BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

YERVOY 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehaller 5 mg ipilimumab.

En 10 ml injektionsflaska innehéller 50 mg ipilimumab.

En 40 ml injektionsflaska innehaller 200 mg ipilimumab.

Ipilimumab ar en helt human anti-CTLA-4 monoklonal antikropp (IgG1k) som produceras i
ovarieceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

Hjélpadmnen:
En ml koncentrat innehaller 0,1 mmol natrium, vilket motsvarar 2,30 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till l4tt opalescent, farglos till ljusgul véatska som kan innehalla ljusa partiklar (fatal). Vatskan har
pH 7,0 och en osmolaritet pa 260-300 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

YERVOY dr indicerat for behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom hos
vuxna som genomgatt tidigare behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade induktionsbehandlingen med YERVOY &r 3 mg/kg administrerat intravendst
under 90 minuter var 3:e vecka i totalt 4 doseringsomgangar. Patienter ska ges hela
induktionsbehandlingen (4 doser), om det tolereras, oavsett uppkomst av nya lesioner eller tillvaxt av
befintliga lesioner. Bedémning av tumdrrespons bér endast ske efter avslutad induktionsbehandling.

Levervarden och tyreoideavérden bor utvarderas vid behandlingsstart och fore varje dos av YERVOY.
Dessutom bor alla tecken eller symtom pa immunrelaterade biverkningar, inklusive diarré och kolit,
beddmas under behandling med YERVOY (se tabell 1A och 1B samt avsnitt 4.4).

Permanent utsattande av behandling eller uteldmnande av doser

Hantering av immunrelaterade biverkningar kan krava uteldmnande av dos eller permanent utsattande
av YERVOY och inséttande av systemisk hdgdosbehandling med kortikosteroider. | vissa fall kan
tillagg av annan immunsuppressiv behandling vara nédvandig (se avsnitt 4.4).



Dosreduktion rekommenderas inte. Doser som uteldamnas pa grund av biverkning far inte ersattas.

Riktlinjer for permanent utsattande eller utelamnande av schemalagda doser beskrivs i tabell 1A
och 1B. Detaljerade riktlinjer for hanteringen av immunrelaterade biverkningar beskrivs i avsnitt 4.4.

Tabell 1A Nar ska YERVOY séttas ut permanent?

YERVOY ska sattas ut permanent hos patienter med foljande biverkningar. Hantering av dessa
biverkningar kan aven krava systemisk hogdosbehandling med kortikosteroider om de visats
eller misstanks vara immunrelaterade (se avsnitt 4.4 for detaljerade riktlinjer).

Svara eller livshotande biverkningar Grad enligt NCI-CTCAE v3?

Magtarmkanal:

Svara symtom (buksmérta, svér diarré eller mérkbar férandring | «  Grad 3 eller 4 diarré eller kolit
i antal tarmtomningar, blod i avforingen, gastrointestinal
blédning, gastrointestinal perforation

Lever:
P i . = ASAT eller ALAT >8 x ULN
Kraftiga forhdjningar i aspartataminotransferas (ASAT), eller

alaninaminotransferas (ALAT) eller totalbilirubin eller symtom |« Totalbilirubin > 5 x ULN
pa levertoxicitet

Hud:

Livshotande hudutslag (inklusive Stevens-Johnsons syndrom = Grad 4 utslag, eller grad 3 klada
eller toxisk epidermal nekrolys) eller svar utbredd klada som
paverkar vardagslivet eller som kraver medicinsk behandling

Nervsystem: .
. . . . . =  Grad 3 eller 4 motorisk eller
Nytlllkor_nmen eller forsamrad svar motorisk eller sensorisk sensorisk neuropati
neuropati
Andra organsystem": = Immunrelaterade héndelser”
>grad 3
(t.ex. nefrit, pneumonit, pankreatit, icke-infektids myokardit) - In?munrelaterade Ggonsjukdomar

> grad 2 som inte svarar pa
topikal immunsuppressiv
behandling

Toxicitetsgrad &r i enlighet med “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 3.0 (NCI-CTCAE v3)”.

Andra biverkningar som visats eller misstanks vara immunrelaterade ska graderas enligt CTCAE. Beslut om
utsattande av YERVOY bor baseras pa allvarlighetsgrad.

Patienter med svar (grad 3 eller 4) endokrinopati, under pagaende hormonbehandling, kan sta kvar pa behandling.
ULN = 6vre normala grénsvérdet (Upper Limit of Normal)
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Tabell 1B Nar ska en schemalagd dos av YERVOY uteldmnas?

Utelamna en YERVOY-dos® hos patienter med foljande immunrelaterade biverkningar. Se
avsnitt 4.4 for detaljerade riktlinjer.

Latta till mattliga biverkningar Atgard

Magtarmkanal: 1. Uteldmna dos tills biverkningen
atergar till grad 1 eller grad 0

Mattlig diarré eller kolit, som antingen inte kontrolleras med o, 2 o
(eller atergar till ursprungsniva).

medicinsk behandling eller som ar ihallande (5-7 dagar) eller
som ar aterkommande 2. Om aterhamtning intraffar innan
nésta schemalagda dos, fortsatt

Le}’ef: - . behandling enligt
Mattliga forhojningar av transaminaser (ASAT eller ALAT >5 behandlingsschema.

till <8 x ULN) eller totalbilirubin (> 3 till <5 x ULN)

3. Om aterhamtning inte har intraffat
_ vid nésta schemalagda dos,
Hud: fortsatt att utelmna doser tills
Maéttliga till svara (grad 3)b hudutslag eller utbredd/intensiv aterhdmtning intréffar och fortsatt
Klada oavsett etiologi sedan enligt behandlingsschema.
4. Avbryt behandlingen med
YERVOY om aterhamtning till
grad 1 eller grad O eller till
ursprungsnivan inte intraffar.

Endokrina system:

Svara biverkningar i endokrina kértlar, sasom hypofysit och
tyreoidit som inte kontrolleras tillrackligt med
hormonbehandling eller immunsuppressiv hogdosbehandling

Nervsystem:

Mattlig (grad 2)b oftrklarad motorisk neuropati, muskelsvaghet
eller sensorisk neuropati (som varar mer dn 4 dagar)

Andra méttliga biverkningar®

Dosreduktion av YERVOY rekommenderas inte. Doser som uteldmnas pa grund av biverkning far inte ersattas.

Toxicitetsgrad dr i enlighet med “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 3.0 (NCI-CTCAE v3)”.

Biverkningar fran andra organsystem som anses vara immunrelaterade ska graderas enligt CTCAE. Beslut om
utelamnande av schemalagd dos bor baseras pa allvarlighetsgrad.

