KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OPDIVO® 100 mg/10 mL IV Infiizyonluk Cézelti Konsantresi igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 mL konsantre 10 mg nivolumab igerir.

10 mL konsantre igeren 1 flakon 100 mg nivolumab igerir.

Nivolumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over hiicrelerinde {iretilen tamamen
insana 0zgi bir anti-PD-1 monoklonal antikordur (IgG4).

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

Her 1 mL konsantre 0,1 mmol (veya 2,5 mg) sodyum igerir.

Yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi (steril konsantre)

Az sayida partikiil icerebilen, berrak ila opak, renksiz ila acik sar1 likittir. Cozeltinin pH degeri
yaklasik 6 ve ozmolaritesi yaklasik 340 mOsm/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Adjuvan Melanom

OPDIVO, monoterapi olarak tam rezeksiyon uygulanmis ve lenf diigiimii tutulumu olan
yetigkinlerde adjuvan tedavi i¢in endikedir. OPDIVO ile tedavi edilmis hastalar, hastalik
progresyonu halinde PD-1, PDL-1 ve CTLA-4 inhibitorii kullanamazlar. Tedavi siiresi 12 ay
ile simirhidir. (bkz. Boliim 5.1)

Melanom
OPDIVO monoterapi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde ECOG performans durumu 0-
1 olan yetiskinlerde ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom tedavisinde
endikedir.
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Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

OPDIVO, berrak hiicreli kanser i¢eren renal kanserli ileri evre yetiskin hastalarda endikedir.
Hastalarin karnofsky performans statiisii en az 70 olmalidir. Daha 6nce bir veya iki basamak
antianjiojenik tedavi ve en fazla 3 basamak sistemik tedavi uygulanmis olmasi ve hastalik
progresyonu goriilmiis olmalidir.

OPDIVO, ipilimumab ile kombinasyon halinde IMDC risk kategorisi orta/koti riskli,
Karnofsky Performans Durumu 70 ve iizerinde olan ve 65 yas ve altindaki ileri evre renal
hiicreli karsinomlu yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1).

Klasik Hodgkin Lenfoma (¢cHL)

OPDIVO, niiks veya refrakter klasik Hodgkin Lenfoma goriilen yetiskin hastalarda; otolog kok
hiicre nakli (OKHN) ve brentuksimab vedotin tedavisinden sonra, veya OKHN de dahil olmak
lizere en az 3 basamak sistemik tedavi sonrasinda monoterapi olarak endikedir.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

OPDIVO, performans durumu ECOG 0-1 olan, ve bilinen EGFR, ALK, ROS mutasyonu
ve/veya semptomatik beyin metastazi olmayan, lokal ileri/metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olup, daha 6nce bir basamak kemoterapi kullanimindan sonra progresyon
gelisen hastalarin tedavisinde, tekrar progresyona kadar kullanimi endikedir. (Bu hastalarin
tedavisinde tedavi dncesi veya sonrasinda bagka bir PD-1/PD-L1 inhibitorii kullanilamaz.)

Skuamdz Hiicreli Bas ve Boyun Kanseri (SHBBK)

Opere edilemeyen lokal ileri evre kemoradyoterapi sonrast niiks gelisen veya metastatik bag
boyun (oral kavite, farenks, larenks) yassi epitel hiicreli kanserlerde birinci basamak platin
temelli kemoterapi sonrasi ilk 6 ay icerisinde niiks gelisen hastalarin tedavisinde progresyona
kadar kullanim1 uygundur.

Mikrosatellit instabilitesi Yiiksek (MSI-H) veya Uyumsuzluk Onarim Eksikligi (IMMR) olan
Metastatik Kolorektal Kanser (mKRK)

Nivolumab, monoterapi olarak, bir fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan ile tedaviyi
takiben progresyon gosteren mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) ya da uyumsuzluk
onarim eksikligi (AIMMR) olan metastatik kolorektal kanseri (mKRK) olan yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir.

Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinom (OSHK)

OPDIVO, metastatik veya kiiratif tedaviye uygun olmayan lokal ileri 6zofagus skuamoz hiicreli
karsinomu bulunan yetiskin hastalarin tedavisinde floropirimidin ve platin bazli kombinasyon
kemoterapisine progresyon gelisen hastalarda monoterapi olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan baglatilmali ve kontrol
edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
OPDIVO’nun onerilen dozu 2 haftada bir 60 dakikalik intravendz inflizyonla verilen 3

mg/kg’dir. Tedavi, klinik yarar gozlendigi siirece veya tedavi hasta tarafindan artik tolere
edilemeyinceye kadar siirdiiriilmelidir.
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MSI-H/dMMR mKRK i¢in, monoterapi olarak onerilen OPDIVO dozu, hastalik progresyonu
veya kabul edilemez toksisiteye kadar 30 dakika siireyle intravendz inflizyon olarak 2 haftada
bir uygulanan 240 mg'dir.

Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinom (OSHK) igin, monoterapi olarak onerilen OPDIVO
dozu, 2 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon olarak uygulanan 240 mg veya 2
haftada bir 60 dakikalik intravendz infiizyon olarak uygulanan 3 mg/kg’dir.

Adjuvan tedavi icin OPDIVO ile tedavi siiresi maksimum 12 aydir.
ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO
Melanom

Onerilen doz, ilk 4 doz i¢in 3 haftada bir intravendz yoldan uygulanan 3 mg/kg ipilimumab ile
kombinasyon halinde 1 mg/kg nivolumab seklindedir. Tablo 1’de gosterildigi iizere, bunu, her
2 haftada bir 240 mg veya her 4 haftada bir 480 mg dozda intravendz yoldan uygulanan
nivolumab monoterapisi fazi takip eder. Monoterapi fazinda, ilk nivolumab dozu asagida
gosterilen sekillerde uygulanmalidir;

* Her iki haftada bir 240 mg uygulantyor ise, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunun
son dozundan 3 hafta sonra ya da

* Her 4 haftada bir 480 mg uygulaniyor ise, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunun son
dozundan 6 hafta sonra.

Tablo 1: Ipilimumab ile kombinasyon halinde intraven6z nivolumab uygulamasi icin
onerilen dozlar ve infiizyon siireleri

Kombinasyon fazi, 4 doz Monoterapi fazi
dongiisii boyunca her 3
haftada bir
Nivolumab 30 dakika boyunca 1 mg/kg | Her 2 haftada bir 30 dakika
boyunca 240 mg ya da her 4
haftada bir 60 dakika
boyunca 480 mg
Ipilimumab 90 dakika boyunca 3 mg/kg | -

Renal Hiicreli Karsinom

Onerilen doz; ilk 4 doz boyunca her 3 haftada bir intravendz yoldan uygulanan 1 mg/kg
ipilimumab ile kombinasyon halinde 3 mg/kg nivolumab seklindedir. Tablo 2’de gosterildigi
tizere, bunu her 2 haftada bir 240 mg veya her 4 haftada bir 480 mg dozunda intravendz yoldan
uygulanan nivolumab monoterapisi fazi takip eder. Monoterapi fazinda, ilk nivolumab dozu
asagida gosterilen sekillerde uygulanmalidir;

* Her iki haftada bir 240 mg uygulantyor ise, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunun
son dozundan 3 hafta sonra; veya

* Her 4 haftada bir 480 mg uygulaniyor ise, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunun son
dozundan 6 hafta sonra.
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Tablo 2: ipilimumab ile kombinasyon halinde intravendz nivolumab uygulamasi icin
onerilen dozlar ve infiizyon siireleri

Kombinasyon fazi, 4 doz
dongiisii boyunca her 3

Monoterapi fazi

haftada bir
Nivolumab 30 dakika boyunca 3 mg/kg | Her 2 haftada bir 30 dakika
boyunca 240 mg ya da
her 4 haftada bir 60 dakika
boyunca 480 mg
Ipilimumab 30 dakika boyunca 1 mg/kg | -

Tedavi stiresi

Monoterapi ya da ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO tedavisinden klinik yarar
gozlendigi siirece ya da hasta artik tedaviyi tolere edemeyene dek devam edilmelidir.

Atipik yanitlar (yani ilk birkag ay i¢inde tiimdriin boyutunda baslangicta gecici bir artis veya
kiigiik yeni lezyonlar ve ardindan tiimdriin kii¢iilmesi) gozlenmistir. Klinik agidan stabil
hastalarda hastaligin ilerledigine iliskin ilk kanitin ardindan, hastaligin ilerledigi dogrulanana

kadar, nivolumab tedavisine devam edilmesi Onerilir.

Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmasi Onerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye

dayanarak dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir.

Dozlarin kalic1 olarak kesilmesi veya askiya alinmasiyla ilgili kilavuzlar Tablo 3’te
aciklanmaktadir. Immiin iliskili advers reaksiyonlarm yonetimiyle ilgili ayrmtili kilavuzlar
boliim 4.4'te yer almaktadir.

Tablo 3: OPDIVO veya ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO icin onerilen tedavi

degisiklikleri
Immiin iliskili Siddet Tedavi degisikligi
advers reaksiyonlar
Derece 2 pnémoni Semptomlar iyilesene, radyografik
Immiin iliskili anomaliler diizelene ve

pnémoni

kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar OPDIVO dozuna ara verilir.

Derece 3 veya 4 pndmoni

OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili kolit

Derece 2 diyare veya kolit

Semptomlar iyilesene ve gerekirse
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar OPDIVO tedavisine ara verilir.

Derece 3 diyare veya kolit
-OPDIVO monoterapisi

-OPDIVO+ipilimumab?

Semptomlar lyilesene ve
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar OPDIVO tedavisine ara verilir.
OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.

Derece 4 diyare veya kolit

OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.
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Tablo 3: OPDIVO veya ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO icin onerilen tedavi

degisiklikleri

Immiin iliskili
hepatit

Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alanin Aminotransferaz
(ALT) veya toplam Bilirubin’de
Derece 2 yiikselme

Laboratuvar  degerleri baslangic
diizeylerine donene ve gerekirse
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar OPDIVO tedavisine ara verilir.

AST, ALT veya toplam
Bilirubin’de Derece 3 veya 4
yilikselme

OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili nefrit
ve renal fonksiyon

Kreatinin diizeylerinde Derece
2 veya 3 yiikselme

Kreatinin baslangi¢ diizeylerine donene
ve gerekirse kortikosteroidlerle tedavi
tamamlanana kadar OPDIVO

Immiin iliskili
endokrinopatiler

Derece 3 diyabet

bozuklugu tedavisine ara verilir.
Kreatinin diizeyinde Derece | OPDIVO tedavisi kalici olarak kesilir.
4 yiikselme
Semptomatik Derece 2 veya 3 | Semptomlar iyilesene ve  (akut
hipotiroidizm,  hipertiroidizm, | enflamasyon semptomlari icin
hipofizit gerekirse) kortikosteroidlerle tedavi
Derece 2 adrenal yetmezlik tamamlanana kadar OPDIVO

tedavisine ara verilir. Herhangi bir
semptom goriilmedigi siirece hormon
replasman  tedavisi” ile  birlikte
OPDIVO tedavisine devam edilmelidir.

Derece 4 hipotiroidizm

Derece 4 hipertiroidizm

Derece 4 hipofizit

Derece 3 veya 4 adrenal
yetmezlik

Derece 4 diyabet

OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili deri
advers reaksiyonlari

Derece 3 dokiinti

Semptomlar iyilesene ve gerekirse
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar doza ara verilir.

Derece 4 dokiuinti

OPDIVO tedavisi kalic1 olarak kesilir.

Stevens-Johnson sendromu
(SJS) veya toksik epidermal
nekroliz (TEN)

Tedavi kalici olarak kesilir (bkz. Boliim
4.4).

