Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ipilimumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

] Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
] W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza.
] Jesli u pacjenta wystapia jakickolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek YERVOY i1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY
Jak stosowac lek YERVOY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywacé lek YERVOY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SO =

1. Co to jest lek YERVOY i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek YERVOY zawiera substancj¢ czynng ipilimumab, biatko, ktére pomaga uktadowi
immunologicznemu w atakowaniu i niszczeniu komodrek nowotworowych przez komorki uktadu

odpornosciowego.

Ipilimumab podawany bez innych lekow jest stosowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(rodzaj nowotworu skory) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest stosowany w leczeniu

] zaawansowanego czerniaka (rodzaj nowotworu skory) u dorostych

= zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (rodzaj nowotworu nerki) u dorostych.

] ztosliwy migdzybloniak optucnej (rodzaj nowotworu, ktory atakuje blone pokrywajaca ptuca)
u dorostych

] zaawansowanego raka jelita grubego (rak okreznicy lub odbytnicy) u dorostych.

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig jest stosowany w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka phuca (rodzaj nowotworu ptuc) u dorostych.

YERVOY moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Jest wazne,
aby pacjent przeczytat takze ulotki tych lekow. W przypadku pytan, dotyczacych tych lekéw, nalezy
porozumiec¢ si¢ z lekarzem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku YERVOY

Kiedy nie stosowa¢ leku YERVOY

] jesli pacjent ma uczulenie na ipilimumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6 “Zawarto$s¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku YERVOY nalezy oméwic to z lekarzem poniewaz leczenie moze
powodowac:
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Problemy dotyczace serca, takie jak zmiany rytmu lub czgsto$ci bicia serca, lub
nieprawidtowy rytm serca.

Zapalenie jelit, ktore moze ulec nasileniu, az do wystgpienia krwawienia lub perforacji jelit.
Objawami zapalenia jelit moga by¢ biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wigksza
liczba wypréznien niz zwykle, krew w stolcu lub ciemne zabarwienie stolcow, bol lub
tkliwo$¢ w nadbrzuszu.

Problemy dotyczace pluc, takie jak: trudnosci w oddychaniu lub kaszel. Moga to by¢ objawy
zapalenia ptuc (lub choroby srédmiazszowej phuc).

Zapalenie watroby, ktore moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci watroby. Objawami
zapalenia watroby moga by¢ zazdtcenie skory lub oczu (zoltaczka), bol w prawej czesci
nadbrzuszu, uczucie zme¢czenia.

Zapalenie skory, ktore moze prowadzi¢ do ci¢zkich reakcji skornych (znanej jako toksyczna
nekroliza naskorka, zespot Stevens-Johnsona i polekowej reakcji z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS)). Objawami cigzkich reakcji skornych mogg by¢ wysypka z
uczuciem swedzenia lub bez, tuszczenie skory, suchos¢ skory, goraczka, uczucie zmgczenia,
obrzek twarzy lub powiekszenie weztow chtonnych, zwigkszenie liczby eozynofili (typ
krwinek biatych) oraz wpltyw na watrobg, nerki lub ptuca. Nalezy pamietac o tym, ze reakcja
okreslana jako DRESS moze rozwina¢ si¢ kilka tygodni lub nawet miesi¢cy po przyjeciu
ostatniej dawki leku.

Zapalenie nerwow, ktore moze prowadzi¢ do niedowladu. Objawami zaburzen zwigzanych z
uktadem nerwowym moga by¢ ostabienie miesni, dretwienie lub mrowienie w obrgbie dioni
lub stop, utrata przytomnosci lub trudnosci w budzeniu sig.

Zapalenie nerek lub inne problemy z nerkami. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta
objawy moga obejmowac nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych nerek lub
zmniejszong objetos¢ moczu.

Zapalenie gruczoléw wytwarzajacych hormony (w szczegolnosci przysadki mozgowe;,
nadnerczy i tarczycy), ktore moze wptywac na praceg tych gruczotow. Objawami niewlasciwej
czynno$ci gruczotow moga by¢ bole gtowy, niewyrazne lub podwojne widzenie, uczucie
zmeczenia, zmniejszenie popedu plciowego, zmiany zachowania.