ULN = dvre normala gransvardet (Upper Limit of Normal)

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for YERVOY for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
YERVOY ska inte anvandas till barn under 18 ar.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga generella skillnader i sékerhet och effekt rapporterades mellan aldre (> 65 ar) och yngre patienter
(< 65 ar). Ingen dosjustering behdvs for denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Sakerhet och effekt av YERVOY har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska resultat ar dosjustering inte nddvéandig for patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt av YERVOY har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. YERVOY
maste administreras med forsiktighet till patienter med transaminasnivaer > 5 x ULN eller
bilirubinnivaer > 3 x ULN vid behandlingsstart (se avsnitt 5.1).
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Administreringssatt

Den rekommenderade infusionstiden ar 90 minuter.

YERVOY kan anvandas for intravends administrering utan spadning eller kan spadas med 9 mg/mi
(0,9 %) natriumklorid injektionsvatska eller 50 mg/ml (5 %) glukos injektionsvatska till
koncentrationer pa mellan 1 och 4 mg/ml.

YERVOY far inte administreras som en intravenos stotdos eller bolusinjektion.

For anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne.

4.4  Varningar och forsiktighet

YERVOY dar associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av forhojd eller alltfor hdg
immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar), med ett troligt samband med lakemedlets
verkningsmekanism. Immunrelaterade biverkningar, vilka kan vara svara eller livshotande, kan
involvera mag-tarmkanalen, lever, hud, nervsystemet och endokrina systemet, eller andra
organsystem. De flesta immunrelaterade biverkningarna uppkom under induktionsperioden, men &ven
fall som uppkommit manader efter den sista dosen YERVOY har rapporterats. Savida en alternativ
etiologi inte har faststéllts maste diarré, ett 6kat antal tarmtémningar, blod i avforingen, forhéjda
levervarden, utslag och endokrinopati betraktas som inflammatoriska och YERVOY -relaterade. Tidig
diagnos och lamplig behandling &r nddvandig for att minimera livshotande komplikationer.
Systemisk hogdosbehandling med kortikosteroider, med eller utan ytterligare immunsuppressiv
behandling, kan behdvas vid behandling av svara immunrelaterade biverkningar. YERVOY -specifika
riktlinjer for hantering av immunrelaterade biverkningar beskrivs nedan.

Immunrelaterade gastrointestinala biverkningar

YERVOY ar associerat med allvarliga immunrelaterade gastrointestinala biverkningar. Dodsfall pa
grund av gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i en fas I1I-studie pa avancerat
(inoperabelt eller metastaserande) melanom (MDX010-20, se avsnitt 5.1) var mediantiden till
uppkomsten av svara eller fatala (grad 3-5) immunrelaterade gastrointestinala biverkningar 8 veckor
(intervall 5-13 veckor) fran behandlingsstart. Med protokollspecifika riktlinjer intraffade aterhamtning
(definierat som forbattring till mild (grad 1) eller mindre, eller atergang till ursprungsnivan) i de flesta
fall (90 %). Mediantiden fran uppkomst till aterhamtning var 4 veckor (intervall 0,6-22 veckor).
Patienter ska monitoreras fOr gastrointestinala tecken och symtom som kan indikera immunrelaterad
kolit eller gastrointestinal perforation. Kliniska tecken kan inkludera diarré, mer frekventa
tarmrorelser, buksmérta, eller hematochezi med eller utan feber. Diarreé eller kolit som uppkommer
efter initiering av YERVOY ska genast bedomas for att utesluta infektion eller andra alternativa
etiologier. | kliniska prévningar associerades immunrelaterad kolit med tecken pa
slemhinneinflammation, med eller utan ulcerationer, och lymfocytér och neutrofil infiltration.

Behandlingsrekommendationer vid diarré eller kolit baseras pa symtomens allvarlighetsgrad
(NCI-CTCAE v3 klassificering). Patienter med latt till mattlig (grad 1 eller 2) diarré (en 6kning pa upp
till 6 tarmtomningar per dag) eller misstankt latt till mattlig kolit (t.ex. buksmarta eller blod i
avforingen) kan sta kvar pd YERVOY-behandling. Symtomatisk behandling (t.ex. loperamid,
vatskeersattning) och noggrann 6vervakning rekommenderas. Om latta till mattliga symtom
aterkommer eller bestar i 5-7 dagar, ska den schemalagda dosen av YERVOQY utelamnas och
behandling med kortikosteroider paborjas (t.ex. prednison 1 mg/kg oralt en gang dagligen, eller
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motsvarande). Om aterhamtning till grad 0-1 eller atergang till ursprungsnivan intraffar, kan
YERVOY-behandlingen aterupptas vid nasta schemalagda dos. Doser som utelamnas pa grund av
biverkning ska inte ersattas (se avsnitt 4.2).

YERVOY maste sattas ut permanent hos patienter med svar (grad 3 eller 4) diarré eller kolit (se
avsnitt 4.2) och hogdosbehandling med intravendsa kortikosteroider ska omedelbart paborjas (i
kliniska provningar har metylprednisolon 2 mg/kg/dag anvants). Nér diarré och andra symtom &r
under kontroll ska nedtrappning av kortikosteroider pabdrjas utifran klinisk bedémning. | kliniska
prévningar resulterade snabb nedtrappning (tidsperiod < 1 manad) i aterkomst av diarré eller kolit hos
vissa patienter. Patienter maste bedomas for tecken pa gastrointestinal perforation eller peritonit.
Erfarenheten fran kliniska provningar angaende behandling av diarré eller kolit, som inte svarar pa
kortikosteroidbehandling, ar begransad. Tillagg av ett alternativt immunsuppressivt medel till
kortikosteroidbehandlingen kan dock 6vervégas. | kliniska provningar lades en singeldos infliximab
5 mg/kg till, savida detta inte var kontraindicerat. Infliximab far inte inte anvandas vid misstanke om
gastrointestinal perforation eller sepsis (se infliximabs produktresumé).

Immunrelaterad levertoxicitet

YERVOY ar associerat med allvarlig immunrelaterad levertoxicitet. Fatal leversvikt har rapporterats i
Kliniska provningar (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i MDX010-20-studien, var tiden till
uppkomst av mattlig till svar eller fatal (grad 2-5) immunrelaterad levertoxicitet 3-9 veckor fran
behandlingsstart. Med protokollspecifika atgardsriktlinjer var aterhamtningstiden 0,7-2 veckor.

Levertransaminaser och bilirubin ska utvarderas fore varje dos av YERVOY eftersom tidiga
forandringar i laboratorievérden kan indikera en kommande immunrelaterad hepatit (se avsnitt 4.2).
Forhojda levervarden kan forekomma utan kliniska symtom. Forhojt ASAT och ALAT eller
totalbilirubin ska utvarderas for att utesluta andra orsaker till leverskada, inklusive infektioner,
sjukdomsprogression eller lakemedel, och 6vervakas tills aterhamtning intraffar. Leverbiopsier fran
patienter med immunrelaterad levertoxicitet visade tecken pa akut inflammation (neutrofiler,
lymfocyter och makrofager).