Diger immiin iligkili
advers reaksiyonlar

Derece 3 (ilk ortaya ¢ikis)

Doz(lar)a ara verilir.

Derece 3 miyokardit

Tedavi kalici olarak kesilir.

Derece 4 veya niiks eden Derece
3; tedavi modifikasyonuna
karsin inat¢1 Derece 2 veya 3;
kortikosteroid dozunun giinde 10
mg prednizon veya esdegerine
disiiriilememesi

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Not: Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri,
Versiyon 4’e (NCI CTCAE v4) uygundur.
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* Kombinasyon tedavisinin ardindan tedavinin nivolumab monoterapisi uygulanmasi sirasinda, Derece
3 diyare veya kolit meydana gelirse tedaviyi kalici olarak sonlandiriniz.
> Hormon replasman tedavisinin kullanimi i¢in éneriler, Boliim 4.4’te sunulmaktadir.

OPDIVO monoterapisi ya da ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO asagidaki
durumlarda kalic1 olarak kesilmelidir:

* Derece 4 ya da tekrarlayan Derece 3 advers reaksiyonlar;

* Tedaviye ragmen devam eden Derece 2 ya da 3 advers reaksiyonlar.

OPDIVO ile tedavi uygulanan hastalara hasta uyar1 kart1 verilmelidir ve hastalar OPDIVO’nun
riskleri konusunda uyarilmalidir (ayrica bkz. Kisa Uriin Bilgisi).

OPDIVO ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, ajanlardan birinin kesilmesi
halinde, diger ajan da kesilmelidir. Doz atlanmasi halinde doza yeniden baslandig1 takdirde,
hastanin bireysel degerlendirmesi temel alinarak OPDIVO yeniden baglatilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

OPDIVO’nun 18 yasindan kiiciik ¢cocuklarda giivenlilik ve etkililigi gdsterilmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, Skuamdéz Hiicreli Bas ve Boyun Kanseri ve Adjuvan
Melanom ig¢in 75 yas ve lizeri yaslt hastalardaki veriler bu popiilasyonla ilgili bir karar
verebilmek i¢in yeterli degildir. mKRK hastalarindan elde edilen veriler, daha geng hastalardan
farkli yanit verip vermediklerini belirlemek amaciyla, yeterli sayida 65 yas ve lizerindeki
hastalar1 icermemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik (PK) sonuglarina dayanarak, hafif ila orta siddette bdbrek
yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek
yetmezIligi olan hastalardan elde edilen veriler, bu popiilasyonla ilgili bir sonug ¢ikaramayacak
kadar sinirhdir.

Karaciger yetmezligi:

PK sonuclarina dayanarak, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli
degildir (bkz. Boliim 5.2). Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardan elde edilen
veriler, bu popiilasyonla ilgili bir sonug ¢ikaramayacak kadar sinirlidir. OPDIVO, orta (toplam
bilirubin > 1,5 % ila 3 X iist normal smnir [ULN] ve herhangi bir AST) veya siddetli (toplam
bilirubin > 3 x ULN ve herhangi bir AST) karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatli sekilde
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

OPDIVO sadece intravendz yolla kullanima yoneliktir. 60 dakikalik intravendz inflizyonla
uygulanir. Ipilimumab ile OPDIVO kombinasyonun uygulama bilgisi igin tablo 1-2’ye bakiniz.
Infiizyon, steril, pirojenik olmayan, 0,2 - 1,2 mikrometre por boyutuna ve diisiik protein

baglama oranina sahip bir in-line filtre ile uygulanmalidir.

OPDIVO intravendz “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
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OPDIVO’nun gerekli toplam dozu, dogrudan 10 mg/mL ¢ozelti olarak inflizyonla verilebilir
veya enjeksiyonluk 9 mg/mL sodyum kloriir ¢ozeltisi (%0,9) veya enjeksiyonluk 50 mg/mL
glukoz ¢ozeltisi (%5) ile 1 mg/mL’ye kadar seyreltilebilir.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, OPDIVO ayni giin igerisinde,
ipilimumabdan 6nce verilmelidir. Her bir infiizyon i¢in ayr inflizyon torbalar1 ve filtreleri
kullaniniz.

Uygulama Oncesi tibbi iirlinii hazirlama talimatlar1 i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.
4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir. (bkz. Boliim 6.1)

OPDIVO 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.
4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Immiin iligkili advers reaksiyonlar

Nivolumab ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, tedavinin baglangicindan
once ipilimumabm Kisa Uriin Bilgisi’ne bakimiz. Immiin iliskili advers reaksiyonlar,
monoterapi olarak nivolumaba kiyasla ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi
ile daha fazla meydana gelmistir. Immiin iliskili advers reaksiyonlarin birgogu kortikosteroid
tedavisinin baglatilmasi ve tedavi degisiklikleri dahil olmak {izere uygun yonetim adimlari ile
iyilesmis ya da ¢Oziilmiistiir (bkz. Boliim 4.2).

Viicutta birden fazla sistemi etkileyen bagisiklikla ilgili advers reaksiyonlar ayni anda meydana
gelebilir.

Kombinasyon tedavisinde pulmoner emboli dahil olmak {izere kardiyak ve pulmoner advers
olaylar da bildirilmistir. Hastalar tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak elektrolit
bozukluklarinin ve dehidratasyonun gostergesi olan klinik bulgular, semptomlar ve laboratuvar
anormalliklerinin yani sira, kardiyak ve pulmoner advers reaksiyonlar i¢in siirekli izlenmelidir.
Ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab uygulamasi yasami tehdit eden ya da
tekrarlayan siddetli kardiyak ve pulmoner advers reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Nivolumab, immiin iliskili advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir.

Nivolumab tedavisi sirasinda veya tedaviden sonraki herhangi bir zamanda bir advers reaksiyon
meydana gelebileceginden, hastalar siirekli olarak izlenmelidir (son dozu takiben en az 5 ay).

Stipheli immiin iliskili advers reaksiyonlar i¢in, etiyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri
dislamak icin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine dayanarak,
nivolumab tedavisi kesilmeli ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Bir advers reaksiyon
nedeniyle uygulanan kortikosteroid, iyilesme sonrasinda en az 1 aylik siirede azaltilarak
kesilmelidir. Dozun kisa siirede kesilmesi advers reaksiyonun kotiilesmesine veya
tekrarlamasina yol acabilir. Kortikosteroid kullanimina ragmen koétiillesme goriilen veya
tyilesme goriilmeyen hastalarda kortikosteroid diginda bir immiinosupresif tedavi eklenmelidir.

Hasta, immiinosupresif kortikosteroid dozlarini ya da diger immiinosiipresif tedavileri alirken
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden
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baslatilmamalidir. iImmiinosiipresif tedavi alan hastalarda firsatg1 enfeksiyonlarin dnlenmesi
icin profilaktif antibiyotikler kullanilmalidir.

Herhangi bir siddette immiin iliskili advers reaksiyonun tekrarlamasi veya yasami tehdit eden
herhangi bir immiin iliskili reaksiyon goriilmesi durumunda, nivolumab monoterapisi veya
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili pnémonit

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi
sirasinda siddetli pnomonit veya Oliimciil vakalar dahil olmak {izere interstisyel akciger
hastalig1 gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar radyografik degisiklikler (6rn., fokal buzlu
cam opasiteleri ve yama tarzinda filtratlar), dispne ve hipoksi gibi pndmonit isaretleri ve
semptomlar acisindan izlenmelidir. Enfeksiy6z ve hastalikla iligkili etiyolojiler diglanmalidir.

Derece 3 veya 4 pnomonit i¢in nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmeli ve 2 ila 4 mg/kg/glin metilprednizolon
esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Derece 2 (semptomatik) pndmonit i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve 1 mg/kg/giin metilprednizolon
esdegeri kortikosteroid tedavisine baslanmalidir. Tyilesmeden sonra, kortikosteroid tedavisinin
kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Kortikosteroid
tedavisine baslanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse kortikosteroid
dozu 2 ila 4 mg/kg/giin metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli ve nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili kolit

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi ile
siddetli diyare ya da kolit gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar diyare ya da karin agris1 ve
diskida mukus veya kan gibi ilave kolit semptomlari i¢in izlenmelidir. Kortikosteroide yanitsiz
immiin iligkili kolit hastalarinda sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu/reaktivasyonu
bildirilmistir. Enfeksiy6z ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir, Bu nedenle uygun
laboratuvar testleri ve ek incelemeler yapilmalidir. Eger kortikosteroide yanitsiz immiin iligkili
kolit tanis1 dogrulanmissa kortikosteroid tedavisine alternatif bir immiinosiipresif ilag
eklenmesi ya da kortikosteroid tedavinin degistirilmesi diisiiniilmelidir.

Derece 4 diyare ya da kolit i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmeli ve 11ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon
esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Derece 3 diyare ya da kolit i¢in nivolumab monoterapi tedavisine ara verilmeli ve 1ila 2
mg/kg/giin  metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.
Iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab
tedavisi yeniden baslatilabilir. Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kotiilesme
olursa veya iyilesme goriilmezse, nivolumab monoterapi tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.
Nivolumab monoterapisi ya da ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisinde,
tedavinin kalic1 olarak kesilmesini ve 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozlarda
kortikosteroidlerin baslatilmasini gerektiren Derece 3 diyare ya da kolit gozlemlenmistir.

Derece 2 diyare ya da kolit i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisine ara verilmelidir. Persistan diyare veya kolit i¢in, 0,5 ila 1
mg/kg/giin  metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisi kullanilmalidir.

Iyilesmeden sonra, kortikosteroid tedavisinin kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse
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nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden
baglatilabilir. Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kdtiilesme olursa veya iyilesme
goriilmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli
ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalici
olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili hepatit

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi ile
siddetli hepatit gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, transaminaz ve toplam bilirubin
diizeylerinde yiikselme gibi hepatit belirti ve semptomlari i¢in izlenmelidir. Enfeksiydz ve
hastalikla iliskili etiyolojiler diglanmalidir.

Transaminaz ve toplam bilirubin diizeylerinde Derece 3 veya 4 artis durumunda, nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak
kesilmeli ve 1ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine
baslanmalidir.

Derece 2 transaminaz veya toplam bilirubin artis1 durumunda, nivolumab monoterapisi veya
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmelidir. Bu laboratuvar
degerlerinde persistan artis ic¢in, 0,5ila 1 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda
kortikosteroid tedavisi kullanilmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli
olarak kesilmesini takiben gerekirse nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Kortikosteroid tedavisine baglanmasina
ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/giin
metilprednizolon esdegerine ylikseltilmeli ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili nefrit ve renal fonksiyon bozuklugu

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi ile
siddetli nefrit veya bobrek fonksiyon bozuklugu gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, nefrit
ve bobrek fonksiyon bozuklugu belirti ve semptomlari i¢in izlenmelidir. Hastalarin ¢ogunda
herhangi bir semptom olmadan serum kreatininde artis gozlenmistir. Hastalikla iligkili
etiyolojiler dislanmalidir.

Derece 4 serum kreatinin artiglart i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalict olarak kesilmeli ve 1ila 2 mg/kg/gin
metilprednizolon esdegeri dozunda kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Derece 2 veya 3 serum kreatinin artig1 i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve 0,5ila 1 mg/kg/gin
metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir. Iyilesmeden sonra,
kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab monoterapisi veya
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden baglatilabilir. Kortikosteroid
tedavisine baglanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse kortikosteroid
dozu 1 ila 2 mg/kg/gilin metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli ve nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili endokrinopatiler

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi ile
hipotiroidizm, hipertiroidizm, adrenal yetmezlik (sekonder adrenokortikal yetmezlik dahil),
hipofizit (hipopitiiitarizm dahil), diabetes mellitus ve diyabetik ketoasidoz dahil siddetli
endokrinopatiler gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
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Hastalar endokrinopatilerin  klinik belirti ve semptomlari, hiperglisemi ve tiroid
fonksiyonundaki degisiklikler a¢isindan dikkatli sekilde izlenmelidir (tedavinin basinda, tedavi
sirasinda periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye dayanarak gerekli oldugunda). Hastalarda
yorgunluk, bas agrisi, mental durum degisiklikleri, karin agrisi, olagandist bagirsak
aliskanliklar1 ve hipotansiyon veya beyin metastazlar1 ya da altta yatan hastalik gibi diger
nedenlere benzeyen, spesifik olmayan semptomlar goriilebilir. Alternatif etiyoloji belirlenene
dek, endokrinopati belirti ve semptomlarinin immiin iligkili oldugu kabul edilmelidir.