Cukrzyce (objawy obejmuja nadmierne pragnienie, oddawanie znacznie zwigkszonej ilo$ci
moczu, zwigkszenie apetytu z utratag masy ciala, uczucie zmeczenia, sennos¢, ostabienie,
depresje, drazliwos¢ i ogolne zte samopoczucie) lub cukrzycowa kwasice ketonowa
(zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych).

Zapalenie mie¢sni, takie jak: zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie mig¢éni szkieletowych i
rabdomioliza (sztywno$¢ mig$ni i stawow, skurcz migsni). Obserwowane przez lekarza i przez
pacjenta objawy mogg obejmowaé bol migéni, sztywnosc¢, ostabienie, bol klatki piersiowej lub
uczucie ci¢zkiego zmeczenia.

Zapalenie oczu. Objawami moga by¢ zaczerwienienie oka, bol w oku, zmiany widzenia,
niewyrazne widzenie lub przemijajaca utrata widzenia.

Limfohistiocytoze hemofagocytarng. Rzadka choroba, w ktoérej nasz uktad immunologiczny
produkuje zbyt duzo komorek zwykle zwalczajacych zakazenie zwanych histiocytami i
limfocytami. Objawy moga obejmowac powigkszenie watroby i (lub) §ledziony, wysypke
skorng, powigkszenie weztow chtonnych, trudnoéci w oddychaniu, sktonno$¢ do tworzenia
siniakdéw, zaburzenia nerek i zaburzenia serca.

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego.
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Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow lub jesli objawy ulegng nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow w celu zapobiezenia cigzszym
powiklaniom i zmniejszenia nasilenia wystepujacych objawow, wstrzymac podanie kolejnej dawki
leku YERVOY lub zaprzestac¢ leczenia lekiem YERVOY.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze objawy te czasami wystepujg z opoéznieniem i mogg rozwingé si¢ po
tygodniach lub miesigcach po przyjeciu ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia wykonywane beda takze badania krwi.

Przed przyjeciem leku YERVOY lekarz lub pielegniarka powinni sprawdzié
czy pacjent cierpi na chorobe autoimmunologiczna (schorzenie, w ktérym organizm atakuje
wlasne komorki);

] czy pacjent choruje lub chorowal kiedykolwiek na przewlekle wirusowe zakazenie watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub C (HCV);

] czy u pacjenta stwierdzono zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub
nabyty zespot niedoboru odpornosci (AIDS).

] czy w przesztosci u pacjenta wystgpita ciezka reakcja skorna po zastosowaniu wezesniejszego
leczenia przeciwnowotworowego.

] czy pacjent przebyt w przesziosci zapalenie ptuc

Dzieci i mlodziez
Leku YERVOY nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

YERVOY a inne leki

Przed zastosowaniem leku YERVQY nalezy powiedziec lekarzowi

= jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki zmniejszajace aktywno$é uktadu immunologicznego,
takie jak kortykosteroidy. Leki te moga wptywac na dziatanie leku YERVOY. Jednakze, w
czasie stosowania leku YERVOY, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ zastosowanie
kortykosteroidow w celu ograniczenia dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ u pacjenta
po podaniu leku YERVOY.

] jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore hamujg krzepliwosé krwi (leki
przeciwzakrzepowe). Leki te moga zwickszaé prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia z
zoladka lub jelita, ktdre jest dziataniem ubocznym leku YERVOY.

= jesli pacjentowi przepisano ostatnio lek Zelboraf (wemurafenib, inny lek do stosowania w
leczeniu raka skory). W przypadku podania leku YERVOY po wcze$niejszym leczeniu
wemurafenibem moze zwigkszac si¢ ryzyko wystapienia skornych dziatan niepozgdanych.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio.

Podczas leczenia nie nalezy przyjmowa¢é innych lekow bez wczesniejszego poinformowania o tym
lekarza. Na podstawie wstepnych danych, taczenie stosowania leku YERVOY (ipilimumab) i
wemurafenibu nie jest zalecane, ze wzgledu na zwigkszong toksyczno$é¢ dla watroby.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o cigzy, o planowanej ciazy oraz o karmieniu piersia.

Nie nalezy stosowa¢ leku YERVOY w ciazy, o ile w specjalny sposob nie zaleci tego lekarz. Wpltyw
leku YERVOY na kobiety w cigzy nie jest znany, ale mozliwe jest, ze substancja czynna, ipilimumab,
moze szkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

] W czasie leczenia lekiem YERVOY kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng
antykoncepcje.