Hos patienter med forhojt ASAT eller ALAT i intervallet > 5 till <8 x ULN eller totalbilirubin i
intervallet > 3 till <5 x ULN, som misstanks vara associerat med YERVOY, ska den schemalagda
YERVOY-dosen utelamnas och levervarden maste 6vervakas tills aterhamtning intraffar. Nar
levervardena forbattras (ASAT och ALAT <5 x ULN och totalbilirubin < 3 x ULN) kan YERVOY -
behandlingen fortsatta vid nasta schemalagda dos. Doser som utelamnas pa grund av biverkning far
inte ersattas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med forhojt ASAT eller ALAT > 8 x ULN som misstanks vara associerat med
YERVOY, maste behandlingen sattas ut permanent (se avsnitt 4.2) och systemisk intravenos
hogdosbehandling med kortikosteroider omedelbart paborjas (t.ex. metylprednisolon 2 mg/kg/dag eller
motsvarande). Hos dessa patienter maste levervarden dvervakas tills dessa normaliserats. Nar
symtomen har atergatt och levervardena normaliserats ska nedtrappning av kortikosteroider paborjas
utifran klinisk bedémning. Nedtrappning ska ske under minst 1 manad. Férhojda levervarden under
nedtrappningen kan hanteras med en 6kad dos kortikosteroider och en langsammare nedtrappning.

Hos patienter med markant forhojda levervarden och som inte svarar pa kortikosteroidbehandling kan
tillagg av ett alternativt immunsuppressivt medel till kortikosteroidbehandlingen dvervagas. | kliniska
prévningar anvandes mykofenolatmofetil till patienter som inte svarat pa kortikosteroidbehandling
eller som hade forhojda levervarden under nedtrappningen av kortikosteroider, och som inte svarade
pa en okad dos kortikosteroider (se mykofenolatmofetils produktresumé).

Immunrelaterade hudbiverkningar




YERVOY ar associerat med allvarliga hudbiverkningar som kan vara immunrelaterade. Fatal toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i kliniska prévningar (se avsnitt 4.8).

YERVOY-inducerat utslag och klada var huvudsakligen latt eller mattlig (grad 1 eller 2) och svarade
pa symtomatisk behandling. Hos patienter som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i
MDX010-20-studien, var mediantiden till uppkomst av mattliga till svéra eller fatala (grad 2-5)
hudbiverkningar 3 veckor (intervall 0,9-16 veckor) fran behandlingsstart. Med protokollspecifika
riktlinjer intraffade aterhamtning i de flesta fall (87 %). Mediantiden fran uppkomst till aterhdamtning
var 5 veckor (intervall 0,6-29 veckor).

YERVOY-inducerat utslag och klada ska hanteras utifran allvarlighetsgrad. Patienter med en latt till
mattlig (grad 1 eller 2) hudbiverkning kan fortsatta behandlingen med YERVOY med tillagg av
symtomatisk behandling (t.ex. antihistaminer). For latt till mattligt utslag och klada, som kvarstar i
1-2 veckor och som inte forbattras med topikala kortikosteroider, ska oral kortikosteroidbehandling
paborjas (t.ex. prednison 1 mg/kg en gang dagligen eller motsvarande).

Hos patienter med en svar (grad 3) hudbiverkning ska den schemalagda YERVOY -dosen uteldmnas.
Om initiala symtom forbttras till latt (grad 1) eller atergar, kan YERVOY -behandlingen fortsatta vid
nasta schemalagda dos. Doser som utelamnas pa grund av biverkning far inte inte ersattas (se

avsnitt 4.2)

YERVOY maste sattas ut permanent hos patienter med mycket svara (grad 4) utslag eller svar (grad 3)
klada (se avsnitt 4.2) och systemisk intravends hogdosbehandling med kortikosteroider (t.ex.
metylprednisolon 2 mg/kg/dag) ska omedelbart paborjas. Nar utslag och klada ar under kontroll ska
nedtrappning av kortikosteroider paborijas utifran klinisk bedémning. Nedtrappning ska ske under
minst 1 manad.

Immunrelaterade neurologiska biverkningar

YERVOY dr associerat med allvarliga immunrelaterade neurologiska biverkningar. Fatalt Guillain-
Barrés syndrom har rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.8). Myastenia gravis-liknande
symtom har ocksa rapporterats. Patienter kan uppvisa muskelsvaghet. Aven sensorisk neuropati kan
forekomma.

Ofdrklarad motorisk neuropati, muskelsvaghet eller sensorisk neuropati som pagar > 4 dagar maste
utvarderas och icke-inflammatoriska orsaker sasom sjukdomsprogression, infektioner, metabola
syndrom och lakemedel ska uteslutas. Hos patienter med mattlig (grad 2) neuropati (motorisk, med
eller utan kénselbortfall) som troligen &r associerad med YERVOQY, ska den schemalagda dosen
utelamnas. Om neurologiska symtom atergar till ursprungsnivan kan patienten fortsatta med
YERVOY -behandlingen vid nasta schemalagda dos. Doser som utelamnas pa grund av biverkning far
inte ersattas (se avsnitt 4.2).

YERVOY maste sattas ut permanent hos patienter med svar (grad 3 eller 4) sensorisk neuropati som
misstanks vara associerad med YERVOY (se avsnitt 4.2). Patienter maste behandlas enligt sjukhusets
riktlinjer for hantering av sensorisk neuropati och intravends kortikosteroidbehandling (t.ex.
metylprednisolon 2 mg/kg/dag) ska omedelbart paborjas.

Progressiva tecken pa motorisk neuropati maste betraktas som immunrelaterade och behandlas
darefter. YERVOY ska sattas ut permanent hos patienter med svar (grad 3 eller 4) motorisk neuropati
oavsett kausalitet (se avsnitt 4.2).

Immunrelaterad endokrinopati

YERVOY kan ge upphov till inflammation i organ i det endokrina systemet, specifikt inflammation i
hypofysen, hypopituitarism, binjureinsufficiens och hypotyreos. Patienter kan uppvisa ospecifika
symtom som kan likna andra orsaker, sdsom hjarnmetastas eller underliggande sjukdom. De vanligaste
kliniska tecknen inkluderar huvudvéark och trotthet. Symtom kan ocksa inkludera synféltsdefekter,



beteendeforandringar, elektrolytrubbningar och hypotension. Binjurekris maste uteslutas som orsak till
patientens symtom. Klinisk erfarenhet av YERVOY -associerad endokrinopati &r begrénsad.

Hos patienter som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i MDX010-20-studien var tiden till
uppkomsten av mattlig till mycket svar (grad 2-4) immunrelaterad endokrinopati mellan 7 och néstan
20 veckor fran behandlingsstart. Immunrelaterad endokrinopati som observerades i kliniska
provningar kontrollerades generellt med immunsuppresiv behandling och hormonbehandling.