Semptomatik hipotiroidizm i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve gerektigi sekilde tiroid hormon replasmanina
baslanmalidir. Semptomatik hipertiroidizm igin, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve gerektigi sekilde antitiroid ilag
tedavisine baslanmalidir. Akut tiroid enflamasyonundan siipheleniliyorsa, 1 ila 2 mg/kg/gilin
metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir. Iyilesmeden sonra,
kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Uygun
hormon replasmaninin kullanildigindan emin olmak igin tiroid fonksiyonu stirekli sekilde
izlenmelidir.Yasam1 tehdit eden hipertiroidizm veya hipotiroidizm durumunda nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisine kalici olarak son
verilmelidir.

Semptomatik Derece 2 adrenal yetmezlik i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve gerektigi sekilde fizyolojik
kortikosteroid replasmanina baglanmalidir. Ciddi (Derece 3) veya yasami tehdit eden (Derece
4) adrenal yetmezIlik durumunda, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalict olarak kesilmelidir. Uygun kortikosteroid replasmaninin
kullanildigindan emin olmak i¢in adrenal fonksiyon ve hormon diizeyleri siirekli sekilde
izlenmelidir.

Semptomatik Derece 2 veya 3 hipofizit i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli ve gerektigi sekilde hormon
replasmanina baglanmalidir. Akut hipofiz bezi enflamasyonundan siipheleniliyorsa,
1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.
Iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden
baglatilabilir. Yasami tehdit eden (Derece 4) hipofizit durumunda, nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir. Uygun
hormon replasmaninin kullanildigindan emin olmak i¢in hipofiz fonksiyonu ve hormon
diizeyleri siirekli sekilde izlenmelidir.

Semptomatik diyabet i¢in, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab tedavisine ara verilmeli ve gerektigi sekilde insiilin replasmanina baglanmalidir.
Uygun insiilin replasmaninin kullanildigindan emin olmak i¢in kan sekeri siirekli sekilde
izlenmelidir. Yasami tehdit eden diyabet durumunda, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab
ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili deri advers reaksiyonlari

Ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi ile ve daha seyrek olarak nivolumab
monoterapisi ile immiin iligkili olabilen siddetli dokiintii gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Derece
3 dokiintii goriilirse OPDIVO dozuna ara verilmeli, Derece 4 dokiintiide nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab kesilmelidir. Siddetli
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dokiintii i¢in, 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi kullanilmalidir.

Bazilar fatal sonug gosteren seyrek SJS ve TEN olgular1 gozlenmistir. SIS veya TEN belirti
veya bulgular1 gelisirse, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab tedavisi kesilmelidir ve hasta degerlendirme ve tedavi i¢in uzman bir {initeye
yonlendirilmelidir. Hastada nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab kullanimina bagli SIS veya TEN gelismisse, nivolumabin kalic1 olarak kesilmesi
Onerilir. (bkz. Boliim 4.2)

Diger immiin stimiilator antikanser ilaglar1 ile 6nceki tedavi sirasinda ciddi veya yagami tehdit
eden advers cilt reaksiyonlar1 yasayan bir hastada nivolumab kullanilmasi diisiiniiliirken
dikkatli olunmalidir.

Diger immiin iliskili advers reaksiyonlar

Asagidaki immiin iliskili advers reaksiyonlar ¢esitli dozlarda ve tiimor tiplerinde yapilan klinik
calismalarda nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ile
tedavi edilen hastalarin %]1'inden azinda bildirilmistir: pankreatit, iiveit, demiyelinasyon,
otoimmiin ndropati (fasiyal ve abdusens sinir parezisi dahil), Guillain-Barré sendromu,
miyastenia gravis, miyastenik sendrom, aseptik menenjit, ensefalit, gastrit, sarkoidoz, duodenit,
miyozit, miyokardit ve rabdomiyoliz. Pazarlama sonrasinda Vogt-Koyanagi-Harada sendromu,
hipoparatiroidizm ve infektif olmayan sistit vakalar1 bildirilmistir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Stipheli immiin iligkili advers reaksiyonlar icin etiyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri
dislamak icin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine dayanarak,
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi
kesilmeli ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun
kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Herhangi bir siddetli immiin iligkili advers
reaksiyonun tekrarlamasi veya yasami tehdit eden herhangi bir immiin iligkili reaksiyon
goriilmesi durumunda nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ile bazilar
Oliimciil olan nadir miyotoksisite (miyozit, miyokardit ve rabdomiyoliz) vakalar1 bildirilmistir.
Bir hastada miyotoksisite belirtileri ve semptomlar1 gelistigi takdirde yakin takip
uygulanmalidir ve hasta gecikmeden degerlendirme ve tedavi uygulanmasi i¢in bir uzmana
sevk edilmelidir. Miyotoksisitenin siddetine bagli olarak, nivolumab monoterapisi veya
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi duraklatilmali veya kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.2) ve uygun tedavi baglatilmalidir.

Miyokardit tanisinin konulabilmesi i¢in kuvvetli sliphe gerekir. Kardiyak ya da
kardiyopulmoner semptomlar1 olan hastalar miyokardit olasilig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Eger miyokardit siiphesi varsa derhal yiiksek doz steroid baglanmali (prednizon 1 - 2
mg/kg/giin ya da metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin) ve derhal kardiyoloji konsiiltasyonu
istenerek giincel klinik rehberlere gore tanisal testlere baslanmalidir. Miyokardit tanist
konulmasini takiben nivolumab ile tedavi kesilmeli ya da tamamen birakilmalidir (bkz. B6lim
4.2).

Pazarlama sonras1 PD-1 inhibitorleriyle tedavi uygulanan hastalarda solid organ nakli reddi
bildirilmistir. Solid organ nakli uygulanan kisilerde nivolumab tedavisi red riskini arttirabilir.
Bu hastalarda nivolumabla uygulanan tedavinin olas1 organ transplantasyonu sonrasinda organ
reddi riski karsisindaki faydasi degerlendirilmelidir.
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Monoterapi olarak uygulanan nivolumab ve ipilimumabla kombinasyon halinde kullanilan
nivolumabla birlikte hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) godzlenmistir. Nivolumab
monoterapi olarak veya ipilimumabla kombinasyon halinde uygulanirken dikkatli olunmalidir.
HLH dogrulandig: takdirde nivolumab veya ipilimumabla kombinasyon halinde nivolumab
uygulamasi1 durdurulmalidir ve HLH tedavisi baglatilmalidir.

Infiizyon reaksiyonlari

Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ile yapilan klinik
calismalarda ciddi veya yasami tehdit eden infiizyon reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Bolim
4.8). Ciddi ya da yasami tehdit edici inflizyon reaksiyonu durumunda, nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab infiizyonu sonlandirilmali ve uygun tibbi
tedavi uygulanmalidir. Hafif veya orta siddetli infiizyon reaksiyonlar1 goriilen hastalara
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab yakin gdzetim
altinda ve infiizyon reaksiyonlarinin profilaksisine yonelik yerel tedavi kilavuzlar1 uyarinca bir
on ila¢ kullanilarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlar

Melanom

Ilerlemis melanom

Baslangi¢ performans skoru > 2 olan, aktif beyin metastazlar1 veya otoimmiin hastalik goriilen
hastalar ve calismaya girmeden Once sistemik immiinosupresif alan hastalar nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab klinik caligmalarina
alimmamistir. Okiiler/iiveal melanomu olan hastalar melanom klinik calismasina dahil
edilmemistir. Ayrica, CA209037 ¢alismasina, anti-CTLA-4 tedavisi ile iligkili Derece 4 advers
reaksiyon yasamis olan hastalar dahil edilmemistir (bkz. Bolim 5.1). Yeterli veri
bulunmadigindan, nivolumab, hastaya 6zgii dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesinin ardindan
dikkatli sekilde kullanilmalidir. Baslangictaki performans skoru 2 olan, tedavi edilmis
leptomenengeal metastazlar1 olan, okiiler/uveal melanomu olan, otoimmiin hastalig1 olan
hastalar ve onceki anti-CTLA-4 tedavisine bagli olarak Derece 3-4 advers reaksiyon gelismis
olan hastalar CA209172 c¢alismasina alinmistir (bkz. Boliim 5.1). Calismaya girmeden once
sistemik immiinosiipresif tedavi alan hastalar ve aktif beyin ya da leptomenengeal metastazlari
olan hastalar hakkinda veri bulunmamasi nedeniyle bu popiilasyonda nivolumabin olasi
yarary/riski bireysel bazda dikkatle degerlendirdikten sonra kullanilmas1 gerekir.

Nivolumab monoterapisine kiyasla, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunda PFS artis1
yalnizca diisiik tiimor PD-L1 ekspresyonuna sahip hastalarda gosterilmistir. OS’deki iyilesme
yiiksek tiimér PD-L1 ekspresyonuna (PD-L1 > %1) sahip hastalarda ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab ve nivolumab monoterapisi arasinda benzer olmustur.
Kombinasyon tedavisini baslatmadan once, hekimlere nivolumab monoterapisine kiyasla
kombinasyon tedavisinin gézlemlenen yararlarim1 ve toksisitesini dikkate alarak hastay1 ve
tiimdr 6zelliklerini bireysel olarak dikkatli bir bi¢imde degerlendirmeleri dnerilir (bkz. Bolim
4.8 veS5.1).

Adjuvan melanom
Daha 6nce otoimmiin hastalik ve kortikosteroidlerle (> 10 mg giinliik prednizon veya esdegeri)
veya diger immiinostipresif ilaclarla sistemik tedavi gerektiren herhangi bir hastalik goriilen
hastalar ve yani sira daha 6nce melanom icin tedavi gérmiis olan hastalar (randomizasyondan
> 6 ay 0once tamamlanmis olmasi kosuluyla daha 6nce adjuvan interferon, cerrahi, merkezi sinir
sistemi lezyonlariin ndrocerrahiyle rezeksiyonu sonrasi adjuvan radyoterapi uygulanmis olan
hastalar harig), anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 veya anti-CTLA-4 antikoru
(ipilimumab veya spesifik olarak T-hiicre kostimulasyonu veya kontrol noktasi
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mekanizmalarin1 hedef alan bagka herhangi bir antikor veya ila¢ dahil) daha Once tedavi
uygulanmig hastalar ve 18 yasin altindaki goniilliiler adjuvan melanom tedavisine iligkin pivot
calismaya dahil edilmemistir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Veri mevcut olmadigindan nivolumab

bu popiilasyonlarda kisi bazinda potansiyel yarar/risk degerlendirmesi yapilmasinin ardindan
dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Hizli ilerleyen hastaligin gdriildiigli melanom hastalarinda OPDIVO kullanimi
Doktorlar hastaligin hizli sekilde ilerledigi hastalarda tedavi bagslamadan 6nce nivolumabin geg
etki baglangicini goz dnilinde bulundurmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Baslangig¢ performans skoru > 2 olan, aktif beyin metastazlar1 veya otoimmiin hastalik goriilen,
semptomatik interstisyel akciger hastalifi olan ve ¢aligmaya girmeden Once sistemik
immiinosupresan tedaviler alan hastalar KHDAK klinik caligmalarina alinmamistir (bkz.
Boliim 4.5 ve 5.1). Baslangigtaki performans skoru 2 olan hastalar CA209171 ¢alismasina
alinmistir (bakiniz B6liim 5.1). Otoimmiin hastaligi olan, semptomatik interstisyel akciger
hastalig1 olan, aktif beyin metastazlar1 olan hastalar ve ¢aligmaya girmeden Once sistemik
immiinosiipresif tedavi alan hastalar, veri bulunmamasi nedeniyle bu popiilasyonda
nivolumabin olas1 yarari/riski bireysel bazda dikkatle degerlendirdikten sonra kullanilmasi
gerekir.