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas stosowania leku
YERVOY.
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Nie wiadomo, czy ipilimumab przenika do mleka matki. Jednakze, nie przypuszcza si¢ zeby narazenie
noworodka na ipilimumab z mlekiem matki byto istotne i nie spodziewa si¢ zadnego dziatania na
noworodka. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego czy mozna karmi¢ piersig w czasie i po
leczeniu lekiem YERVOY.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze i obstugiwa¢ maszyn po przyjeciu leku
YERVOY w razie watpliwosci dotyczacych samopoczucia. Uczucie zmgczenia lub ostabienia jest
bardzo czgstym dziataniem niepozadanym leku YERVOY. Moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw, jezdzenia na rowerze i obstugiwania maszyn.

YERVOY zawiera sod
Przed podaniem leku YERVOY, nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o tym, Ze pacjent jest na diecie
niskosodowe;j.

Lek zawiera 23 mg sodu (gtownego sktadnika soli stosowanej do gotowania/soli kuchennej) w kazdej
10 ml fiolce. Odpowiada to 1,15% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Lek zawiera 92 mg sodu (gléwnego sktadnika soli stosowanej do gotowania/soli kuchennej) w kazde;j
40 ml fiolce. Odpowiada to 4,60% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowac lek YERVOY

Jak podawaé lek YERVOY
Lek YERVOY bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego lekarza.

W przypadku podawania leku YERVOY bez innych lekéw w leczeniu raka skory, YERVOY bedzie
podawany do zyty (dozylnie) we wlewie (w kroplowce) trwajacym 90 minut.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu raka skory, infuzja
bedzie podawana przez okres 90 minut, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia
skojarzonego). Nastepnie niwolumab be¢dzie podawany w infuzji przez okres 30 lub 60 minut co 2 lub
4 tygodnie, w zaleznos$ci od podawanej dawki (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zaawansowanego
raka nerki, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych

4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastepnie niwolumab bedzie podawany w infuzji przez okres
30 lub 60 minut co 2 lub 4 tygodnie, w zaleznosci od podawanej dawki (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zaawansowanego
raka okreznicy lub odbytnicy u dorostych, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut,

co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastgpnie niwolumab
bedzie podawany w infuzji przez okres 30 minut co 2 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zto§liwego
mig¢dzybtoniaka optucnej, infuzja b¢dzie podawana przez okres 30 minut co 6 tygodni.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut,
co 6 tygodni. Po zakonczeniu 2 cykli chemioterapii ipilimumab bg¢dzie podawany w skojarzeniu z
niwolumabem w infuzji przez okres 30 minut, co 6 tygodni.

Stosowana dawka leku YERVOY

W przypadku podawania leku YERVOY bez innych lekow w leczeniu raka skory, zalecana dawka
to 3 mg ipilimumabu na kilogram masy ciata.
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Ilos¢ leku YERVOY, ktora nalezy podaé pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego masy
ciala. Przed podaniem, w zaleznosci od dawki, zawarto$¢ fiolki z lekiem YERVOY moze by¢ w
pewnej czgséci lub w cato$ci rozcienczona za pomoca roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%)
lub za pomoca roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%). Aby uzyska¢ wymagana dawke,
konieczne moze by¢ zuzycie wigcej niz jednej fiolki.

Lek YERVOY bedzie podawany raz na 3 tygodnie, ogotem 4 dawki. Pacjent moze zaobserwowac
pojawienie si¢ nowych zmian lub powigkszenie istniejacych zmian skérnych, czego mozna si¢
spodziewac¢ kiedy stosuje si¢ lek YERVOY. Lekarz prowadzacy bedzie kontynuowal podawanie leku
YERVOQY, do podania petnej liczby 4 dawek, w zaleznosci od tolerancji pacjenta na leczenie.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia raka skory,
zalecana dawka leku YERVOY wynosi 3 mg ipilimumabu na kilogram masy ciata podawane co

3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastgpnie zalecana dawka
niwolumabu wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie (faza
jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia
zaawansowanego raka nerki, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg ipilimumabu na kilogram
masy ciala podawane co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego).
Nastepnie zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg
podawane co 4 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia
zaawansowanego raka okreznicy lub odbytu, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg
ipilimumabu na kilogram masy ciata podawane co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza
leczenia skojarzonego). Nastepnie zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg podawane

co 2 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem w celu leczenia ztosliwego
miedzybloniaka optucnej, zalecana dawka leku YERVOY wynosi 1 mg ipilimumabu na kilogram
masy ciala podawane co 6 tygodnie.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut,
co 6 tygodni.