Om det férekommer tecken pa binjurekris sdsom svar dehydrering, hypotension eller chock,
rekommenderas omedelbar intravents administrering av kortikosteroider med mineralokortikoid
effekt. Patienten maste dven utvarderas for forekomst av sepsis eller infektioner. Om det finns tecken
pa binjureinsufficiens, utan att patienten har binjurekris, ska ytterligare utredning dvervagas, inklusive
beddmning av laboratiorievarden och skintigrafibilder. Utvardering av laboratorieresultat for att
beddma endokrin funktion kan utféras innan kortikosteroidbehandling paborjas. Om
hypofysskintigrafi eller laboratorietester pa endokrin funktion &r onormala, rekommenderas en korttids
hoégdosbehandling med kortikosteroider (t.ex. 4 mg dexametason var 6:e timme, eller motsvarande) for
att behandla inflammationen i de drabbade kortlarna. Den schemalagda YERVOY -dosen ska da
utelamnas (se avsnitt 4.2). Det ar i nuléget inte ként om kortikosteroidbehandling upphéver
korteldysfunktionen. Lamplig hormonbehandling ska ocksa initieras. Hormonbehandling under lang
tid kan vara nodvandigt.

Nar symtom eller laboratoriefynd ar under kontroll och patienten éverlag har aterhamtat sig, kan
behandling med YERVOY fortsétta och nedtrappning av kortikosteroider kan pabérjas utifran klinisk
bedoémning. Nedtrappning ska ske under minst 1 manad.

Andra immunrelaterade biverkningar

Féljande ytterligare biverkningar som missténks vara immunrelaterade har rapporterats hos patienter
som behandlades med YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i MDX010-20-studien: uveit, eosinofili,
forhajt lipas och glomerulonefrit. Aven irit, hemolytisk anemi, férhéjt amylas, multiorgansvikt och
pneumonit har rapporterats hos patienter behandlade med YERVOY 3 mg/kg + peptidvaccinet gp100 i
MDX010-20-studien (se avsnitt 4.8).

Om biverkningarna ar svara (grad 3 eller 4) kan det behdvas omedelbar hogdosbehandling med
kortikosteroider och utsattning av YERVOY (se avsnitt 4.2). Fér YERVOY-relaterad uveit, irit eller
episklerit ska topikala kortikosteroid-6gondroppar 6vervagas om indicerat.

Sarskilda populationer

Patienter med okulart melanom, primart CNS-melanom och aktiva hjarnmetastaser var inte
inkluderade i registreringsstudien (se avsnitt 5.1).

Infusionsreaktion

Det férekom enstaka rapporter om svara infusionsreaktioner i kliniska prévningar. Om en svar
infusionsreaktion intraffar maste YERVOY -infusionen avbrytas och lamplig lakemedelsbehandling
administreras. Patienter med latt till mattlig infusionsreaktion kan fa YERVOY under noggrann
Overvakning. Premedicinering med antipyretika och antihistaminer kan dvervdgas.

Patienter med autoimmun sjukdom

Patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom (andra an vitiligo och adekvat kontrollerade endokrina
defekter som hypotyreos) inklusive patienter som behdver systemisk immunsuppressiv behandling for
befintlig aktiv autoimmun sjukdom eller for transplantatéverlevnad vid organtransplantation,
utvarderades inte i kliniska prévningar. Ipilimumab ar en T-cells-forstarkare som aktiverar
immunsvaret (se avsnitt 5.1) och kan dérmed stéra immunsuppressiv behandling, vilket leder till en
forsdmring av den underliggande sjukdomen eller till en 6kad risk for transplantatavstétning.
YERVOY ska undvikas hos patienter med allvarlig aktiv autoimmun sjukdom dar ytterligare
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immunaktivering ar potentiellt livshotande. YERVOY ska anvandas med forsiktighet hos 6vriga
patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom forst efter noga dvervagande av den potentiella
risken/nyttan for patienten.

Patienter pa kontrollerad saltdiet

Varje ml av lakemedlet innehaller 0,1 mmol (2,30 mg) natrium. Detta bor beaktas for patienter som
ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Ipilimumab ar en human monoklonal antikropp som inte metaboliseras av cytokrom P450-enzymer
(CYP) eller andra lakemedelsmetaboliserande enzymer, och forvantas inte hamma eller inducera
CYP-enzymer eller andra lakemedelsmetaboliserande enzymer. Ipilimumab forvéntas darfor inte ha
nagra farmakokinetik-relaterade interaktioner.

Andra typer av interaktioner

Kortikosteroider

Anvéndning av systemiska kortikosteroider vid behandlingsstart, innan initering av YERVOY, bor
undvikas da dessa kan stora den farmakodynamiska aktiviteten och effekten av YERVOY. Daremot
kan systemiska kortikosteroider och andra immunsuppressiva medel anvandas efter pabérjad
behandling med YERVOY for att behandla immunrelaterade biverkningar. Anvandning av systemiska
kortikosteroider efter paborjad behandling verkar inte forsamra effekten av YERVOY.

Antikoagulantia

Det &r ként att anvandande av antikoagulantia okar risken for gastrointestinal blddning. Eftersom
gastrointestinal blodning &r en biverkning med YERVOY (se avsnitt 4.8) bor patienter som behdver
samtidig behandling med antikoagulantia 6vervakas noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av ipilimumab hos gravida kvinnor. Resultat fran
reproduktionsstudier i djur har annu inte rapporterats. Humant IgG1 passerar dver placentabarriaren.
Den potentiella risken med behandlingen for véxande foster ar ok&nd. YERVOY rekommenderas inte
under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander effektiv preventivmetod, savida inte den
kliniska nyttan 6vervager de potentiella riskerna.

Amning

Det ar okant om ipilimumab utséndras i brostmjolk. Utséndring av 1gG i brostmjolk ar generellt
begransad och 1gG har lag oral biotillganglighet. Betydande systemisk exponering hos spadbarn
forvantas inte och inga effekter forvantas pa nyfodda barn/spadbarn som ammas, men pa grund av
risken for biverkningar maste beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling
med YERVOY efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Studier for att utvardera om ipilimumabs effekt pa fertilitet har inte utforts. Effekten av YERVOY pa
manlig och kvinnlig fertilitet &r darfor okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

YERVOY har mindre betydande effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
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Pa grund av potentiella biverkningar som trétthet (se avsnitt 4.8) bor patienter informeras om att vara
forsiktiga vid framférandet av fordon och anvandning av maskiner tills de sékert vet att YERVOY inte
paverkar dem negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

YERVOY har administrerats till > 3 000 patienter i ett kliniskt prévningsprogram som utvarderat
anvandningen i olika doser och mot olika sorters tumdrer. Om inte annat anges, visar nedanstaende
data exponering av YERVOY vid 3 mg/kg i kliniska prévningar pa melanom. 1 fas I1I-studien
MDX010-20 (se avsnitt 5.1) fick patienter i median 4 doser (intervall 1-4 doser).