Doktorlar nispeten kotii prognostik 6zelliklere ve/veya agresif hastaliga sahip hastalarda tedavi
baslatmadan Once nivolumabin ge¢ etki baslangicini goz oniinde bulundurmalidir. Non-
skuamoéz KHDAK’de dosetaksele kiyasla nivolumabla 3 ay i¢inde daha yiiksek sayida 6liim
gozlenmistir. Daha kotii prognostik faktorler ve/veya daha agresif hastalik ile birlikte tiimor
PD-L1 ekspresyonunun diisilk olmasi veya hi¢ olmamasi erken Sliimlerle iliskili faktorler
olmustur (bkz. Boliim 5.1).

Renal Hiicreli Karsinom

Es zamanli beyin metastazi varligi ya da beyin metastazi oykiisii olan, aktif otoimmiin hastalig1
ya da sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi durumlari olan hastalar, pivot RHK
caligmalarina dahil edilmemistir (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1). Verilerin olmadigr durumlarda
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab, bu
popiilasyonlarda her hasta icin bireysel olarak potansiyel risk-yararin dikkatli
degerlendirilmesinden sonra dikkatle kullanilmalidir.

Klasik Hodgkin [enfoma

Aktif otoimmiin hastaliga ve semptomatik interstisyal akciger hastaligina sahip hastalar, Klasik
Hodgkin lenfoma klinik ¢alismalarinin disinda birakilmistir (bkz Boliim 5.1). ilgili veri mevcut
olmadigindan OPDIVO bu popiilasyonlarda dikkatli bir sekilde, potansiyel fayda/risk orani
bireysel bazda degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Klasik Hodgkin Lenfomada allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Naklinin  (HSCT)
Komplikasyonlari

Nivolumaba maruz kalimin ardindan allojenik HSCT uygulanan hastalarin izleminden elde
edilen 6n bulgular, akut greft-versus-host hastaligi (aGVHD) ve transplantla iligkili mortalite
(TRM) vakalarinin sayisinin beklenenin iizerinde oldugunu gostermistir. ilave veri elde edilene
kadar HSCT’nin potansiyel faydalar1 ve transplantla iligkili komplikasyonlarda artis ortaya
cikmasi potansyeli iizerinde vaka bazinda dikkatli bir sekilde durulmalidir (bkz. BSliim 4.8).

Allojenik HSCT sonrasi nivolumab ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi donemde
bazilar1 6liimle sonuglanmis olan hizli baslangicl ve ciddi GVHD bildirilmistir. Nivolumab ile
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tedavi, ozellikle daha 6nce GVHD oykiisli olanlar olmak iizere dnceden allojenik HSCT
gecirmis olan hastalarda ciddi GVHD ve 6liim riskini artirabilir. Bu hastalarda nivolumab ile
tedavinin yararina karsilik muhtemel riskleri géz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Bas ve Boyun Kanseri

Baslangic performans skoru >2 olan, aktif beyin metastazlarina veya leptomeninjel
metastazlara sahip olan, aktif otoimmiin hastalik, sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi
sorunlar goriilen veya primer tiimor bolgeleri nazofarenks ya da tiikiiriik bezi karsinomu olan
kisiler SHBBK klinik c¢alismasi disinda birakilmistir (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1). Veri mevcut
olmadigindan nivolumab bu popiilasyonlarda kisi bazinda potansiyel yarar/risk
degerlendirmesi yapilmasinin ardindan dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Doktorlar daha koétii prognostik 6zelliklere ve/veya agresif hastaliga sahip hastalarda tedaviye
baslamadan 6nce nivolumab etkisinin ge¢ baslangicini gdz 6niinde bulundurmalidir. Bas ve
boyun kanserinde dosetaksele kiyasla nivolumabla 3 ay i¢inde daha yiiksek sayida 6lim
gozlenmistir. Erken 6ltimlerle iligkili faktorlerin ECOG performans durumu, onceki platin
tedavisi sirasinda hizli progresyon sergileyen hastalik ve ytiksek tiimor yiikii oldugu
belirlenmistir.

dMMR veya MSI-H Metastatik Kolorektal Kanser

Bazal performans skoru > 2, aktif beyin metastazlari, aktif otoimmiin hastalig1 veya sistemik
immiinosiipresyon gerektiren tibbi rahatsizliklar1 olan hastalar, AMMR veya MSI-H mKRK i¢in
yapilan klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir (Bkz. Bolim 4.5 ve 5.1). Veri bulunmadigi
durumlarda, nivolumab bu popiilasyonlarda potansiyel yarar/riskin bireysel olarak dikkatli bir
sekilde ele alinmasindan sonra dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinom
Ozofagus skuaméz hiicreli karsinomla ilgili mevcut klinik verilerin gogunlugu Asya kokenli
hastalardan elde edilmektedir (bkz. B6liim 5.1).

Baslangi¢ performans skoru > 2 olan, semptomatik veya tedavi gerektiren beyin metastazlari,
yemek borusuna bitigik organlarda (6rn. aort veya solunum yolu) belirgin tiimdr invazyonu,
aktif otoimmiin hastalig1 veya sistemik immiinosiipresyon gerektiren tibbi durumlari bulunan
hastalar OSHK hakkindaki klinik calismanin disinda birakilmistir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Veri
bulunmadigindan, nivolumab bu popiilasyonlarda kisi bazinda potansiyel yarar/risk
degerlendirmesi yapilmasinin ardindan dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Doktorlar OSHK'li hastalarda tedaviye baslamadan énce nivolumabin geg etki baslangicin géz
oniinde bulundurmalidir. Kemoterapiye kiyasla, nivolumab ile randomizasyondan sonraki 2,5
ay icinde daha yiiksek sayida oliim gozlenmistir. Erken 6liimlerle ilgili higbir spesifik faktor
belirlenememistir (bkz. Boliim 5.1).

Bir talidomid analogu ve deksametazona OPDIVO eklendiginde multipl miyelom hastalarinda
artan mortalite

Multipl miyelom hastalar1 iizerinde gergeklestirilen randomize klinik ¢aligmalarda PD-1 veya
PD-L1 bloke edici antikorun endike olmadigi bir kullanim olan talidomid analogu +
deksametazona, OPDIVO’nun da aralarinda oldugu bir PD-1 bloke edici antikorun eklenmesi
mortalitede artigla sonu¢lanmistir. Multipl miyelom hastalarina bir talidomid analogu +
deksametazonla kombinasyon halinde bir PD-1 veya PD-L1 bloke edici antikorla tedavi
uygulanmasi kontrollii klinik ¢aligmalar disinda 6nerilmemektedir.
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Diger tiim terap6tik proteinlerde oldugu gibi OPDIVO i¢in de potansiyel immunojenesite riski
s0z konusudur. Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan
tiriniin ticari ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Kontrollii sodyum diyetindeki hastalar
Her 1 mL miistahzar 0,1 mmol (veya 2,5 mg) sodyum igerir. Kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar1 tedavi ederken bu durum dikkate alinmalidir.

Hasta Uyar1 Kart1

OPDIVO regeteleyen tiim uzmanlar Doktorlara Yonelik Bilgi ve Yonetim Kilavuzlar
konusunda bilgi sahibi olmalidir. Regeteyi yazan uzman OPDIVO tedavisinin riskleri
konusunda hasta ile konugmalidir. Hastaya her regete ile birlikte Hasta Uyar1 Kart1 verilecektir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nivolumab insana 6zgii bir monoklonal antikor oldugundan, farmakokinetik etkilesim
caligmalar1 gergeklestirilmemistir. Monoklonal antikorlar sitokrom P450 (CYP) enzimleri veya
diger ila¢ metabolize eden enzimler tarafindan metabolize edilmediginden, eszamanl
uygulanan ilaglarla bu enzimlerin inhibisyonu veya indiiksiyonunun nivolumabin
farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

Diger etkilesim formlari

Sistemik immiinostipresyon

Farmakodinamik aktiviteyle etkilesim potansiyeli nedeniyle nivolumaba baslamadan &nce,
baslangigta sistemik kortikosteroidlerin ve diger immiinosupresanlarin kullanimindan
kacimilmalidir. Yine de, immiin iliskili advers reaksiyonlarin tedavi edilmesi i¢in nivolumaba
baslandiktan sonra sistemik kortikosteroidler veya diger immiinosiipresanlar kullanilabilir.
Baslangicta alman sonuglar, OPDIVO tedavisine baslandiktan sonra sistemik
immiinosiipresyon kullaniminin, nivolumaba verilen yaniti bozmadigin1 gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Klinik yararlar1 olas1 risklerinden fazla olmadik¢a etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda nivolumab kullanimi
onerilmemektedir. Kadinlara nivolumabin son dozunu takip eden en az 5 ay siiresince etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda nivolumab kullanimina iligskin herhangi bir veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalar embriyofetal toksisite kanit1 gdstermistir (bkz. Béliim 5.3). Insan IgG4 {iniin
plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve nivolumab bir IgG4 oldugundan; nivolumabin
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anneden gelismekte olan fetusa tasinma potansiyeli vardir. Nivolumab, klinik yararlar1 olasi
risklerinden fazla olmadikga, gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nivolumabin anne siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Antikorlar dahil olmak {izere
bircok tibbi iirlin anne siitiine gectiginden, yeni doganda/bebekte olusabilecek risk goz ardi
edilemez. Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarar1 dikkate alinarak, emzirmenin veya
nivolumab tedavisinin kesilmesi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Nivolumabin fertilite {izerindeki etkilerini degerlendiren c¢alismalar yapilmamistir. Bu
durumda, nivolumabin erkek ve disi fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farmakodinamik o6zelliklerine dayanarak, nivolumabin ara¢ ve makine kullanma becerisini
etkilemesi beklenmez. Yorgunluk gibi potansiyel advers reaksiyonlara yol agabilmesi
nedeniyle (bkz. Bolim 4.8), hastalara OPDIVO’nun kendilerini ters bir sekilde
etkilemediginden emin olana dek ara¢ veya makine kullanmalar1 konusunda dikkatli olmalar1
onerilmelidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Monoterapi olarak nivolumab (bkz. Béliim 4.2)

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Cesitli timor tiplerinde nivolumab monoterapisi ile yapilan calismalarin (n=3771)
birlestirilmis veri setinde minimum takip araligi 2,3 ila 28 ay olup, en yaygin (= %10) yan
etkiler yorgunluk (%46), kas iskelet agris1 (%31), diyare (%26), bulant1 (%24), oksiiriik (%24),
dokiintli (%24),dispne (%18), kasint1 (%18), istahsizlik (%18), kabizlik (%17), karin agrisi
(%16), iist solunum yolu enfeksiyonu (%16), artralji (%15), pireksi (%14), kusma (%14), bas
agrisi (%13) ve 6dem (11) olmustur. . Advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddetliydi
(Derece 1 veya 2). KHDAK’de minimum 63 aylik bir izlemle herhangi yeni bir giivenlilik
sinyali tespit edilmemistir.