Pominiecie zastosowania leku YERVOY

Jest bardzo wazne, aby pacjent zglaszat si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktérych podawany bedzie
lek YERVOY. W przypadku opuszczenia wizyty, lekarz wyznaczy termin podania nastepnej dawki
leku.

Przerwanie stosowania leku YERVOY
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem YERVOY
bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku dalszych pytan, dotyczacych leczenia i stosowania tego leku, nalezy porozumiec si¢ z
lekarzem.

W przypadku podawania leku YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z
niwolumabem i chemioterapig, najpierw podawany bedzie niwolumab, nastgpnie lek YERVOY, a
nastepnie chemioterapia.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami dla innych lekow przeciwnowotworowych, aby zrozumie¢

zastosowanie tych lekow. W przypadku pytan, dotyczacych tych lekow, nalezy porozumiec si¢ z
lekarzem.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz przedyskutuje dziatania niepozadane i wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage na istotne objawy stanu zapalnego

Lek YERVOY dziata na uktad immunologiczny i moze powodowac stan zapalny w r6znych
czgsciach ciata.

Stan zapalny moze powodowaé powazne uszkodzenie organizmu, a niektore choroby zapalne moga
stanowi¢ zagrozenie zycia.

Zgtaszano nastepujace dzialania niepozadane u pacjentow otrzymujacych 3 mg/kg mc. samego
ipilimumabu:

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)

- utrata apetytu

] biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty lub nudnosci

] wysypka skorna, swiad

] uczucie zmeczenia lub ostabienie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, gorgczka

=> Jezeli wystgpi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawéw za pomoca innych lekow.

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 os6b)

] bol w obrebie guza

= niedoczynno$¢ tarczycy, ktora moze powodowac zmeczenie lub prowadzi¢ do zwigkszenia
masy ciala, niedoczynnos$¢ lub zapalenie przysadki mézgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mozgu

= odwodnienie

] splatanie

] uszkodzenie nerwow (powodujace bol, ostabienie lub skurcze), zawroty glowy, bol glowy,

= niewyrazne widzenie, bol w oku

] niskie ci$nienie krwi, przemijajace zaczerwienienie twarzy i szyi, uczucie intensywnego goraca,
z potami i szybkim biciem serca

] skrocony oddech (dusznoscé), kaszel

] krwawienie z zotadka lub jelita, zapalenie jelita grubego, zaparcie, zgaga, bol brzucha

] nieprawidlowa czynnos$¢ watroby

] zapalenie btony pokrywajacej wewnetrzng powierzchni¢ okreslonego narzadu

= zapalenie i zaczerwienienie skory, plackowate zmiany zabarwienia skory (bielactwo),

pokrzywka (swedzaca, uniesiona wysypka), wytysienie lub zmniejszenie ilosci wtosow,
nadmierne poty w nocy, suchos¢ skory

= bol migsni i stawdw, skurcze miesni

= dreszcze, brak energii, obrzek (obrzmienie), bol
] zespot grypopodobny

- zmniejszenie masy ciala

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawéw za pomoca innych lekow.

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 oséb)

] powazne bakteryjne zakazenie krwi (posocznica, wstrzas septyczny), zapalenie mézgu lub
rdzenia krggowego, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie $ciany jelita (powodujace goraczke,
wymioty 1 béle brzucha), zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu oddechowego
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grupa objawow zwigzana z obecnoscig procesu nowotworowego w organizmie, takich jak: duze
stezenie wapnia i cholesterolu we krwi 1 mate st¢zenie cukru we krwi (zespot
paraneoplastyczny)

reakcja alergiczna

zmniejszone wydzielanie hormonoéw produkowanych przez nadnercza (gruczoty znajdujace si¢
nad nerkami), nadczynno$¢ tarczycy, ktéra moze objawiac si¢ szybkim biciem serca, potami i
zmniejszeniem masy ciata, zaburzenia gruczotow produkujgcych hormony plciowe
niedoczynno$¢ nadnerczy spowodowane niedoczynnosciag podwzgorza (cze$¢ mozgu)

grupa powiktan metabolicznych wystepujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych sie
duzym stezeniem potasu i fosforanéw we krwi i matym stezeniem wapnia we krwi (zespot
rozpadu guza).