YERVOQY associeras framst med biverkningar som uppkommer genom férhojd eller alltfor hog
immunaktivitet. De flesta av dessa, inklusive svara biverkningar, atergick efter initiering av lamplig
lakemedelsbehandling eller efter att behandlingen med YERVOY avbrutits (se avsnitt 4.4 for
behandling av immunrelaterade biverkningar).

Hos patienter som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi i MDX010-20-studien var de mest
frekvent rapporterade biverkningarna (> 10 % av patienterna) diarré, utslag, klada, trotthet,
illamaende, krakningar, minskad aptit och buksmartor. Merparten var latta till mattliga (grad 1 eller 2).
Behandlingen med YERVOY avbrots hos 10 % av patienterna pa grund av biverkningar.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterades hos patienter med avancerat melanom behandlade med
YERVOY 3 mg/kg i kliniska provningar (n= 767) redovisas i tabell 2.

Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(> 1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvensen av immunrelaterade biverkningar i
HLA-A2*0201-positiva patienter som fick YERVOY i MDX010-20-studien var likartad med den som
observerades totalt sett i hela det kliniska programmet.
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Tabell 2: Biverkningar hos patienter med avancerat melanom behandlade med YERVOY

3 mg/kg (n=767

)a

Infektioner och

infestationer

Mindre vanliga

sepsisb, septisk chock®, meningit, gastroenterit, divertikulit, urinvagsinfektion, évre
luftvéagsinfektion, nedre luftvagsinfektion

Neoplasier; ben

igna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Vanliga

tumorsmarta

Mindre vanliga

paraneoplastiskt syndrom

Blodet och lymf:

systemet

Vanliga

anemi, lymfopeni

Mindre vanliga

hemolytisk anemi®, trombocytopeni, eosinofili, neutropeni

Immunsystemet

Mindre vanliga |

overkénslighet

Endokrina systemet

Vanliga

hypopituitarism (inklusive hypofysit)®, hypotyreos®

Mindre vanliga

binjureinsufficiens®, hypertyreos®, hypogonadism

Metabolism och

nutrition

Mycket vanliga

minskad aptit

Vanliga

dehydrering, hypokalemi

Mindre vanliga

hyponatremi, alkalos, hypofosfatemi, tumérlyssyndrom

Psykiska stérningar

Vanliga

Forvirringstillstand

Mindre vanliga

forandrat sinnestillstand, depression, minskat libido

Centrala och pe

rifera nervsystemet

Vanliga

perifer sensorisk neuropati, yrsel, huvudvark, letargi

Mindre vanliga

Guillain-Barrés syndrom®®, synkope, kranial neuropati, hjarnédem, perifer
neuropati, ataxi, tremor, myoklonus, dysartri

Ogon

Vanliga

dimsyn, 6gonsmérta

Mindre vanliga

uveit®, blodning i glaskroppen, irit®, minskad synskarpa, kansla av fraimmande
kropp i 6gat, konjunktivit

Hjartat

Mindre vanliga \ arytmi, formaksflimmer

Blodkarl

Vanliga hypotension, rodnande, varmevallningar

Mindre vanliga

vaskulit, angiopati®, perifer ischemi, ortostatisk hypotension

Andningsvagar,

brostkorg och mediastinum

Vanliga

dyspné, hosta

Mindre vanliga

andningssvikt, akut andnédssyndrom (ARDS)"®, lunginfiltration, lungédem,
pneumonit, allergisk rinit

Magtarmkanale

n

Mycket vanliga

diarré®, kréakningar, illamaende

Vanliga

gastrointestinal blédning, kolit”¢, férstoppning, gastroesofagal refluxsjukdom,
buksmérta

Mindre vanliga

gastrointestinal perforation®®, perforation av tjocktarmen®*, tarmperforation”®,
peritonitb, pankreatit, enterokolit, magsar, sar i tjocktarmen, esofagit, ileus®

Lever och gallvagar

Vanliga

onormal leverfunktion

Mindre vanliga

leversvikt®®, hepatit, hepatomegali, gulsot

Hud och subkut

an vavnad

Mycket vanliga

utslag®, klada®

Vanliga

dermatit, erytem, vitiligo, nasselutslag, alopeci, nattliga svettningar, torr hud
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Mindre vanliga \ toxisk epidermal nekrolys™¢, leukocytoklastisk vaskulit, hudexfoliering

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga artralgi, myalgi, muskuloskeletal smarta, muskelspasmer

Mindre vanliga | reumatisk polymyalgi, artrit

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga \ njursvikt®, glomerulonefrit, renal tubular acidos

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | amenorré

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga | trétthet, reaktion vid injektionsstallet, pyrexi

Vanliga frossa, asteni, 6dem, smarta

Mindre vanliga | multiorgansvikt®®, infusionsrelaterad reaktion

Undersokningar

Vanliga forhojt ASATS, forhojt ALATS, forhojt bilirubin i blodet, viktnedgang

Mindre vanliga | onormala levervarden, forhgjt blodkreatinin, forhojt tyreoideastimulerande
hormon (TSH) i blodet, minskat kortisol i blodet, minskat kortikotropin (ACTH) i
blodet, forhojt lipas®, forhojt amylas i blodet®, minskat testosteron i blodet

a Frekvenserna baseras pa poolade data fran 9 kliniska provningar dar dosen 3 mg/kg YERVOY
undersoktes for melanom.

b Inklusive fall med dodlig utgang

c Ytterligare information om dessa potentiellt inflammatoriska biverkningar finns i “Beskrivning av utvalda

biverkningar” och i avsnitt 4.4. Data som presenteras i dessa avsnitt kommer framfor allt fran en
fas Il1-studie, MDX010-20.
d Fall rapporterade fran nyligen utférda studier utanfor de kliniska prévningarna pa melanom.

Ytterligare biverkningar som inte ndmns i tabell 2 har rapporterats hos patienter som fatt andra doser
(antingen mer eller mindre an 3 mg/kg) av YERVOY i kliniska prévningar pa melanom. Samtliga av
foljande biverkningar rapporterades med en frekvens pa < 1 %: meningism, myokardit, kardiomyopati,
autoimmun hepatit, erythema multiforme, autoimmun nefrit, myastenia gravis-liknande symtom,
autoimmun tyreoidit, hyperpituitarism, sekundar binjureinsufficiens, hypoparatyreos, tyreoidit,
episklerit, blefarit, 6gonddem, sklerit, temporal arterit, Raynauds fenomen, proktit, palmar-plantar
erytrodysestesisyndrom, psoriasis, hematuri, proteinuri, minskat tyreoideastimulerande hormon
(TSH) i blodet, minskat gonadotropin i blodet, minskat tyroxin, leukopeni och polycytemi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Om inte annat anges, baseras data for nedanstaende utvalda biverkningar pa patienter som antingen
fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi (n= 131) eller YERVOY 3 mg/kg i kombination med gp100
(n=380) i en fas Ill-studie pa avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom (MDX010-20, se
avsnitt 5.1). Riktlinjer for atgarder vid dessa biverkningar beskrivs i avsnitt 4.4.