Adjuvan melanom tedavisi i¢in monoterapi halinde kullanilan nivolumab

Adjuvan melanom tedavisinde monoterapi halinde kullanilan 3 mg/kg nivolumab veri setinde
(n=452) en sik bildirilen advers reaksiyonlar (> %10) yorgunluk (%46), dokiintii (%29), diyare
(%24), kasint1 (%23), bulant1 (%15), artralji (%13), nétropeni (%12), kas iskelet agrisi (%11)
ve hipotiroidizm (%]11) olmustur. Advers reaksiyonlarinin ¢ogunun hafif'ila orta siddetli oldugu
gbzlenmistir. (Derece 1 veya 2)

Yan etkilerin ozeti

Nivolumab monoterapisi ile tedavi edilen hastalar i¢in (n =3771) birlestirilmis veri setinde
bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 4’te listelenmistir. Bu reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve
siklik kategorilerine gore sunulmustur. Siklik terimleri agagidaki sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok
yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik derecesi grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasinda
gore sunulmaktadir.
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Tablo 4: Nivolumab moneoterapisi ile gozlenen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygn: Pnémoni®, bronsit
Seyrek Aseptik menenjit"

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu, kotii huylu ve belirlenemeyen neoplazma

Seyrek:

| Histositik nekrotizan lenfadenit (Kikuchi lenfadenit)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:

Eozinofili

Bilinmiyor:

Hemofagositik lenfohistiyositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Infiizyonla iliskili reaksiyon®, asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyonu
iceren)®
Yaygin olmayan: Sarkoidozis

Bilinmiyor:

Solid organ nakli reddi"

Endokrin hastaliklar:

Yaygin:

Hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit

Yaygin olmayan:

Adrenal yetmezlik!, hipopituitarizm, hipofizit, diyabet mellitus

Seyrek

Diyabetik ketoasidoz, hipoparatiroidi’

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Istah azalmasi
Yaygn: Dehidratasyon
Yaygin olmayan: Metabolik asidoz
Bilinmiyor: Tiimér lizis sendromu!

Sinir sistemi hastaliklar:
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Cok yaygin: Basg agrisi

Yaygin: Periferik noropati, sersemlik

Yaygin olmayan: Polindropati, otoimmiin noropati (fasiyal ve okiiler sinir parezisi dahil)

Seyrek: Guillain-Barré sendromu, demiyelinizasyon, miyastenik sendrom,
ensefalit™*™

Goz hastaliklan

Yaygin: Bulanik gérme, g6z kurulugu

Yaygin olmayan: | Uveit

Bilinmiyor: Vogt-Koyanagi-Harada sendromu”

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Tasikardi, atriyal fibrilasyon

Yaygin olmayan: Perikardiyal bozukluklar'aritmi (ventrikiiler aritmi dahil)¢

Seyrek: Miyokardit®f

Vaskiiler hastaliklar

Yaygn: Hipertansiyon

Seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Dispne?, 0ksiiriik

Yaygn: Pnoémoni®*‘, plevral efiizyon

Yaygin olmayan Akciger infiltrasyonu

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, karin agrisi, kabizlik

Yaygn: Kolit?, stomatit, ag1z kurulugu

Yaygin olmayan: Pankreatit, gastrit

Seyrek: Duodenal iilser

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin olmayan: | Hepatit®, kolestazis

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Deride dokiintii®, kasinti

Yaygin: Vitiligo, kuru cilt, eritem, alopesi

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, psoriasis, rosacea, iirtiker

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz®', , Stevens-Johnson sendromu ® f

Bilinmiyor: Liken sklerozus, diger liken bozukluklar1

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku hastaliklar:

Cok yaygin: Kas iskelet agrisi®, artralji

Yaygn: Artrit

Yaygin olmayan: | Polimyalji romatika

Seyrek: Sjogren’s  sendrom, miyopati, miyozit (polimiyozit  dahil)®,
rabdomiyoliz**,

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Bobrek yetmezligi (akut bobrek hasari dahil)*¢

Yaygin olmayan: Tubulointerstisyel nefrit

Seyrek: Infektif olmayan sistit'

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, pireksi, ddem"

Yaygin Agri1, goglis agrisi
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Arastlrmalarb

Cok yaygin: Lenfopeni,  hiperglisemi®, anemik, AST  artis1,  hiponatermi,

hipoalbuminemi, alkalen fosfataz artisi, kreatinin artisi, ALT artis1, lipaz
artis1, hiperkalemi, amilaz artisi, hipokalsemi, 16kopeni, hipomagnezemi,
ndtropeni®®, trombositopeni , hipokalemi, hipoglisemi, hiperkalsemi

Yaygin: Toplam bilirubin artis1, hipernatremi, hipermagnezemi, kilo kaybi

a Tamamlanmis veya devam eden klinik ¢aligmalarda fatal olgular bildirilmistir.

b Laboratuvar 6gelerinin siklik dereceleri laboratuvar olgiimlerinde baslangica kiyasla kotiilesme
yasayan hastalarin oranmi temsil eder. Asagida “Segilen yan etkilerin aciklamasi; laboratuvar
anomalileri” boliimiine bakiniz.

¢ Tamamlanmis veya devam eden klinik ¢aligmalarda yagami tehdit edici olgular bildirilmistir.

d Nedensellik iliskisine bakilmaksizin kardiyak bozukluk sistem organ sinifindaki advers olaylarin
sikligi, CTLA4/BRAF inhibitorii almig metastatik melanomlu popiilasyonda, kemoterapi grubuna
kiyasla nivolumab grubunda daha ytiksekti. 100 kisi-maruziyet yil1 bagina insidans oranlar1 0 karsisinda
9,3 idi; ciddi kardiyak advers olaylar nivolumab grubundaki hastalarin %4,9’u tarafindan bildirilirken
arastirmacinin sectigi grupta 0 hasta tarafindan bildirilmistir. Kardiyak advers olaylarin sikligi, daha
once tedavi gérmemis metastatik melanomlu popiilasyonda dakarbazin grubuna kiyasla nivolumab
grubunda daha diisiiktii. Aragtirmacilar tarafindan, aritmiler (atriyal fibrilasyon, tasikardi ve ventrikiiler
aritmi) digindaki tiim bu etkilerin, nivolumab ile iligkili olmadigina karar verilmistir.

e Ddkiintii; makulopapuler dokiintii, eritematdz dokiintii, kagintiya bagl dokiintii, folikiiler dokiinti,
makuler dokiintii, morbiliform dokiintii, papiiler dokiintii, piistiiler dokiintii, papiiloskuamdéz dokiintii,
vezikiiler dokiintli, yaygin dokiintii, eksfoliatif dokiintii, dermatit, akneli dermatit, alerjik dermatit,
atopik dermatit, biilloz dermatit, eksfoliatif dermatit, psériyaziform dermatit ve ilag erlipsiyonunu ve
pemfigoidi kapsayan kompozit bir terimdir.

f Birlestirilmis veri seti digindaki ¢alismalarda bildirilmistir. Siklik, program ¢apindaki maruziyete
dayalidir.

g Kas iskelet agrisi; sirt agrisi, kemik agrisi, kas-iskelet gdgiis agrisi, kas iskelet rahatsizlig1, miyalji,
boyun agrisi, ekstremitelerde agri, spinal agriy1 igeren kompozit bir terimdir.

h Pazarlama sonrasi olay (ayrica bkz. Bolim 4.4)

i Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi raporlanan

j Perikardiyal bozukluklar; perikardit, perikardiyal efiizyon, kardiyak tamponad ve Dressler’s
sendromunu kapsayan kompozit bir terimdir.

k Anemi diger nedenler arasindan, hemolitik anemi ve otoimmiin anemiyi kapsayan kompozit bir
terimdir.

| Adrenal yetmezlik ve sekonder adrenokortikal yetmezlik igerir.

m Ensefalit ve limbik ensefalit igerir.

n Yaygin 6dem, periferik 6dem, periferik sisme ve sismeyi igerir.Adjuvan melanom tedavisinde
(n=452) 3 mg/kg nivolumabin genel giivenlilik profilinin nivolumab monoterapisi ile farkl
tiimor tiplerinde belirlenmis olan profille tutarli oldugu belirlenmistir.

dMMR veya MSI-H mKRK hastalarinda (n=74) nivolumab 3 mg/kg'in genel giivenlilik profili,
nivolumab monoterapisinde degisik tiimor tipleri i¢in belirlenenlerle genel olarak tutarl
olmustur.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab (bkz. Béliim 4.2)

Giivenlilik profilinin 6zeti

Nivolumab ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, tedavinin baslangicindan
once ipilimumabin Kisa Uriin Bilgilerine bakiiz. Ipilimumab monoterapisinin giivenlilik
profiline iliskin ek bilgi icin, liitfen ipilimumab KUB’iine bakiniz.

Melanom

Melanomda ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg icin (n = 448)
birlestirilmis veri setinde minimum takip aralig1 6 ila 28 ay olup, en yaygin advers reaksiyonlar
dokiintii (%52), yorgunluk (%46), diyare (%43), kasint1 (%36), bulant1 (%26), pireksi (%19),
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istah kaybi1 (%16), hipotiroidizm (%16), kolit (%15), kusma (%14), artralji (%13), abdominal
agr1 (%13), bas agrist (%11) ve dispne (%10) olmustur. Advers reaksiyonlarinin ¢cogunun hafif
ila orta siddetli oldugu gozlenmistir (Derece 1 ya da 2).

CA209067 ¢aligmasinda ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde nivolumab 1 mg/kg ile
tedavi edilen 154/313 (%49) hastada Derece 3 ya da 4 advers reaksiyonlar ilk kez kombinasyon
fazinin baslangicinda ortaya ¢ikmistir. Tek ajanli fazda tedaviye devam eden bu gruptaki 147
hastadan 47’si (%32), tek ajanli faz sirasinda en az bir Derece 3 ya da 4 advers reaksiyon
yasamigtir.

Calisma CA209067°deki en az 60 aylik takipte yeni giivenlilik sinyali tespit edilmemistir.

Renal Hiicreli Karsinom

RHK’de ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg i¢in (n=547)
birlestirilmis veri setinde minimum takip siiresi 17,5 ay olup, en yaygin (=%10) advers
reaksiyonlar yorgunluk (%48), dokiintii (%34), kasint1 (%28), diyare (%27), bulant1 (%20),
hipotiroidizm (%16), kas iskelet agris1 (%15), artralji (%14), istah kayb1 (%14), pireksi (%14),
kusma (%]11), hipertiroidizm (%11) olmustur. Advers reaksiyonlarinin ¢ogunun hafif ila orta
siddetli oldugu gozlenmistir (Derece 1 ya da 2).

CA209214’de ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarin 169/547’sinde (%31) Derece 3 ya da 4 advers reaksiyonlar ilk kez
kombinasyon fazinin baslangicinda ortaya ¢ikmistir. Bu gruptaki 382 hastadan tek ajanli fazda
tedavi devam edenlerin 144’1 (%38) tek ajan fazinda en az bir derece 3 ya da 4 advers reaksiyon
deneyimlemistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen hastalarin
(n=547) birlestirilmis veri sertinde bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 5’te sunulmaktadir. Bu
reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklia gore sunulmaktadir. Sikliklar asagidaki sekilde
tanimlanmistir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila
< 1/100); seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (mevcut
pazarlama sonras: verilerden hesaplanamiyor). Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar
azalan siddet derecesine gore listelenmistir.

