzialania
niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapily w wiekszo$ci przypadkow. Trwale zaprzestanie
leczenia byto zasadniczo konieczne u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych ipilimumab w
skojarzeniu z niwolumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. W Tabeli 8.
przedstawiono odsetek pacjentow z dzialaniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego,
ktorzy trwale zaprzestali leczenia. Ponadto w Tabeli 8. przedstawiono odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie i ktorzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidow (w dawce
rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobg). Wytyczne postgpowania w przypadku
wystapienia tych dziatan niepozadanych opisano w punkcie Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania.

Tabela 8.: Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidéow

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii)
%

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia

Zapalenie phuc 2,1
Zapalenie jelita grubego 6
Zapalenie watroby 5
Zapalenie nerek i zaburzenie 1,1
czynnosci nerek

Endokrynopatie 2,2
Skoéra 1,0
Nadwrazliwo$é/Reakcja na 0,3
wlew

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidow®"

Zapalenie ptuc 59
Zapalenie jelita grubego 32
Zapalenie watroby 39
Zapalenie nerek i zaburzenie 27
czynnosci nerek

Endokrynopatie 18
Skora 8
Nadwrazliwo$¢/Reakcja na 18
wlew

a
b

w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe

czestos¢ na podstawie liczby pacjentow, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego
Dzialania pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu pokarmowego: Podawanie ipilimumabu
wigze si¢ z wystepowaniem ci¢zkich dziatan pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu
pokarmowego. Zgon w wyniku perforacji przewodu pokarmowego stwierdzono u <1% pacjentow
otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z gp100. W grupie leczonej
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, biegunke i zapalenie jelita grubego zgtaszano,
odpowiednio, u 27% i 8% pacjentow. Czestos¢ cigzkiej (stopnia 3. lub 4.) biegunki i ciezkiego
(stopnia 3. Iub 4.) zapalenia jelita grubego wynosita po 5%. Mediana czasu do wystapienia ci¢zkich
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lub prowadzacych do zgonu (stopnia 3.—5.) dziatan pochodzenia immunologicznego ze strony uktadu
pokarmowego wynosita 8 tygodni (od 5 do 13 tygodni) od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu
okreslonych w protokole badania zalecen, w wigkszosci przypadkow (90%) nastepowata poprawa
(definiowana jako poprawa do stanu tagodnego [stopien 1.] lub Izejszego lub do stanu sprzed leczenia)
z mediang wynoszaca 4 tygodnie (od 0,6 do 22 tygodni). W badaniach klinicznych zapalenie jelita
grubego pochodzenia immunologicznego byto zwigzane z zapaleniem btony Sluzowej, z
owrzodzeniami lub bez oraz z naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi. Zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego: U pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czgstos¢ wystepowania biegunki lub zapalenia
jelita grubego wynosita 26,0% (682/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
8,1% (212/2626), 6,4% (167/2626) 1 0,2% (4/2626) pacjentdow. U dwoch pacjentéw (< 0,1%) miaty
one przebieg §miertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-48.9).
Zaburzenia ustgpity u 618 pacjentow (91%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,9 tygodnia
(zakres: 0,1-170,0"). U pacjentow z czerniakiem leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania biegunki lub zapalenia
jelita grubego wynosita 46,7%, w tym stopnia 2. (13,6%), stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (0,4%).
Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego: U pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu
z niwolumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii) czestos¢ wystepowania zapalenia pluc, w tym
srédmigzszowej choroby pluc, wynosita 6,0% (157/2626). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4. stwierdzono
odpowiednio u 3,0% (78/2626), 1,0% (27/2626) 1 0,3% (8/2626) pacjentow. U czterech pacjentow
(0,2%) miaty one przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 2,7 miesigca
(zakres: 0,1-56,8). Zaburzenia ustapity u 129 pacjentow (82,2%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,17°-149,3%).