Immunrelaterade gastrointestinala biverkningar

YERVOY ar associerat med allvarliga immunrelaterade gastrointestinala biverkningar. Dodsfall pa
grund av gastrointestinal perforation rapporterades hos < 1 % av patienterna som fick

YERVOY 3 mg/kg i kombination med gp100.

| gruppen som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi var frekvensen av diarré och kolit (samtliga
allvarlighetsgrader) 27 % respektive 8 %. Frekvensen av svar diarré (grad 3 eller 4) och svar kolit
(grad 3 eller 4) var 5 % for vardera. Mediantiden till uppkomsten av svara eller fatala (grad 3-5)
immunrelaterade gastrointestinala biverkningar var 8 veckor (intervall 5-13 veckor) fran
behandlingsstart. Med protokollspecifika riktlinjer intraffade aterhamtning (definierat som forbéttring
till mild (grad 1) eller mindre, eller atergang till ursprungsnivan) i de flesta fall (90 %). Mediantiden
fran uppkomst till aterhamtning var 4 veckor (intervall 0,6-22 veckor). I kliniska prévningar
associerades immunrelaterad kolit med tecken pa slemhinneinflammation, med eller utan ulcerationer,
och lymfocytér och neutrofil infiltration.
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Immunrelaterad levertoxicitet
YERVOQY ar associerat med allvarlig immunrelaterad levertoxicitet. Fatal leversvikt rapporterades hos
<1 % av patienterna som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi.

Forhdjningar av ASAT och ALAT, oavsett allvarlighetsgrad, rapporterades hos 1 % respektive 2 % av
patienterna. Inga fall av svar (grad 3 eller 4) forhjning av ASAT eller ALAT har rapporterats. Tiden
till uppkomst av mattlig till svar eller fatal (grad 2-5) immunrelaterad levertoxicitet var 3-9 veckor
fran behandlingsstart. Med protokollspecifika riktlinjer var aterhamtningstiden 0,7-2 veckor. | kliniska
prévningar togs leverbiopsier fran patienter som hade immunrelaterad levertoxicitet. Dessa prover
visade tecken pa akut inflammation (neutrofiler, lymfocyter och makrofager).

Immunrelaterade hudbiverkningar

YERVOY dr associerat med allvarliga hudbiverkningar som kan vara immunrelaterade. Fatal toxisk
epidermal nekrolys rapporterades hos < 1 % av patienterna som fick YERVOY i kombination med
gp100 (se avsnitt 5.1).

| gruppen som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi rapporterades utslag respektive klada, oavsett
allvarlighetsgrad, hos 27 % av patienterna. YERVOY-inducerat utslag eller klada var huvudsakligen
latt (grad 1) eller mattlig (grad 2) och svarade pa symtomatisk behandling. Mediantiden till uppkomst
av mattlig till svar eller fatal (grad 2-5) hudbiverkning var 3 veckor fran behandlingsstart (intervall
0,9-16 veckor). Med protokollspecifika riktlinjer intraffade aterhamtning i de flesta fall (87 %).
Mediantiden fran uppkomst till aterhamtning var 5 veckor (intervall 0,6-29 veckor).

Immunrelaterade neurologiska biverkningar

YERVOY ar associerat med allvarliga immunrelaterade neurologiska biverkningar. Fatalt Guillain-
Barrés syndrom rapporterades hos < 1 % av patienterna som fick YERVOY 3 mg/kg i kombination
med gp100. Myastenia gravis-liknande symtom rapporterades hos < 1 % av patienterna som fick hdgre
doser av YERVOY i kliniska provningar.

Immunrelaterad endokrinopati

I gruppen som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi rapporterades hypopituitarism, oavsett
allvarlighetsgrad, hos 4 % av patienterna. Binjureinsufficiens, hypertyreos och hypotyreos, oavsett
allvarlighetsgrad, rapporterades hos 2 % av patienterna. Svar (grad 3 eller 4) hypopituitarism
rapporterades hos 3 % av patienterna. Det rapporterades inga fall av svar eller mycket svar (grad 3
eller 4) binjureinsufficiens, hypertyreos eller hypotyreos. Tiden till uppkomst av mattlig till mycket
svar (grad 2 till 4) immunrelaterad endokrinopati var mellan 7 och nastan 20 veckor fran
behandlingsstart. Immunrelaterad endokrinopati som observerades i kliniska prévningar kontrollerades
generellt med hormonbehandling.

Andra immunrelaterade biverkningar

Féljande ytterligare biverkningar som missténks vara immunrelaterade rapporterades hos < 2 % av
patienterna som behandlades med YERVOY 3 mg/kg som monoterapi: uveit, eosinofili, forhojt lipas
och glomerulonefrit. Dessutom har irit, hemolytisk anemi, férhojt amylas, multiorgansvikt och
pneumonit rapporterats hos patienter som behandlades med YERVOY 3 mg/kg i kombination med
peptidvaccinet gp100.

4.9 Overdosering

Den hogsta tolererbara dosen av YERVOY har inte faststéllts. | kliniska prévningar har doser pa upp
till 20 mg/kg administrerats utan synbart toxiska effekter.

Vid eventuell verdosering ska patienten noggrant dvervakas for tecken och symtom pa biverkningar,
och lamplig symtomatisk behandling sattas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC11.

Verkningsmekanism

Cytotoxiskt T-lymfocytantigen-4 (CTLA-4) &r en negativ regulator av T-cellsaktivering. Ipilimumab
forstarker T-cellsaktiviteten genom att specifikt blockera den hammande signalen fran CTLA-4. Detta
resulterar i T-cellsaktivering, proliferation och lymfocytisk infiltration av tumérer och leder darigenom
till tumdrcellsdod. Verkningsmekanismen for ipilimumab &r indirekt och sker genom att forstarka
T-cellsmedierad immunrespons.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med melanom som fick YERVOY 6kade medelvardet av absoluta antalet lymfocyter
(Absolute Lymphocyte Count, ALC) i perfiert blod under hela induktionsperioden. | fas Il-studier var
6kningen dosberoende. | MDX010-20-studien (se avsnitt 5.1) med YERVOY 3 mg/kg, med eller utan
gp100, okade ALC under hela induktionsperioden, men ingen betydelsefull férandring i ALC kunde
ses i kontrollgruppen med patienter som enbart fick studiepeptidvaccinet gp100. Hos patienter med
melanom observerades en genomsnittlig procentuell 6kning av aktiverade HLA-DR+ CD4+ och
CD8+ T-celler i perifert blod efter behandling med YERVOY, vilket stsammer Gverens med
verkningsmekanismen. En genomsnittlig procentuell ékning av centrala minnes-T-celler (CCR7+
CD45RA-) CD4+ och CD8+ samt en mindre, men signifikant, genomsnittlig procentuell 6kning av
effektor-minnes-T-celler (CCR7- CD45RA-) CD8+ observerades ocksa efter behandling med
YERVOY.