Tablo 5: ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab alan hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Ipilimumab 3 mg/kg ile Ipilimumab 1 mg/kg
kombinasyon halinde ile kombinasyon
nivolumab 1 mg/kg * halinde nivolumab 3
(Melanomda) mg/kg ** (RHK’de)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin pndémoni, iist solunum yolu pnémoni, iist solunum yolu
enfeksiyonu enfeksiyonu, konjonktivit

Yaygin olmayan bronsit bronsit, aseptik menenjit

Bilinmiyor aseptik menenjit"

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin eozinofili

Yaygin olmayan eozinofili

Bilinmiyor hemofagositik lenfohistiyositoz | hemofagositik lenfohistiyositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin infiizyonla iliskili reaksiyon, infiizyonla iliskili reaksiyon,
asir1 duyarlilik asir1 duyarlilik
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Yaygin olmayan sarkoidoz

Bilinmiyor solid organ nakli rejeksiyonu®

Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin hipotiroidizm hipotiroidizm, hipertiroidizm

Yaygin adrenal yetmezlik, adrenal yetmezIlik®, hipofizit®,
hipopitiiitarizm, hipofizit, tiroidit, diabetes mellitus®
hipertiroidizm, tiroidit

Yaygin olmayan diyabetik ketoasidoz’, diabetes | diyabetik ketoasidoz®,
mellitus® hipopitiiitarizm

Bilinmiyor hipoparatiroidizm”" hipoparatiroidizm”"

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin istah kaybi istah kaybi

Yaygin dehidratasyon dehidratasyon

Yaygin olmayan metabolik asidoz

Bilinmiyor tiimér lizis sendromu’

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin bas agrisi

Yaygin periferik néropati, sersemlik bas agrisi, periferik noropati,

sersemlik

Seyrek Guillain-Barré sendromu, polindropati, otoimmiin ndropati
polindropati, norit, peroneal (fasyal ve abdusens sinir parezi
sinir palsisi, otoimmiin dahil), myastenia gravis®
noropati (fasyal ve abdusens
sinir parezi dahil), ensefalit®

Goz hastahiklan

Yaygin iiveit, bulanik gdrme bulanik gérme

Yaygin olmayan iveit

Bilinmiyor Vogt-Koyanagi-Harada
sendromu®

Kardiyak hastaliklar

Yaygin tasikardi tasikardi

Yaygin olmayan aritmi (ventrikiiler aritmi)®4, aritmi (ventrikiiler aritmi dahil),
atriyal fibrilasyon, miyokardit®
miyokardit®

Bilinmiyor perikardiyal hastaliklar

Vaskiiler hastahklar

Yaygin | hipertansiyon | hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin dispne

Yaygin pnomonit*®, pulmoner emboli?, | pndmonit, dispne, plevral

Oksiiriik

efiizyon, oksiiriik

Yaygin olmayan

plevral efiizyon

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin kolit?, diyare, kusma, bulanti, diyare, kusma, bulanti
abdominal agr
Yaygin stomatit, pankreatit, kabizlik, kolit, stomatit, pankreatit,

ag1z kurulugu

abdominal agr1, kabizlik, ag1z
kurulugu

Yaygin olmayan

intestinal perforasyon?, gastrit,
duodenit

gastrit
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Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin | hepatit® | hepatit®
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin dokiintii®, kasinti dokiintii®, kasinti
Yaygin vitiligo, kuru cilt, eritem, kuru cilt, eritem, tirtiker

alopesi trtiker

Yaygin olmayan

psoriasis

Stevens-Johnson sendromu,
vitiligo, eritema multiforme,
alopesi, psoriazis

Seyrek toksik epidermal nekroliz®"
Stevens-Johnson sendromu’

Bilinmiyor Liken sklerozus ve diger diger | Liken sklerozus ve diger liken
liken bozukluklari bozukluklar

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku hastalhiklar:

Cok yaygin artralji kas iskelet agrisi®, artralji

Yaygin kas iskelet agrisi® artrit, kas spazmlari, kas

zayifligi

Yaygin olmayan spondiloartropati, Sjogren polimiyalji romatika, miyozit
sendromu, artrit, miyopati, (polimiyozit dahil),
miyozit (polimiyozit dahil)*®, | rabdomiyoliz

rabdomiyoliz®"

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan

Yaygin

renal yetmezlik (akut bobrek
hasar1 dahil)®€

renal yetmezlik (akut bobrek
hasar1 dahil)*

Yaygin olmayan

tibilointerstisyel nefrit,
infektif olmayan sistit'

tibilointerstisyel nefrit, infektif
olmayan sistit'

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin

yorgunluk, pireksi

yorgunluk, pireksi

Yaygin

0dem (periferik 6dem dahil),
agri

o0dem (periferik 6dem dahil),
agri, gogus agrisi, uisiime

Yaygin olmayan

gogus agrisi

Arastirmalar®

Cok yaygin AST artis1, ALT artigi, toplam | AST artisi, ALT artig1, toplam
bilirubin artis1, alkalen fosfataz | bilirubin artisi, alkalen fosfataz
artist, lipaz artis1, amilaz artis1, | artisi, lipaz artis1, amilaz artisi,
kreatinin artis1, hiperglisemi®, kreatinin artisi, hiperglisemi®,
hipoglisemi, lenfopenti, hipoglisemi, lenfopeni, 16kopeni,
l6kopeni, nétropenti, nétropeni, trombositopeni,
trombositopeni, anemi, anemi*, hipokalsemi,
hipokalsemi, hiperkalemi, hiperkalemi, hipokalemi,
hipokalemi, hipomagnezemi, hipomagnezemi, hiponatremi
hiponatremi

Yaygin hiperkalsemi, hipermagnezemi, | hipermagnezemi, hipernatremi,

hipernatremi, kilo kaybi

kilo kaybi

* melanomda ilk 4 doz i¢in ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumabi takiben nivolumab

monoterapisi.

** RHK’de ilk 4 doz igin ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumabi takiben nivolumab

monoterapisi.

2 Tamamlanmig ya da devam etmekte olan klinik ¢aligmalarda yasami tehdit eden vakalar bildirilmistir.
® Laboratuvar terimlerinin siklig1 baslangica gore laboratuvar dlgiimlerinde kotillesme yasayan hasta
oranini yansitmaktadir. Asagidaki “Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi; laboratuvar anormallikleri”

basligina bakiniz.
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¢ Tamamlanmis ya da devam etmekte olan klinik ¢aligmalarda yasami tehdit eden vakalar bildirilmistir.
d Kardiyak hastaliklar sistem organ sinifindaki advers olaylarin siklig1, nedensellige bagh olmaksizin,
CTLA4/BRAF inhibitorii sonras1 metastatik melanom popiilasyonunda kemoterapi grubuna kiyasla
nivolumab grubunda daha yiiksek olmustur. 100 kisi-y1l maruziyet basina insidans oranlar1 0’a kars1 9,3
olmustur; aragtirmacinin sectigi grupta 0’a kars1 nivolumab grubundaki hastalarin %4,9’unda ciddi
kardiyak olaylar bildirilmistir. Nivolumab grubunda kardiyak advers olay sikligi, daha once tedavi
gbrmemis metastatik melanomda dakarbazin grubundan daha diisik olmustur. Arastirmacilar
tarafindan, aritmi disgindaki tiim yan etkilerin (atriyal fibrilasyon, tasikardi ve ventrikiiler aritmi)
nivolumab ile iligkili olmadigina karar verilmistir.

¢ Dokiintii; makulopapuler dokiintii, eritematdz dokiintli, kasintiya bagl dokiintii, folikiiler dokiintd,
makuler dokiintii, morbiliform dokiintii, papiiler dokiintii, piistiiller dokiintii, papiiloskuaméz dokiintii,
vezikiiler dokiintili, yaygin dokiintii, eksfoliatif dokiintii, dermatit, akneli dermatit, alerjik dermatit,
atopik dermatit, biilloz dermatit, eksfoliatif dermatit, psoriyaziform dermatit ve ilag eriipsiyonunu ve
pemfigoidi kapsayan kompozit bir terimdir.

' Birlestirilmis veri seti disindaki c¢alismalarda bildirilmistir. Siklik, program ¢apindaki maruziyete
dayalidir.

¢ Kas iskelet agrisi; sirt agrisi, kemik agrisi, kas-iskelet gogiis agrisi, kas iskelet rahatsizligi, miyalji,
boyun agrisi, ekstremitelerde agri, spinal agriy1 iceren kompozit bir terimdir.

b Pazarlama sonrasi olay (ayrica bkz. Boliim 4.4)

! Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi raporlanan

J Perikardiyal bozukluklar; perikardit, perikardiyal efiizyon, kardiyak tamponad ve Dressler’s
sendromunu kapsayan kompozit bir terimdir.

K Anemi, diger nedenlerin yan1 sira, hemolitik anemi ve otoimmiin anemiyi igeren kompozit bir terimdir.

Secilen yan etkilerin agiklamast;

Nivolumab monoterapisi ya da ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi,
immiin iliskili advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Immiin iliskili advers reaksiyonlar cogu
vakada uygun tibbi tedaviyle c¢Ozlilmiistiir. Nivolumab monoterapisi alanlara kiyasla
ipilimumabla kombinasyon halinde nivolumab alan hastalarin daha yiiksek bdliimiinde
tedavinin kalic1 olarak kesilmesi gerekmistir. Tablo 6’da doz rejimine gore tedavinin kalici
olarak kesildigi immiin iligkili advers reaksiyonlarin yilizdesi sunulmaktadir. Ek olarak, olay
deneyimleyen hastalar i¢in, Tablo 6’da, doz rejimine gore yiiksek dozda kortikosteroid gereken
(en az 40 mg giinliik prednizon esdegeri) hasta yiizdesi sunulmaktadir. Advers reaksiyonlarin
yonetimine iliskin kilavuzlar boliim 4.4°te tanimlanmaktadir.

Tablo 6: Doz rejimine gore tedavinin kalici olarak kesilmesini gerektiren ya da yiiksek dozda
kortikosteroid gerektiren immiin iliskili advers reaksiyonlar

Nivolumab 3 mg/kg | Ipilimumab 3 mg/kg ile | Ipilimumab 1 mg/kg ile
ya da 240mg kombinasyon halinde kombinasyon halinde
monoterapisi nivolumab 1 mg/kg nivolumab 3 mg/kg
% % %

Tedavinin kalici

olarak kesilmesini

gerektiren immiin

iliskili advers

reaksiyonlar

Pnomonit 1,4 2 2,2

Kolit 1 16 4

Hepatit 0,9 9 4.4

Nefrit ve renal 0,2 1,1 1,3

disfonksiyon

Endokrinopatiler 0,3 2,7 2,9

Deri 0,6 0,9 1,5
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Asir 0,1 0 0
duyarlilik/Infiizyon
reaksiyonu

Yiiksek dozda
kortikosteroid
gerektiren immiin
iliskili advers
reaksiyonlar®P

Pnémonit 67 63 59

Kolit 13 46 26

Hepatit 20 46 35

Nefrit ve renal 24 17 27
disfonksiyon

Endokrinopatiler 7 27 25

Deri 3 7 7

Asin 18 6 9
duyarlilik/infiizyon
reaksiyonu

2 en az 40 mg giinliik prednizon esdegerleri
® s1klik, immiin iliskili advers reaksiyon yasayan hasta sayisina dayanmaktadir.