Hepatotoksycznosé pochodzenia immunologicznego: Ipilimumab jest zwigzany z hepatotoksycznoscia
pochodzenia immunologicznego. Prowadzaca do zgonu niewydolnos$¢ watroby stwierdzono u <1%
pacjentow, ktorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii. Wzrost aktywnosci
AspAT i1 AIAT o réznym nasileniu zgtaszano, odpowiednio, u 1% i 2% pacjentow. Nie zglaszano
znacznego (stopnia 3. lub 4.) zwigkszenia aktywnosci AspAT lub AIAT. Czas do wystgpienia
umiarkowanej, ciezkiej lub prowadzacej do zgonu (stopnia 2.—5.) hepatotoksycznosci pochodzenia
immunologicznego wynosit od 3 do 9 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po zastosowaniu okre§lonych
w protokole badania zalecen, okres zdrowienia wynosit od 0,7 do 2 tygodni. Biopsje watroby,
wykonane u pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych z hepatotoksycznoscia pochodzenia
immunologicznego, wykazaty cechy ostrego stanu zapalnego (neutrofile, limfocyty i makrofagi). U
pacjentow otrzymujacych ipilimumab w dawce wigkszej niz zalecana w skojarzeniu z dakarbazyng
hepatotoksyczno$¢ pochodzenia immunologicznego wystgpowata czg$ciej niz u pacjentow
otrzymujacych ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii. U pacjentdw leczonych
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czgstosé
wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 21,2% (556/2626).
Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 5,0% (132/2626); 8,3% (218/2626) 1 1,3%
(34/2626) pacjentow. U siedmiu pacjentow (0,3%) miaty one przebieg $miertelny. Mediana czasu do
ich wystgpienia wynosita 1,5 miesigca (zakres: 0,0-36,6). Zaburzenia ustgpity u 482 pacjentow
(87,0%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 5,9 tygodnia (zakres: 0,1-175,9"). Wsrod
pacjentow z czerniakiem leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgsto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 30,1%, w tym przypadki stopnia 2. (6,9%), stopnia 3. (15,8%) i
stopnia 4. (1,8%). U pacjentéw z HCC leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynno$ciowych watroby wynosita 34,3%, w tym stopnia 2. (8,4%), stopnia 3. (14,2%) i stopnia 4.
(2,7%). Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory: Podanie
ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi skory, ktore moga
by¢ pochodzenia immunologicznego. Toksyczng nekrolize naskorka (w tym zespot
Stevensa-Johnsona, SJS) zgtaszano u <1% pacjentow, ktérzy otrzymywali ipilimumab w skojarzeniu z
gp100. W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano
polekowe reakcje z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS) po podaniu ipilimumabu. Po
wprowadzeniu do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania pemfigoidu. W grupie
leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii wysypke i $wigd o r6znym nasileniu
zglaszano u 26% pacjentow. Wysypka i $wiad, zwigzane z ipilimumabem, byty przewaznie tagodne
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(stopnia 1.) lub umiarkowane (stopnia 2.) i odpowiadaly na leczenie objawowe. Mediana czasu do
wystapienia ciezkich lub prowadzacych do zgonu (stopnia 2.-5.) dziatan niepozadanych ze strony
skory wynosita 3 tygodnie (0,9-16 tygodni) od rozpoczecia leczenia. W wiekszosci przypadkow
(87%) po zastosowaniu okreslonych w protokole badania zalecen objawy ustapity; mediana czasu od
pojawienia si¢ objawow do ich ustgpienia wynosila 5 tygodni (od 0,6 do 29 tygodni). U pacjentow
leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii)
czesto$¢ wystepowania wysypki wynosita 46,1% (1210/2626). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4.
stwierdzono odpowiednio u 14,3% (375/2626); 4,6% (120/2626) 1 0,1% (3/2626) pacjentow. Mediana
czasu do ich wystapienia wynosita 0,7 miesigca (zakres: 0,0-33,8). Zaburzenia ustapily u

843 pacjentéw (70%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 12,1 tygodnia (zakres: 0,1-268,7").
Wsrdd pacjentdw z czerniakiem leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgsto§¢ wystepowania wysypki wynosita 65,2%, w tym
przypadki stopnia 2. (20,3%) i stopnia 3. (7,8%). Dziatania neurologiczne pochodzenia
immunologicznego: Podanie ipilimumabu jest zwigzane z powaznymi dziataniami neurologicznymi
pochodzenia immunologicznego. Prowadzace do zgonu przypadki zespotu Guillain-Barré zgtaszano

u <1% pacjentdw, ktdrzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc., w skojarzeniu z gp100.
Objawy przypominajace miasteni¢ zgtaszano takze u <1% pacjentow, ktorzy otrzymywali wigksze
dawki ipilimumabu w badaniach klinicznych. Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i
zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem

(z chemioterapig lub bez chemioterapii) czgstos¢ wystgpowania zapalenia nerek lub zaburzen
czynnosci nerek wynosita 5,4% (141/2626). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
2,0% (52/2626); 0,8% (21/2626) 1 0,4% (11/2626) pacjentow. U dwoch pacjentéw (< 0,1%) mialy one
przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,0-34,8).
Zaburzenia ustgpity u 110 pacjentow (78,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita

5,9 tygodnia (zakres: 0,1-172,1%). Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: W grupie
leczonej ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii u 4% pacjentow zglaszano
niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o réznym nasileniu. Niewydolno$¢ nadnerczy, nadczynnosé i
niedoczynnos¢ tarczycy o roznym nasileniu zgtaszano u 2% pacjentow. Cigzka (stopnia 3. lub 4.)
niedoczynno$¢ przysadki mozgowej zglaszano u 3% pacjentdw. Czas do wystgpienia tagodnej do
bardzo cigzkiej (stopnia 2.—4.) endokrynopatii pochodzenia immunologicznego wynosit od 7 do

20 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Endokrynopatia pochodzenia immunologicznego, obserwowana
w badaniach klinicznych, generalnie poddawala si¢ hormonalnemu leczeniu zastgpczemu. U
pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania chordb tarczycy wynosita 23,2% (608/2626). Przypadki chorob
tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 12,7% (333/2626) i 1,0% (27/2626) pacjentow.
Przypadki zapalenia przysadki stopnia 2. i 3. (w tym limfocytowe zapalenie przysadki) stwierdzono
odpowiednio u 1,9% (49/2626) i 1,5% (40/2626) pacjentéw. Przypadki niedoczynnosci przysadki
stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,6% (16/2626) i 0,5% (13/2626) pacjentow. Niewydolnos¢
nadnerczy (w tym wtorng niewydolnos¢ kory nadnerczy, ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy,
zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi i niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu
immunologicznym) stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,7% (72/2626), 1,6% (43/2626) i
0,2% (4/2626) pacjentow. Cukrzyce (w tym cukrzyce typu 1. i cukrzycowa kwasice ketonowa)
stopnia 1., 2., 3. 1 4. stwierdzono odpowiednio u < 0,1% (1/2626), 0,3% (8/2626), 0,3% (7/2626) i
0,2% (6/2626) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,1 miesigca
(zakres: 0,0-28,1). Zaburzenia ustgpity u 297 pacjentow (40,0%). Czas do ich ustgpienia wynosit

od 0,3 do 257,1" tygodnia. Reakcje na wlew: U pacjentoéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) czgstos¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji
na wlew wynosila 4,5% (118/2626). Przypadki stopnia 1., 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 1,9%
(49/2626), 2,4% (62/2626), 0,2% (6/2626) 1 < 0,1% (1/2626) pacjentow. Wsrod pacjentéw z MPM
leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc.
czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakeji na wlew wynosita 12%. Immunogennosé: U mniej

niz 2% pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, ktdrzy otrzymali ipilimumab w badaniach
klinicznych 2. i 3. fazy, rozwingly si¢ przeciwciata przeciwko ipilimumabowi. U Zadnego pacjenta nie
wystgpily reakcje zwigzane z podaniem wlewu, w okresie okolowlewowym oraz reakcje
anafilaktyczne. Nie wykryto przeciwcial neutralizujgcych skierowanych przeciwko ipilimumabowi.
Ogotem nie obserwowano wyraznego zwigzku mi¢dzy rozwojem przeciwcial i dziataniami
niepozgdanymi. W$rdod pacjentéw leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i badanych
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w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko ipilimumabowi czgstos¢ wystepowania przeciwciat
przeciwko ipilimumabowi wynosita od 6,3% do 13,7%. Czesto$¢ wystgpowania przeciwciat
neutralizujgcych przeciw ipilimumabowi wynosita od 0 do 0,4%. Wsrod pacjentow leczonych
ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia badanych w celu wykrycia obecnos$ci
przeciwcial przeciwko ipilimumabowi lub przeciwciat neutralizujacych przeciwko ipilimumabowi
czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko ipilimumabowi wynosita 7,5%, a czesto$¢
wystepowania przeciwciat neutralizujacych przeciw ipilimumabowi wynosita 1,6%. Wsrdd pacjentow
badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi czgsto$¢ wystepowania
przeciwcial przeciwko niwolumabowi wynosita 26% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i
ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie, 24,9% dla niwolumabu w dawce

3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanego co

6 tygodni, 37,8% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc.
podawanych co 3 tygodnie i 33,8% dla niwolumabu podawanego w dawce 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanym co 6 tygodni i chemioterapia.
Czgsto$¢ wystepowania przeciwciat neutralizujagcych przeciwko niwolumabowi wynosita 0,8% dla
niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie,
1,5% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce

1 mg/kg mc. podawanego co 6 tygodni, 4,6% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w
dawce 3 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie i 2,6% dla niwolumabu podawanego w dawce 360 mg
co 3 tygodnie w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni i chemioterapia.
Podczas stosowania w skojarzeniu z niwolumabem, CL ipilimumabu nie zmienit si¢ w obecnosci
przeciwcial przeciwko ipilimumabowi i nie ma dowodow na zmiane profilu toksycznosci.
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych: U pacjentéw leczonych ipilimumabem w
skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) odsetek pacjentow, u ktorych
nastapilo pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3.
lub 4., byt nastepujacy: 4,8% niedokrwistosci; 1,8% matoplytkowosci; 2,2% leukopenii; 6,9%
limfocytopenii; 3,3% neutropenii; 2,7% zwigkszenia aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej; 9,8%
zwickszenia aktywnosci AspAT; 9,3% zwickszenia aktywnos$ci AIAT; 2,3% zwiekszenia stezenia
bilirubiny catkowitej; 1,8% zwickszenia stezenia kreatyniny; 1,4% hipoalbuminemii; 7,1%
hiperglikemii; 0,7% hipoglikemii; 7,8% zwigkszenia aktywnosci amylazy; 16,3% zwigkszenia
aktywnosci lipazy; 0,8% hipokalcemii; 0,2% hipernatremii; 0,8% hiperkalcemii; 2,0% hiperkalemii;
0,8% hipermagnezemii; 0,4% hipomagnezemii; 3,0% hipokalemii i 8,7% hiponatremii. Wérod
pacjentow z czerniakiem leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. odnotowano wyzszy odsetek pacjentdw, u ktorych nastgpito
pogorszenie wyjsciowego wyniku do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4. dotyczacych zwickszenia
aktywnosci AIAT (15,3%). Dzieci i mtodziez: Ipilimumab w monoterapii: Nie zgtaszano nowych
dziatan niepozadanych u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. U pojedynczego pacjenta w wieku 12
lat i powyzej leczonego ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., w badaniu CA 184070 nie zglaszano
dziatah niepozadanych pochodzenia immunologicznego (irAR) stopnia 3. U dwoch (25,0%) z

8 pacjentow, u ktdrych stosowano dawke 5 mg/kg me.iu 1 (11,1%) z 9 pacjentdw, u ktorych
stosowano dawke 10 mg/kg mc. zgtaszano zdarzenia stopnia 3.-4. Zadne z tych zdarzen nie
doprowadzito do zgonu. Typy irAR byty zgodne z doswiadczeniem u dorostych, przy czym we
wszystkich grupach najczesciej zglaszano irAR dotyczace zotadka i jelit (0 [3 mg/kg me.], 62,5%

[5 mg/kg mc.] 1 44,4% [10 mg/kg mc.]), czynno$ci watroby (0 [3 mg/kg me.], 75,0% [5 mg/kg mc.],
33,3% [10 mg/kg mc.]) i skory (0 [3 mg/kg mc.], 25,0% [5 mg/kg mce.], 33,3% [10 mg/kg mc.]). W
badaniu tym nie obserwowano nowych ani niespodziewanych irAR. Nie stwierdzono réznic w
spektrum irAR zglaszanych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. W badaniu CA184178 nie
obserwowano nowych ani niespodziewanych irAR, a obserwowane irAR wystepowaty z podobng
czestos$cia, nasileniem i umiejscowieniem narzagdowym do tych zglaszanych w badaniach u dorostych.
U dwoch pacjentow w grupie, w ktorej stosowano dawke 10 mg/kg mc., w trakcie badania wystapito
endokrynologiczne irAR stopnia 1. i stopnia 3. — hiperglikemia. Nie zgtaszano innych zaburzen
endokrynologicznych. Podsumowanie zdarzen niepozadanych u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej,
jak réwniez u dorostych, przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9.: Podsumowanie zdarzen niepozadanych po podaniu do czterech dawek 3,
51 10 mg/kg mc., wszyscy leczeni pacjenci

Liczba pacjentow (%)