zmiany zdrowia psychicznego, depresja, zmniejszenie popedu plciowego

cigzkie i moggce prowadzi¢ do zgonu zapalenie nerwdéw powodujace bodl, ostabienie lub
niedowlad konczyn (zespo6t Guillain-Barré), omdlenie, zapalenie nerwow czaszkowych,
nadmierne gromadzenie plynu w moézgu, trudnosci w koordynacji ruchow (ataksja), drzenie,
szybkie mimowolne skurcze mi¢sni, problemy z mowa

zapalenie oka (zapalenie spojowek), krwawienie w oku, zapalenie barwnej czesci oka
(teczowki), ostabienie wzroku, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, obrzek i tzawienie
oczu, obrzgk oka, zapalenie powiek

nieregularna lub nieprawidtowa czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwionosnych, choroba naczyn krwiono$nych, zaburzenia przeptywu krwi w
naczyniach konczyn, spadek ci$nienia po przyjeciu pozycji stojacej

ekstremalna duszno$¢, gromadzenie ptynu w plucach, zapalenie ptuc, katar sienny

perforacja jelit, zapalenie blony sluzowej zoladka, zapalenie jelita cienkiego, zapalenie jelita lub
trzustki, wrzod trawienny, owrzodzenie jamy ustnej i opryszczka wargowa (zapalenie jamy
ustnej), zapalenie przetyku, niedroznos$¢ jelit

niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, powickszenie watroby, zazétcenie skory lub oczu
(zo6ttaczka)

cigzkie 1 mogace prowadzi¢ do zgonu tuszczenie skory (toksyczna nekroliza naskorka)
zapalenie mig$ni powodujace bol lub sztywno$¢ stawdéw biodrowych i barkowych, bdl stawow
obrzek tarczycy, zapalenie nerek lub o§rodkowego uktadu nerwowego

zapalenie wielonarzadowe

zapalenie migéni szkieletowych

ostabienie migsniowe

niewydolno$¢ nerek, choroba nerek

brak miesigczki

niewydolno$§¢ wielonarzadowa, zwigzana z podaniem wlewu leku

zmiana koloru wlosow

zapalenie pgcherza moczowego. Objawy moga obejmowac czgste lub bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu.

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawéw za pomoca innych lekow.

Rzadkle (moga dotyczy¢ do 1 na 1 000 oséb)

zapalna choroba naczyn krwionosnych (najczesciej tetnic gtowy)

zapalenie odbytu i §ciany odbytnicy (objawiajace si¢ obecnoscia krwi w stolcu oraz czesta
potrzeba wyprdznien)

choroba skory charakteryzujaca si¢ powstawaniem suchych, czerwonych plam pokrytych tuska
(tuszczyca)

zapalenie i zaczerwienie skory (rumien wielopostaciowy)

rodzaj cigzkiej reakcji skornej, charakteryzujacej si¢ wysypka, ktorej towarzyszy jeden lub
wigcej sposrod nastgpujacych objawow: goraczka, obrzek twarzy lub powickszenie weztow
chtonnych, zwigkszenie liczby eozynofili (typ krwinek biatych), wptyw na watrobe, nerki lub
ptuca (reakcja okreslana jako DRESS).
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] odlaczenie blony znajdujacej si¢ na tylnej Scianie gatki ocznej (surowicze odwarstwienie
siatkowki)

=> Jezeli wystgpi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomocg innych lekow.

Bardzo rzadkie (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 000 oséb)
= ci¢zka, potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawéw za pomocg innych lekéw.

Ponadto u pacjentow, ktorzy otrzymywali inne dawki leku YERVOY niz 3 mg/kg mc. w badaniach
klinicznych, zglaszano nastgpujace, niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 0sob) dziatania
niepozadane:

] triada objawow (meningism): sztywnos$¢ karku, nietolerancja jasnego $wiatla oraz bdl gtowy,
dyskomfort zwigzany z objawami grypopodobnymi

= zapalenie migénia sercowego, ostabienie migsnia sercowego, pltyn wokot serca

] zapalenie watroby lub trzustki, guzki zbudowane z komorek zapalnych w roznych narzadach
organizmu

] zakazenie w obrgbie brzucha

" bolesne zmiany skory rak i nég oraz twarzy (rumien guzowaty)

] nadczynnos$¢ przysadki mozgowe;j

] niedoczynno$¢ przytarczyc

" zapalenie oka, zapalenie mig¢éni oka

. oslabienie stuchu

] ostabienie krazenia krwi, co powoduje dretwienie i zblednigcie palcow rak i nog

= uszkodzenie tkanek dioni i stop, objawiajgce si¢ zaczerwienieniem, obrzekiem i powstawaniem
pecherzy

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawéw za pomocg innych lekow.