Immiin iliskili pnémonit

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda, interstisyel akciger hastali1 ve akciger infiltrasyonu
dahil pnémonit insidans1 %3,4 idi (128/3771). Vakalarin ¢ogunun siddeti Derece 1 veya Derece
2 olup sirasiyla hastalarin %0,8 (31/3771) ve %1,8’inde (67/3771) bildirilmistir. Derece 3 ve
Derece 4 vakalar sirastyla hastalarin %0,7 (27/3771) ve <%0,1’inde (1/3771) bildirilmistir.
Derece 5 vakalar hastalarin <%0,1’inde (2/3771) bildirilmistir. Baglangica kadar gegen medyan
stire 3,2 aydi (aralik: 0,2 - 19,6). 88 hastada (%68,8) iyilesme gozlenmistir ve iyilesme ortaya
cikana kadar gecen medyan siirenin 6,6 hafta (aralik: 0,17 - 96,7") oldugu belirlenmistir; *
gizlenmis bir gozleme isaret eder.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, interstisyel akciger hastaligi dahil pndmonit insidanst %7,8 (35/448)
olmustur. Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla %4,7 (21/448), %1,1
(5/448) ve %0,2’sinde (1/448) bildirilmistir. Derece 3 pndmonit vakalarindan biri 11 giinliik
siirede kotiilesmis ve oliimle sonuglanmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 2,6 aydi
(aralik: 0,7-12,6). 33 hastada (9%94,3) iyilesme gdézlenmistir ve iyilesme ortaya ¢ikana kadar
gecen medyan siire 6,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,3-35,1).

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, interstisyel akciger hastalig1 dahil pndmonit insidans1 %6,2 (34/547) idi. Derece 2
ve Derece 3 vakalar hastalarin sirasiyla %3,1’inde (17/547) ve %]1,1’inde (6/547) bildirilmistir.
Bu calismada Derece 4 ya da 5 vaka bildirilmemistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 2,6
aydi (aralik: 0,25-20,6). 31 hastada (%91,2) iyilesme goriilmiis olup, iyilesme ortaya cikana
kadar gegen medyan siirenin 6,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,7-85,9").

Immiin iliskili kolit

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda diyare, kolit ya da sik bagirsak hareketlerinin insidansi
%15 (566/3771) olmustur. Vakalarin ¢cogu Derece 1 veya 2 olup sirastyla hastalarin %9,7
(364/3771) ve %3,9°u (146/3771) tarafindan bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla %1,5 (55/3771)
ve <%0.1" inde (1/3771) Derece 3 ve Derece 4 vakalar bildirilmistir. Baslangica kadar gecen
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medyan siire 1,8 aydi (aralik: 0 - 26,6). 503 hastada (%89,8) iyilesme gézlenmistir ve iyilesme
ortaya ¢ikana kadar gegen medyan siirenin 2,3 hafta (aralik: 0,1 - 124,4") oldugu belirlenmistir.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, diyare ya da kolit insidans1 %46,7 idi (209/448). Derece 2, Derece 3 ve
Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla, %13,6 (61/448), %15,8 (71/448) ve %0,4’linde (2/448)
bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baslangica kadar gecen medyan siire
1,2 aydi (aralik: 0-22,6). 186 hastada (%89,4) iyilesme gdzlenmistir ve iyilesme ortaya ¢ikana
kadar gegcen medyan siire 3 hafta olmustur (aralik: 0,1-159,4™).

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, diyare ya da kolit insidans1 %28,2 idi (154/547). Derece 2 ve Derece 3 vakalar
hastalarin sirasiyla, %10,4 (57/547) ve %4,9’unda (27/547) bildirilmistir. Herhangi bir Derece
4 veya Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baglangica kadar gegcen medyan siire 1,2 aydi (aralik: 0-
24,7). 140 hastada (%91,5) iyilesme gozlenmistir ve iyilesme ortaya ¢ikana kadar gegen
medyan siire 2,4 hafta olmustur (aralik: 0,1-103,17).

Immiin iliskili hepatit

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda karaciger fonksiyon testi anomalilerinin insidansi
%7,3 1di (277/3771). Vakalarin ¢ogu Derece 1 veya 2 olup, sirasiyla hastalarin %4 (150/3771)
ve %1,6’s1 (62/3771) tarafindan bildirilmistir. Hastalarin %1,5 (55/3771) ve %0,3’iinde
(10/3771) sirastyla Derece 3 ve Derece 4 vakalar bildirilmistir. Baslangica kadar gecen medyan
stire 2,3 aydi (aralik: 0 - 27,6). 214 hastada (%78,4) iyilesme gozlenmistir ve iyilesme ortaya
¢ikana kadar gecen medyan siirenin 6,1 hafta (aralik: 0,1 — 126,4") oldugu belirlenmistir.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, karaciger fonksiyon testi anomalilerinin insidanst %29,5 idi (132/448).
Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla, %6,7 (30/448), %15,4 (69/448)
ve %1,8’inde (8/448) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baslangica
kadar gecen medyan siire 1,5 ay idi (aralik: 0-30,1). 124 hastada (%93,9) iyilesme gozlenmistir
ve lyilesme ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siirenin 5,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik:
0,1-106,9).

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, karaciger fonksiyon testi anomalilerinin insidans1 %18,5 idi (101/547). Derece 2,
Derece 3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla, %4,8 (26/547), %6,6 (36/547) ve %1,6’sinda
(9/547) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baslangica kadar gecen
medyan siire 2 ay idi (aralik: 0,4-26,8). 86 hastada (%85,1) iyilesme gézlenmistir ve iyilesme
ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siire 6,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,17~ 82,97).

Immiin iliskili nefiit ve renal fonksiyon bozuklugu

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda nefrit veya renal fonskiyon bozuklugu insidansi
%2,3 idi (87/3771). Vakalarin ¢ogu Derece 1 veya 2 olup sirastyla hastalarin %1,3 (49/3771)
ve %0,6’s1 (24/3771) tarafindan bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla %0,3’1 (13/3771) ve
<%0,1’inde (1/3771) Derece 3 ve Derece 4 vakalar bildirilmistir. Baglangica kadar gecen
medyan siire 2,6 aydi (aralik: 0 - 18,2). 55 hastada (%66,3) iyilesme gozlenmistir ve iyilesme
ortaya ¢ikana kadar gegen medyan siirenin 9,6 hafta (aralik: 0,3 - 79,1") oldugu belirlenmistir.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, nefrit ya da renal fonksiyon bozuklugu insidansi %5,1 olmustur (23/448).
Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla, %1,6 (7/448), 9%0,9 (4/448)
ve %0,7’sinde (3/448) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baglangica
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kadar gegen medyan siire 2,6 ay idi (aralik: 0,5-21,8). 21 hastada (%91,3) iyilesme gozlenmis
olup, iyilesme ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siirenin 2,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik:
0,1-125,1%).

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, nefrit ya da renal fonksiyon bozuklugu insidansi %8,8 olmustur (48/547). Derece 2,
Derece 3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla, %4,4 (24/547), %0,7 (4/547) ve %0,5’inde
(3/547) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Baslangica kadar gecen
medyan siire 2,1 ay idi (aralik: 0-16,1). 37 hastada (%77,1) iyilesme gozlenmis olup, iyilesme
ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siirenin 13,2 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,17-106").

Immiin iliskili endokrinopatiler

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda hipotiroidizm veya hipertiroidizm dahil tiroid
bozukluklarinin insidans1 %12°dir (451/3771). Vakalarin cogu Derece 1 veya 2 olup sirasiyla
hastalarin %5,8 (217/3771) ve %6’s1 (227/3771) tarafindan bildirilmistir. Derece 3 4 tiroid
bozukluklar1 hastalarin  %0,2’s1 (7/3771)tarafindan bildirilmistir. Hipofizit (3 Derece 1,
5 Derece 2, 7 Derece 3, and 1 Derece 4), hipopitiiitarizm (5 Derece 2 ve 1 Derece 3), adrenal
yetmezlik (ikincil adrenokortikal yetmezlik ve akut adrenokortikal yetmezlik dahil) (1 Derece
1; 15 Derece 2 ve 8 Derece 3), diabetes mellitus (Tip 1 diabetes mellitus dahil) (1 Derece 1,
4 Derece 2 ve 2 Derece 3) ve diabetik ketoasidoz (2 Derece 3) bildirilmistir. Bu
endokrinopatilerin baslangicina kadar gecen medyan siire 2,7 aydir (aralik: 0,3 - 29,1). 239
hastada iyilesme meydana gelmistir (%48,7). Diizelmeye kadar gegen zaman 0,4 ila 150" hafta
arasinda degismistir.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, tiroid bozukluklarinin insidanst %25,2 idi. (113/448). Derece 2 ve Derece 3
bozukluklar hastalarin sirasiyla, %14,5 (65/448) ve %1,3 linde (6/448) bildirilmistir. Derece 2
ve Derece 3 hipofizit (lenfositik hipofizit dahil) hastalarin sirastyla %5,8 (26/448) ve %2’sinde
(9/448) meydana gelmistir. Derece 2 ve Derece 3 hipopitiiitarizm hastalarin sirasiyla %0,4
(2/448) ve %0,7’sinde (3/448) bildirilmistir. Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 adrenal yetmezlik
(sekonder adrenokortikal yetmezlik dahil) hastalarin sirastyla, %1,6 (7/448), %1,3 (6/448)
ve %0,2’sinde (1/448) bildirilmistir. Derece 1, Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 diabetes mellitus
ve Derece 4 diyabetik ketoasidozun her biri hastalarin %0,2’sinde (1/448) bildirilmistir. Derece
5 endokrinopatiler bildirilmemistir. Bu endokrinopatilerin baslangicina kadar gecen medyan
siire 1,9 aydi (aralik: 0-28,1). 64 hastada (%45,4) iyilesme gdzlenmistir. Iyilesmeye kadar gegen
siire 0,4 ila 155,4" hafta arasinda degismistir.

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, tiroid bozukluklarinin insidans1 %27,2 idi (149/547). Derece 2 ve Derece 3 tiroid
bozukluklari hastalarin sirastyla, %15,7 (86/547) ve %1,3 linde (7/547) bildirilmistir. Hipofizit
hastalarin %4’linde (22/547) meydana gelmistir. Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 vakalar
hastalarin sirasiyla %0,5 (3/547), %2.,4 (13/547) ve %0,4’{inde (2/547) bildirilmistir. Derece 2
hipopitiiitarizm hastalarin %0,4’linde (2/547) meydana gelmistir. Derece 2, Derece 3 ve Derece
4 adrenal yetmezlik (sekonder adrenokortikal yetmezlik dahil) hastalarin sirasiyla, %2,9
(16/547), %2,2 (12/547) ve %0,4’linde (2/547) meydana gelmistir. Tip 1 diabetes mellitus (3
Derece 2, 2 Derece 3 ve 3 Derece 4) ve diyabetik ketoasidoz (1 Derece 4) dahil diabetes mellitus
bildirilmistir. Herhangi bir Derece 5 endokrinopati vakasit bildirilmemistir. Bu
endokrinopatilerin baglangicina kadar gegen medyan siire 1,9 aydi (aralik: 0-22,3). 76 hastada
(%42,7) iyilesme gozlenmistir. Iyilesmeye kadar gegen siire 0,4 ila 130,3" hafta arasinda
degismistir.
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Immiin iliskili deri advers reaksivonlari

Nivolumab monoterapisi alan hastalarda dokiintii insidans1 %28,4’tii (1072/3771). Vakalarin
cogu Derece 1 olup, hastalarin %21,7’si (8§18/3771) tarafindan bildirilmistir. Hastalarin %5,4
(204/3771) ve %1,3’tinde (50/3771) sirastyla, Derece 2 ve Derece 3 vakalar bildirilmistir.
Baslangica kadar gegen medyan siire 1,4 aydi (aralik: 0 - 27,9). Medyan 18,4 hafta iyilesme
siiresi ile (aralik: 0,1 — 163,1") 677 hasta (%63,7) iyilesmistir.

Melanomda, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, dokiintii insidans1 %65 tir (291/448). Derece 2 ve Derece 3 vakalar hastalarin
strastyla, %20,3 (91/448) ve %7,6’sinda (34/448) bildirilmistir. Derece 4 ya da 5 vakasi
raporlanmamistir. Baglangica kadar gegen medyan siire 0,5 aydir (aralik: 0,0-19,4). 191 hastada
(%65,9) 1yilesme gozlenmis olup medyan iyilesme siiresi 11,4 hafta olmustur (aralik: 0,1-
150,17).