Wiek > 12 do 21 lat Wiek 12 do <18 lat Dorosli
Zaawans;)lmtn:iiczcezil:zl;l: guzy lite Zaawansowany czerniak Zaawansowany czerniak
CA184004/007
CA184004/ /008/022
CA184070 CA184178 022 lacznie lacznie
3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8§ n=9 n=4 n=8§ n=111 n =325
. 2
Wszystkie zgony, n (%) 1 (100,0) 4 (50,0) 222 2 (50,0) 3(37,9) 26 (23,4) 71(21,8)
Zgo;ly zwiazane z leczeniem, n 0 0 0 0 0 2(1.8) 6(1,8)
(%)
SAEs, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 4 (44.4) 1 (25,0) 6(75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
SAESOZWIqmne z lekiem, 1 (100,0) 5(62,5) 4(44.4) 1(25,0) 5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)
n (%)
AEs prowadzace do
przerwania stosowania leku 0 3(37,5) 2(22,2) 1(25,0) 5(62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
badanego, n (%)
AEs zwiazane z lekiem,
prowadzace do przerwania
stosowania leku badanego, 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
n (%)
irAEs, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 7(77.8) 2 (50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
AE, n (%) 1 (100,0) 8 (100,0) 9 (100,0) 4 (100,0) 8(100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)
AEs zwiazane z lekiem, n (%) 1 (100,0) 7 (87,5) 9 (100,0) 2 (50,0) 7(87.,5) 88 (79,3) 274 (84,3)

MedDRA wersja 17.0 dla CA184070, wersja 19.0 dla CA184178 i wersja 12.1 dla puli dorostych do oceny
bezpieczenstwa. NA = nie oceniano

W przypadku dorostych, zgony odnotowane w tej tabeli miaty miejsce w okresie do 70 dni od otrzymania ostatniej
dawki niezaleznie od zwigzku przyczynowego z badanym lekiem. Zgony w przypadku dzieci i mtodziezy oznaczaja
przypadki, w ktorych zdarzenia wystgpily w trakcie badania, w okresie do 30 dni od otrzymania ostatniej dawki, z
wyjatkiem ,,Wszystkich zgonow”, ktore dotycza przypadkow wystepujacych >30 dni od otrzymania ostatniej dawki.
W badaniu CA184178 zgony zglaszano do uplywu co najmniej 90 dni od otrzymania ostatniej dawki.

Zwiazek przyczynowy z ipilimumabem okreslono jako mozliwy, prawdopodobny, jednoznaczny lub nieznany w
badaniu CA184178 i w puli dorostych do oceny bezpieczenstwa oraz jako istniejacy lub nieznany w badaniu
CA184070.

Skroty: SAEs = powazne zdarzenia niepozadane; AEs = zdarzenia niepozadane; irAEs = zdarzenia niepozadane
pochodzenia immunologicznego

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem: Bezpieczenstwo stosowania ipilimumabu (w dawce

1 mg/kg mc. co 3 tygodnie) w skojarzeniu z niwolumabem (w dawce 1 mg/kg mc. albo 3 mg/kg mc. w
przypadku pierwszych 4 dawek, a nastgpnie niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii co

2 tygodnie) oceniano u 33 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od > 1 roku do < 18 lat
(w tym 20 pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat) z nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami
litymi lub hematologicznymi, w tym z zaawansowanym czerniakiem, w badaniu klinicznym
CA209070. Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt zasadniczo podobny do obserwowanego u
dorostych leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem. Nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 20% dzieci i mtodziezy) dla ipilimumabu w skojarzeniu z
niwolumabem byly zmgczenie (33,3%) 1 wysypka plamisto-grudkowa (21,2%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zglaszanych w przypadku ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. U dziesieciu pacjentow (30%) wystapito jedno lub wigcej dziatan niepozadanych o
nasileniu stopnia 3. do 4.

W badaniu klinicznym CA209908 z udziatem 74 dzieci i mtodziezy z pierwotnymi nowotworami
ztosliwymi o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) wysokiego stopnia ztosliwosci nie obserwowano
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nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w stosunku do danych dostepnych z badan u
dorostych w poszczegolnych wskazaniach. Osoby w podesztym wieku: U pacjentow z MPM, czgstosé
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byta wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych (odpowiednio 68% i 35%) w poréwnaniu do
wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymywali ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (odpowiednio
54% 1 28%). Dane dotyczace pacjentow z CRC z dMMR lub z MSI-H w wieku 75 lat lub starszych sa
ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych i
przerwania leczenia z powodu dziatah niepozadanych byta wieksza u pacjentéw w wieku 75 lat lub
starszych (odpowiednio 67% 1 35%) w poroéwnaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali
ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (odpowiednio 53% i 27%). Zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl Podmiot Odpowiedzialny: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza
254 Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867 Irlandia. Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wydanych przez Komisje Europejska: EU/1/11/698/001-002. Kategoria
dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0., Al. Armii
Ludowej 26, 00-609 Warszawa. Tel. (22) 260 64 00.

Data przygotowania: maj 2026 r. (na podstawie ChPL z dn. 07.05.2026 1.)
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