Inne odnotowane dzialania niepozadane (czesto$¢ nieznana) obejmujg:

] odrzucenie przeszczepionego narzadu litego
= rodzaj pecherzowej choroby skory (zwanej pemfigoid)
= stan, w ktérym uktad immunologiczny produkuje zbyt duzo komdrek zwalczajacych zakazenie

zwanych histiocytami i limfocytami, ktore moga wywotywac rézne objawy (zwane
limfohistiocytoza hemofagocytarna). Objawy moga obejmowac powickszenie watroby i (lub)
sledziony, wysypke skorng, powigkszenie weztow chtonnych, trudnosci w oddychaniu,
sktonnos$¢ do tworzenia siniakdw, zaburzenia nerek i zaburzenia serca.

=> Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy leczy¢ objawow za pomoca innych lekow.

Zmiany w wynikach badan
Lek YERVOY moze powodowac zmiany w wynikach badan, zlecanych przez lekarza. Obejmuja one:

= zmiang liczby czerwonych krwinek, (ktdre transportujg tlen), biatych krwinek (ktore sa wazne w
zwalczaniu zakazen) lub ptytek (komorki, ktore uczestniczg w krzepnigceiu krwi)

= nieprawidlowe stezenia hormonow i aktywno$¢ enzymoéw watrobowych we krwi

] nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

] nieprawidlowe stezenie wapnia, sodu, fosforandw i potasu we krwi
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= obecnos¢ krwi lub biatka w moczu

" nieprawidlowo wysoka zasadowo$¢ krwi i innych tkanek organizmu
] stan, gdy nerki nie sag w stanie w prawidtowy sposdb usuwacé kwaséw z krwi
= obecno$¢ we krwi przeciwcial przeciw niektérym wiasnym komorkom organizmu

Zglaszano nastepujace dziatania niepozadane u pacjentow otrzymujacych ipilimumab w skojarzeniu
(czestos¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych mogg si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od otrzymanego potaczenia
lekoéw przeciwnowotworowych):

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 os6b)

= niedoczynnos$¢ tarczycy (co moze powodowaé meczliwosé lub zwigckszenie masy ciata),
nadczynno$¢ tarczycy (co moze powodowac przyspieszenie akcji serca, nadmierng potliwosc¢ i
utrate masy ciata), zakazenia gérnych drog oddechowych

= utrata apetytu

= bol glowy, zawroty glowy

= wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie t¢tnicze)

=  skrocony oddech (dusznosc), kaszel

= zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), biegunka (wodniste, luzne lub miekkie stolce), wymioty
lub uczucie mdtosci (nudnosci), bdl brzucha, zaparcie

= wysypka skorna, czasem z pgcherzami, $wiad, suchos¢ skory

= b6l migsni i kosci (bol migdniowo-szkieletowy), bol stawow

= uczucie zmgczenia lub ostabienie, goraczka, obrzek (opuchnigcie)

=>» Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozadanych wymienionych powyze;j.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawéw za pomoca innych lekéw.

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 os6b)
cigzkie zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), zapalenie oskrzeli, zapalenie oka (zapalenie spojowek)

= zwickszenie liczby granulocytow kwasochtonnych (pewnego typu biatych krwinek), zmniejszenie
liczby granulocytéw obojetnochtonnych z pojawieniem si¢ goraczki

= reakcje alergiczne, reakcje zwigzane z infuzja leku

= zmniejszone wydzielanie hormondéw wytwarzanych przez korg nadnerczy (gruczoty znajdujace si¢
nad nerkami), niedoczynno$¢ lub zapalenie przysadki mozgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mobzgu, obrzek tarczycy, cukrzyca

= odwodnienie, zmniejszenie stezenia albumin i fosforanow we krwi

= zapalenie nerwow (powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie rak i ndg)