Immunogenicitet

Mindre an 2 % av patienterna med avancerat melanom som fick YERVOY i kliniska prévningar i
fas Il och fas 111 utvecklade antikroppar mot ipilimumab. Ingen patient fick nagon infusionsrelaterad
eller peri-infusionsrelaterad dverkanslighets- eller anafylaktisk reaktion. Inga neutralaliserande
antikroppar mot ipilimumab upptacktes. Sammantaget observerades inget uppenbart samband mellan
utveckling av antikroppar och biverkningar.

Kliniska prévningar

Effekten av YERVOY vid den rekommenderade dosen 3 mg/kg hos patienter med tidigare behandlat
avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom, studerades i en fas I11-studie (MDX010-20).
Patienter med okuléart melanom, primart CNS melanom, aktiva hjarnmetastaser, humant
immunbristvirus (hiv), hepatit B eller hepatit C var inte inkluderade i registreringsstudien. I kliniska
provningar uteslots patienter med ECOG performance status > 1och slemhinnemelanom. Aven
patienter utan levermetastaser med ASAT > 2,5 x ULN vid behandlingsstart, patienter med
levermetastaser med ASAT > 5 x ULN vid behandlingsstart och patienter med totalbilirubin

>3 x ULN vid behandlingsstart var uteslutna.

For patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom, se dven avsnitt 4.4.

MDX010-20

En dubbelblindad fas Il11-studie rekryterade patienter med avancerat (inoperabelt eller metastaserande)
melanom som tidigare hade blivit behandlade med regimer innehallande en eller flera av féljande
lakemedel: IL-2, dakarbazin, temozolomid, fotemustin eller karboplatin. Patienter randomiserades i ett
3:1:1 forhallande att fa YERVOY 3 mg/kg + studiepeptidvaccinet gp100 (gp100), YERVOY 3 mg/kg
som monoterapi eller enbart gp100. Samtliga patienter var av HLA-typ HLA-A2*0201. Denna HLA-
typ stodjer immunpresentationen av gp100. Patienterna fick YERVOY var 3:e vecka i totalt

4 doseringsomgangar, om det tolererades (induktionsbehandling). Patienter med pataglig 6kning av
tumdrborda innan avslutad induktionsperiod fick fortsdtta med induktionsbehandling, om tolererat och
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lampligt allmantillstand. Bedémning av tumorrespons med YERVOY utfordes efter avslutad
induktionsbehandling.

Ytterligare behandling med YERVOY (re-induktionsbehandling) erbjods till dem som utvecklat PD
efter initial klinisk respons (PR eller CR) eller efter SD (enligt modifierade WHO-kriterier)

> 3 manader efter den forsta tumorbedomningen. Primart effektmatt var total 6verlevnad (Overall
Survival, OS) i YERVOY + gp100-gruppen vs. gp100-gruppen. De viktigaste sekundara effektmatten
var OS i YERVOY + gp100-gruppen vs. YERVOY monoterapi-gruppen och i YERVOY monoterapi-
gruppen vs. gp100-gruppen. Andra sekundra effektmatt inkluderade sammantaget basta
svarsfrekvens, (Best Overall Response Rate, BORR) upp till vecka 24 och varaktighet av
behandlingsvar.

Totalt randomiserades 676 patienter: 137 till YERVOY monoterapi-gruppen, 403 till

YERVOY + gp100-gruppen och 136 till gp100-gruppen. Merparten fick samtliga 4 doser under
induktionsbehandlingen. 32 patienter fick re-induktionsbehandling: 8 i YERVOY monoterapi-
gruppen, 23 i YERVOY + gp100-gruppen och 1 i gp100-gruppen. Uppfdljningsperioden var upp till
55 manader. Karaktaristika vid studiestart var valbalanserade mellan behandlingsgrupperna.
Medianaldern var 57 ar. Merparten (71-73 %) av patienterna var i stadium M1c och 37-40 % av
patienterna hade forhojt laktatdehydrogenas (LDH) vid behandlingsstart. Totalt 77 patienter hade en
sjukdomshistoria med tidigare behandlade hjarnmetastaser.

Behandlingsregimer innehallande YERVOY visade en statistiskt signifikant fordel jamfort med
gp100-kontrollgruppen med avseende pa OS. Hazard Ratio (HR) vid jamforelse av OS mellan
YERVOY som monoterapi och gp100 var 0,66 (95% konfidensintervall, KI: 0,51-0,87) p= 0,0026.

Subgruppsanalys har visat att den observerade nyttan med behandlingen, métt som OS, var konsekvent
inom de flesta patientsubgrupperna (M-stadium, tidigare interleukin-2, LDH vid behandlingsstart,
alder och kon). For kvinnor dver 50 ar ar dock data som stoder nyttan med behandlingen, méatt som
0S, med YERVOY begransad. Effekten av YERVOY hos kvinnor éver 50 ar ar darfor osaker. Inga
slutsatser kan dras fran dessa data da subgruppsanalysen ar baserad pa ett litet antal patienter.

Median och beraknad total dverlevnad (OS) vid ar 1 och ar 2 visas i tabell 3.

Tabell 3: Total éverlevnad (OS) i MDX010-20
YERVOY gp100®
n=137 n= 136
Median manader (95 % KI) 1&3?;;%? 6(;1 g?gg(;r
OSvidarl % (95 % KI) 46 % (37,0-54,1) 25 % (18,1-32,9)
OSvidar2 % (95 % KI) 24 % (16,0-31,5) 14 % (8,0-20,0)

Peptidvaccinet gp100 &r en experimentell kontrollpeptid.

| gruppen som fick YERVOY 3 mg/kg som monoterapi, var medianvardet for OS 22 manader for
patienter med SD och 8 manader for patienter med PD. Vid tidpunkten for denna bedémning hade inte
medianvarden for patienter med CR eller PR uppnatts.

Hos patienter som behdvde re-induktionsbehandling, var BORR 38 % (3/8 patienter) i YERVOY
monoterapi-gruppen och 0 % i gp100-gruppen. Motsvarande sjukdomskontrollsfrekvens (Disease
Control Rate, DCR), definierad som CR+PR+SD, var 75 % (6/8 patienter) och 0 %. Da dessa analyser
ar baserade pa ett begransat antal patienter kan ingen definitiv slutsats dras avseende effekten av
re-induktion med YERVOY.

Utvecklingen eller uppratthallandet av klinisk aktivitet efter behandling med YERVOY var jamforbar
med eller utan anvandande av systemiska kortikosteroider.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for YERVOY for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av melanom (se avsnitt 4.2 for information
om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for ipilimumab studerades hos 498 patienter med avancerat melanom som fick
induktionsdoser fran 0,3-10 mg/kg administrerat en gang var 3:e vecka i totalt 4 doseringsomgangar.
Crmax» Cmin 0Ch AUC for ipilimumab befanns vara dosproportionella inom det undersokta
dosintervallet. Efter upprepad dosering med YERVOY var 3:e vecka, varierade clearance inte med
tiden och minimal systemisk ackumulering visades tydligt (ackumuleringsindex 1,5 ganger eller
mindre) for Cpax, Cmin 0Ch AUC. Steady state for ipilimumab naddes efter den tredje dosen som gavs
en gang var 3:e vecka. Genom populationsfarmakokinetiska analyser erhélls féljande
farmakokinetiska parametrar for ipilimumab: medelvarde for terminal halveringstid pa 15 dagar
(standardavvikelse, SD 4,62); ett geometriskt medelvérde for systemisk clearance pa 15,3 ml/timme
med en procentuell variationskoefficient (CV %) pa 38,5 %; och ett geometriskt medelvarde for
distributionsvolymen vid steady state pa 7,22 | med CV % pa 10,5 %. Medelvardet (+ SD) for
dalkoncentrationen av ipilimumab i serum vid steady state, med en 3 mg/kg induktionsbehandling, var
21,8 ug/ml (£ 11,2).

Clearance for ipilimumab 6kade med 6kande kroppsvikt och med 6kat LDH vid behandlingsstart, men
ingen dosjustering behovs vid forhojt LDH eller 6kad kroppsvikt vid administering baserat pa mg/kg.
Clearance paverkades inte av alder (intervall 26-86 ar), kon, leverfunktion (métt med albumin och
alkaliskt fosfatas), samtidig anvandning av budesonid, njurfunktion (uppskattat GFR > 22 ml/min),
allmantillstand, HLA-A2*0201 status eller tidigare anvandande av systemisk anticancerbehandling.
Effekt med avseende pa etnicitet undersoktes inte eftersom det inte fanns tillréackliga data pa etniska
grupper som inte var kaukasier. Inga kontrollerade studier har utférts for att utvardera
farmakokinetiken for ipilimumab i den pediatriska populationen eller i patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

| toxikologiska studier med intravends upprepad dosering till apor, tolererades ipilimumab generellt
sett val. Immunmedierade biverkningar observerades séllan (~3 %) och inkluderade kolit (som
resulterade i ett fall med dodlig utgang), dermatit och infusionsreaktion (troligtvis pa grund av akut
cytokinfrisattning efter en snabb injektionshastighet). En minskning av vikten av skdéldkorteln och
testiklarna observerades i en studie utan medfdljande histopatologiska fynd. Den kliniska relevansen
av detta fynd &r okand.

Inga studier har utforts for att utvardera mutagen eller karcinogen potential av ipilimumab.
Fertilitetsstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tris-hydroklorid (2-amino-2-hydroxymetyl-1,3-propandiolhydroklorid)
Natriumklorid

Mannitol (E421)

Pentetsyra (dietylentriaminpentéttiksyra, DTPA)

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (pH-justerare)

Saltsyra (pH-justerare)

Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 3 ar

Efter dppnande:

Infusionsvatska, 16sning: Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet infunderas eller spadas och
infunderas omedelbart efter Gppnandet. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning av det
ospadda eller utspadda koncentratet (mellan 1 och 4 mg/ml) har visats under 24 timmar vid 25 °C och
vid 2 °C-8 °C. Om infusionsvétskan (ospédd eller utspadd) inte anvands omedelbart kan den forvaras i
upp till 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

For forvaringsanvisningar for dppnad och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml sterilt koncentrat i en injektionsflaska (typ | glas) med en propp (butylgummi med 6verdrag)
och en flip-off-kapsyl (aluminium). 1-pack.
40 ml sterilt koncentrat i en injektionsflaska (typ | glas) med en propp (butylgummi med éverdrag)
och en flip-off-kapsy! (aluminium). 1-pack.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning ska utforas av utbildad personal och i enlighet med god klinisk praxis, sarskilt med
avseende pa aseptiska forhallanden.

Berékning av dosen:

Den forskrivna dosen anges i mg/kg. Berdakna den totala dosen som ska ges utifran den forskrivna
dosen. Mer &n en injektionsflaska med YERVOY kan komma att behtvas for att ge den totala dosen
till patienten.

= Varje 10 ml injektionsflaska med YERVOY ger 50 mg ipilimumab; varje 40 ml injektionsflaska
med YERVOY ger 200 mg ipilimumab.

= Den totala dosen ipilimumab i mg = patientens vikt i kg x den forskrivna dosen i mg/kg.

= Volymen YERVOY -koncentrat for att bereda dosen (i ml) = den totala dosen i mg dividerat
med 5 (styrkan pd YERVOY -koncentratet ar 5 mg/ml).

Beredning av infusionslésning:

Sorj for att aseptiska forhallanden rader vid beredning av infusionslésningen. Infusionslésningen ska
beredas i en LAF-bank eller i ett sakerhetsskap och genom att vidta standardméssiga
forsiktighetsatgarder vad géller séker hantering av intravendsa lakemedel.

YERVOY kan anvéandas for intravends administrering antingen:

= outspadd, efter dverforing till en infusionsbehallare med en steril spruta,
eller
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] efter spadning av koncentratet upp till 5 ganger ursprungsvolymen (upp till 4 delar
spadningsvatska och 1 del koncentrat). Den slutliga koncentrationen ska vara mellan
1 och 4 mg/ml. For att spdda YERVOY-koncentratet kan du anvénda antingen:
= patriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska eller
= glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska

STEG 1

= Lat lampligt antal YERVOY injektionsflaskor std i rumstemperatur i ungefar 5 minuter.

= Inspektera YERVOY-koncentratet vad galler partiklar och missfargning. YERVOY -koncentrat
ar en Klar till latt opalescent, farglos till ljusgul véatska som kan innehalla ljusa partiklar (fatal).
Anvand inte om ovanligt manga partiklar eller tecken pa missfargning forekommer.

= Dra upp den volym av YERVOY-koncentratet som behdvs med en steril spruta.

STEG 2

= Overfor koncentratet till en steril, lufttom glasflaska eller i.v.-pése (PVC eller PVC-fri).

= Om det ar relevant, spad med den volym som behévs av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska. Blanda infusionsldsningen
forsiktigt genom att rotera manuellt.

Administrering:
Infusionslésningen med YERVOY far inte administreras som en intravends stotdos eller
bolusinjektion. Administrera YERVOY -infusionen intravendst under 90 minuter.

Infusionslésningen med YERVOY ska inte infunderas samtidigt och i samma i.v.-slang som andra
medel. Anvand en separat infusionsslang for infusionen.

Anvand ett infusionsset och ett sterilt, icke-pyrogent in-line filter med 1&g proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2-1,2 pm).

Infusionsldsningen med YERVOY ar kompatibel med:
. Infusionsset av PVC
= In-line filter av polyetersulfon (0,2-1,2 um) och nylon (0,2 um)

Skolj i.v.-slangen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska eller glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvatska efter avslutad infusion.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EMEA/H/C/2213

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 13 juli 2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
13 juli 2011

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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