= zapalenie oka, ktore powoduje zaczerwienienie lub bdl, niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka

= szybkie bicie serca

= zapalenie pluc (z objawami, takimi jak: kastanie i trudnosci w oddychaniu), zakrzepy krwi,
obecnos¢ ptynu wokot ptuc

=  wrzody w jamie ustnej i zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki sucho$¢ w ustach, zapalenie
zotadka

= zapalenie watroby

= przebarwienia skory (bielactwo), zaczerwienienie skory, nietypowe wypadanie lub przerzedzenie
wlosow, pokrzywka (swedzaca wysypka z obecnos$cig babli)

= zapalenie stawdw, skurcz mig$ni, ostabienie migsni

= niewydolno$¢ nerek (w tym nagle wstrzymanie czynno$ci nerek)

= bol, bol w klatce piersiowej, dreszcze

=> Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozadanych wymienionych powyzej.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Niezbyt cze¢ste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob)
= nieinfekcyjne, przemijajace i odwracalne zapalenie blony ochronnej otaczajgcej mozg i rdzen

kregowy (aseptyczne zapalenie opon mozgowych)
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= przewlekla choroba zwigzana z gromadzeniem si¢ komorek zapalnych w réznych narzadach i
tkankach, najczesciej plucach (sarkoidoza)

= zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych (cukrzycowa kwasica ketonowa)

= niedoczynno$¢ przytarczyc

= zwigkszenie st¢zenia kwasow we krwi

= przemijajace zapalenie nerwow, ktore powoduje bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillaina-Barrégo); uszkodzenie nerwow, powodujace dretwienie i ostabienie (polineuropatia);
zapalenie nerwow; opadanie stopy (porazenie nerwu strzatkowego); zapalenie nerwow
spowodowane atakiem wlasnego organizmu, co powoduje dretwienie, ostabienie, mrowienie lub
pieczenie (neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego); stabo$¢ migs$ni 1 meczliwos¢ bez
zaniku (miastenia)

= zapalenie mézgu

= zmiany rytmu lub czg¢stosci bicia serca, nieregularny lub nieprawidlowy rytm serca, zapalenie
miegénia sercowego, wolny rytm serca

= perforacja jelit, zapalenie dwunastnicy

= choroba skory z powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skorze, czgsto ze srebrzystym
zhuszczaniem (tuszczyca), ciezkie zaburzenia skorne, ktore przebiegaja z powstawaniem
zaczerwienionych, czesto swedzacych zmian, przypominajacych wysypke wystepujaca w odrze,
ktora rozpoczyna si¢ na konczynach, a czasem na twarzy i reszcie ciata (rumien wielopostaciowy)

= ciezkie i mozliwie $miertelne zhuszczanie si¢ skory (zespot Stevens-Johnsona)

= przewlekta choroba stawdw (spondyloartropatia), choroba, w ktdrej uktad odpornos$ciowy atakuje
gruczoty, ktore wydzielaja plyny, takie jak: 1zy i $lina (zespot Sjogrena), bol migsni, tkliwos¢ lub
stabo$¢ miesni niespowodowana ¢wiczeniami fizycznymi (miopatia), zapalenie migsni, sztywno$¢
migsni i stawdw, skurcz migsni (rabdomioliza), zapalenie mig$ni powodujace ich bol lub
sztywnos¢ (reumatyczny bol wielomigsniowy)

= zapalenie nerek

= zapalenie pecherza moczowego. Objawy mogag obejmowac czeste lub bolesne oddawanie moczu,
koniecznos¢ oddawania moczu, krew w moczu, bdl lub ucisk w podbrzuszu.

=> Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozadanych wymienionych powyze;.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawéw za pomoca innych lekow.

Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 osob)

= ci¢zkie i mogace prowadzi¢ do zgonu tuszczenie skory (toksyczna nekroliza naskorka)

= odlaczenie btony znajdujacej si¢ na tylnej $cianie gatki ocznej (surowicze odwarstwienie
siatkowki)

=> Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
dziatan niepozadanych wymienionych powyze;.
Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomoca innych lekéw.

Inne odnotowane dzialania niepozadane (cze¢sto$¢ nieznana) zwiazane ze stosowaniem

ipilimumabu w skojarzeniu, w tym:

» odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

= grupa powiklan metabolicznych wystepujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych sie
duzym stezeniem potasu i fosforanéw we krwi oraz matym stezeniem wapnia we krwi (zespot
rozpadu guza)

= choroba zapalna (najprawdopodobniej pochodzenia autoimmunologicznego) wplywajaca na oczy,
skorg, btony bebenkowe uszu, mozg i rdzen kregowy (zespo6l Vogt-Koyanagi-Harady)

= Zapalenie blony otaczajacej serce i gromadzenie plynu wokot serca (zaburzenia osierdzia)

= stan, w ktorym uktad immunologiczny produkuje zbyt duzo komoérek zwalczajgcych zakazenie
zwanych histiocytami i limfocytami, ktére mogg wywolywaé rézne objawy (zwane
limfohistiocytoza hemofagocytarna). Objawy mogg obejmowac powigkszenie watroby i (lub)
sledziony, wysypke skomna, powiekszenie weztéw chtonnych, trudnosci w oddychaniu, sktonnos¢
do tworzenia siniakow, zaburzenia nerek i zaburzenia serca.

101



Zmiany w wynikach badan

Lek YERVOY w skojarzeniu moze powodowa¢ zmiany w wynikach badan zlecanych przez lekarza.

Nalezg do nich:

= nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych:
aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, gamma glutamylotransferazy
lub fosfatazy alkalicznej we krwi; zwigkszone stezenie produktow przemiany bilirubiny we krwi)

= nieprawidlowe wyniki badan czynnoéci nerek (zwigkszona ilo$¢ kreatyniny we krwi)

= zwickszenie (hiperglikemia) lub zmniejszenie (hipoglikemia) st¢zenia cukru we krwi

= zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenosza tlen), krwinek biatych (ktore sg wazne
dla zwalczania zakazen) lub ptytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi)

= podwyzszona aktywno$¢ enzymu, ktory rozktada ttuszcze, a takze enzymu rozktadajacego skrobig

= zwigkszone lub zmniejszone st¢Zenie wapnia i potasu

= zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie magnezu lub sodu we krwi

= zmniejszenie masy ciata

= zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek YERVOY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz na fiolce po
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie przechowywa¢ niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek YERVOY
= Substancja czynng jest ipilimumab.

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 50 mg ipilimumabu
Kazda fiolka o objetosci 40 ml zawiera 200 mg ipilimumabu.

" Pozostate sktadniki to: chlorowodorek Tris, sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,YERVOY zawiera
so6d”), mannitol (E421), kwas pentetowy, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, kwas solny oraz
wode do wstrzykiwan.

Jak wyglad lek YERVOY i co zawiera opakowanie

Lek YERVOY, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przezroczysty lub lekko

opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty i moze zawiera¢ niewielkie (nieliczne) czasteczki.

Jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 szklang fiolke po 10 ml lub 1 szklang fiolke po 40 ml.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

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

Wtochy

Swords Laboratories T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek powinien przygotowywa¢ do podania przeszkolony personel, zgodnie z zasadami dobrej praktyki,
szczegolnie w odniesieniu do aseptyki.

Wyliczenie dawki:

Ipilimumab w monoterapii lub ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem:

Dawke przepisang pacjentowi podaje sic w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowita dawke, ktoéra ma by¢ podana. Aby podac pacjentowi pelng dawke, potrzebna moze by¢
wiecej niz jedna fiolka koncentratu leku YERVOY.

= Kazda 10 ml fiolka koncentratu lekaYERVOY zawiera 50 mg ipilimumabu; kazda 40 ml fiolka
zawiera 200 mg ipilimumabu.

] Calkowita dawka ipilimumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w
mg/kg mc.

] Objetos¢ koncentratu leku YERVOY, potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita
dawka w mg, podzielona przez 5 (moc koncentratu leku YERVOY wynosi 5 mg/ml).

Przygotowanie wlewu:
W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowaé warunki aseptyki.

Lek YERVOY mozna podawa¢ dozylnie:

] bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego za pomocg odpowiedniej
jalowej strzykawki;
lub

] po maksymalnie 5-krotnym rozcienczeniu oryginalnej objetosci koncentratu (dodajac do

4 porcji rozpuszczalnika do 1 porcji koncentratu). Stgzenie koncowe wynosi od 1 do 4 mg/ml.
Do rozcienczenia koncentratu leku YERVOY mozna uzy¢:
] roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, lub
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