RHK’de, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, dokiintii insidans1 %48,8’dir (267/547). Derece 2 ve Derece 3 vakalar hastalarin
strastyla, %13,7 (75/547) ve %3,7’sinde (20/547) bildirilmistir. Derece 4 ya da 5 vakasi
raporlanmamustir. Baslangica kadar gegen medyan siire 0,9 aydir (aralik: 0-17,9). Iyilesme 192

hastada (%72,2) goriilmiis olup medyan iyilesme siiresi 11,6 hafta olmustur (aralik: 0,1-126,7").

Bazilar 6liimciil olabilen SJS ve TEN vakalar1 nadiren gozlemlenmistir. (bkz. Boliim 4.2 ve
4.4)

Infiizyon reaksivonlar
Nivolumab monoterapisi alan hastalarda, asir1 duyarlilik/infiizyon reaksiyonlarinin insidansi, 7
hastadaki Derece 3 ve 3 hastadaki Derece 4 vaka dahil %3,8 idi (144/3771).

Ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
asir1 duyarlilik/infiizyon reaksiyonlarinin insidans1 %3,8 (17/448) olup, tiimii Derece 1 ya da 2
siddetinde idi. Derece 2 vakalar hastalarin %2,2’sinde (10/448) bildirilmistir.

Ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
asirt duyarlilik/infiizyon reaksiyonlarinin insidansi %4 (22/547) olup, tiimii Derece 1 ya da 2
siddetindeydi. Derece 2 vakalar hastalarin %2.,4’iinde (13/547) bildirilmistir. Derece 3-5 vaka
bildirilmemistir.

Klasik Hodgkin Lenfomada allojenik HSCT komplikasyonlar
Nivolumab kullanimi1 ile allojenik HSCT oncesi ve sonrasi hizli baslangigch GVHD
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Nivolumab monoterapisini biraktiktan sonra allojenik HSCT uygulanmis ve iki cHL
calismasinda degerlendirilmis olan 49 hastanin 13’iinde Derece 3 veya 4 akut GVHD (%26,5).
Kok hiicre inflizyonunu takip eden 14 giin i¢inde ortaya ¢ikan akut GVHD olarak tanimlanan
hiperakut GVHD, 3 hastada (%6) bildirilmistir. 6 hastada (%12) nakli takip eden 6 hafta icinde
belirlenmis bir enfeksiy6z sebebi bulunmayan steroid gerektiren bir febril sendrom
bildirilmistir ve 3 hasta steroidlere yanit vermistir. Bir hastada hepatik veno-okliizif hastalik
ortaya ¢ikmistir ve bu hasta GVHD ve c¢oklu organ yetmezligi sonucu dlmiistiir. 49 hastanin
9’u (%18,4) nivolumab sonras1 allojenik HSCT komplikasyonlar1 nedeniyle 6lmiistiir. Takip
eden allojenik HSCT’den itibaren 49 hastanin medyan izlem siiresi 5,6 ay olmustur
(aralik: O - 19 ay).
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Laboratuvar anomalileri

Nivolumab monoterapisi goren hastalarda, baslangictan Derece 3 veya 4 laboratuvar
anomalisine sapma yasayan hastalarin oran1 asagidaki gibidir: Anemi igin %4,7 (timii Derece
3), trombositopeni i¢in %0,8, 16kopeni i¢in %0,8, lenfopeni i¢in %9,2, ndtropeni igin %0,9,
alkalen fosfataz yiikselmesi i¢in %2, AST yiikselmesi i¢in %2,7, ALT yiikselmesi i¢in %2,4,
toplam bilirubin yiikselmesi i¢in %1,1, kreatinin yiikselmesi i¢in %0,7, hiperglisemi i¢in %3,8,
hipoglisemi icin %1,4, amilaz yiikselmesi i¢in %3.4, lipaz yilikselmesi i¢in %7,7, hiponatremi
icin  %5,9, hiperkalemi icin %1,5, hipokalemi i¢in %]1,5, hiperkalsemi i¢in %]1,3,
hipermagnezemi i¢in %0,6, hipomagnezemi i¢in %0,4, hipokalsemi i¢in %0,7 ve hipernatremi
i¢in %0,1.

Melanomda ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 1 mg/kg ile tedavi
edilen hastalarda, baslangica gore Derece 3 ya da 4 laboratuvar anomalisine sapma yasayan
hastalarin oran1 asagidaki gibidir: anemi i¢in %2,8 (tiimii Derece 3), trombositopenti i¢in %1,2,
16kopeni icin %0,5, lenfopeni i¢in %6,7, ndtropeni igin %0,7, alkalen fosfataz artisi i¢in %4,3,
AST artis1 i¢in %12,4, ALT artis1 i¢in %15,3, toplam bilirubin artisi i¢in %1,2, kreatinin artisi
icin %2,4, hiperglisemi i¢in %35,3, amilaz artis1 i¢in %8,7, lipaz artis1 i¢in %19,5, hipokalsemi
icin %]1,2, hipernatremi ve hiperkalseminin her biri i¢in %0,2, hiperkalemi i¢in %0,5,
hipermagnezemi i¢in %0,3, hipokalemi i¢in %#4,8 ve hiponatremi i¢in %9,5.

RHK’de ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, baslangica gére Derece 3 ya da 4 laboratuvar anomalisine sapma yasayan hastalarin
orani asagidaki gibidir: Anemi i¢in %3 (tiimii Derece 3), trombositopeni i¢in %0,7, 16kopeni
i¢cin %0,6, lenfopeni i¢in %5, 1, nétropeni icin %1,1, alkalen fosfataz artisi i¢in %2, AST artis1
icin %4,8, ALT artis1 i¢in %6,5, toplam bilirubin artis1 i¢in %1,1, kreatinin artig1 i¢in %2,1,
hiperglisemi i¢in %7,2, hipoglisemi i¢in %1,8, amilaz artis1 i¢in %12,2, lipaz artis1 i¢in %20,1,
hipokalsemi i¢in %0,4, hiperkalsemi i¢in %]1,3, hiperkalemi i¢in %2,4, hipermagnezemi i¢in
%1,1, hipomagnezemi i¢in %0,4, hipokalemi i¢in %1,9 ve hiponatremi i¢in %9,9.

Immiinojenisite

2 haftada bir uygulanan 3 mg/kg ya da 240 mg nivolumab monoterapisi ile tedavi goren ve anti-
iiriin antikorlar agisindan degerlendirilebilir olan 2334 hastanin 255’inde (%10,9) tedaviyle
birlikte ortaya ¢ikan anti-liriin antikorlara yonelik testte pozitif sonug elde edilmistir, 15 hasta
ise (%0,6) notralize edici antikorlar agisindan pozitif sonu¢ vermistir.

Ipilimumab ile kombinasyonda nivolumab ile tedavi edilen ve anti-nivolumab antikorlari
varlig1 agisindan incelenebilir olan hastalarda anti-nivolumab antikor goriilme siklig1 3 haftada
bir 3 mg/kg nivolumab ve 1 mg/kg ipilimumab alanlarda %26, 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab
ve 6 haftada bir 1 mg/kg ipilumab alanlarda %25,7 ve 3 haftada bir 1 mg/kg nivolumab ve 3
mg/kg ipilumumab alan hastalarda %37,8 idi. Nivolumab kars1 notralizan antikor goriilme
siklig1 3 haftada bir 3 mg/kg nivolumab ve 1 mg/kg ipilimumab alanlarda %0,5, 2 haftada bir 3
mg/kg nivolumab ve 6 haftada bir 1 mg/kg ipilumab alanlarda %0,7 ve 3 haftada bir 1 mg/kg
nivolumab ve 3 mg/kg ipilumab alan hastalarda %4,6 idi. Anti-ipililumab antikor varliginin
incelenebilir oldugu hastalarda anti-ipililumab antikor goriilme siklig1 %6,3 ile %13,7 arasinda
degisiyordu ve ipililumaba kars1 noétralizan antikorlarin goriilme siklig1 %0 ila %0,4 idi.

Anti-nivolumab antikorlar mevcut oldugunda nivolumabin klirensi %20 artmis olmakla birlikte
monoterapiye iligkin farmakokinetik analiz ve maruz kalim-yanit analizleri temelinde
nivolumab antikorlarinin varliginda etkililik kayb1 veya toksisite profilinde bir degisiklik
oldugu yoniinde kanit ortaya ¢ikmamistir.
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Yasl hastalar
Yasl (> 65 yas) ve daha geng (< 65 yas) hastalar arasinda genel bir giivenlilik farki tespit
edilmemistir.

75 yas ve iizeri KHDAK, SHBBK ve adjuvan melanom hastalarindan elde edilen veriler bu
popiilasyonda sonug ¢ikarmak acisindan ¢ok sinirlidir (bkz. Boliim 5.1). 65 yas ve iizeri cHL
hastalarindan elde edilmis olan veriler bu popiilasyonla ilgili bir ¢ikarimda bulunmak igin
yeterli degildir (bkz. Boliim 5.1).

dMMR veya MSI-H mKRK hastalarindan elde edilen veriler, daha geng hastalardan farkli yanit
verip vermediklerini belirlemek amaciyla yeterli sayida 65 yas ve {lizerindeki hastalar
icermemektedir.

Karaciger veya bobrek yetmezligi:

Non-skuamoéz KHDAK c¢alismasinda (CA209057), baslangigta karaciger veya bobrek
yetmezIligi bulunan hastalardaki giivenlilik profilinin genel popiilasyondaki ile karsilastirilabilir
oldugu goriilmiistiir. Alt gruplarin 6rneklem boyutu diisiik oldugundan bu sonuglar dikkatli
sekilde yorumlanmalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; telefon: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi

Klinik calismalarda doz asimi vakasi bildirilmemistir. Doz asimi halinde, hastanin advers
reaksiyon bulgu ve semptomlar1 agisindan yakindan gozlemlenmesi ve uygun semptomatik
tedaviye baslanmasi 6nerilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar.

ATC kodu: LO1XC17.

Etki mekanizmasi

Nivolumab, programlanmig 6liim-1 (PD-1) reseptoriine baglanan ve PD-L1 ve PD-L2 ile
etkilesimi bloke eden insan immiinoglobulin G4 (IgG4) monoklonal antikorudur (HuMADb).

PD-1 reseptorii, T-hiicre immiin yanitlarinin kontroliine katildigi gosterilmis olan, T-hiicre
aktivitesinin negatif bir diizenleyicisidir. PD-1’in, antijen sunucu hiicreler tarafindan ve belki
de tiimdr veya tiimor mikrogevresindeki diger hiicreler tarafindan da eksprese edilebilen PD-L1
ve PD-L2 ligandlartyla baglanmasi, T-hiicre proliferasyonunun ve sitokin saliminin
inhibisyonu ile sonug¢lanir. Nivolumab, PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 ligandlarina baglanmasini
bloke ederek, anti-tiimor yanitlar dahil, T-hiicresi yanitlarini arttirir. Genetik olarak 6zdes fare
modellerinde, bloke edici PD-1 aktivitesi, timor biiylimesinin azalmasi ile sonuclanmistir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Doz/maruziyet etkililik ve giivenlilik iligkilerinin modellenmesine dayanarak, her 2 haftada bir
240 mg veya her 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab arasinda etkililik ve giivenlilik agisindan
klinik olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Ek olarak, bu iliskilere dayanarak, RHK'de 4
haftada bir 480 mg veya her 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab dozu arasinda klinik olarak
anlamli bir fark goriilmemistir.

Melanom

[lerlemis melanom tedavisi

Dakarbazin karsisinda randomize faz 3 ¢alisma (CA209066)

Nivolumab 3 mg/kg’in ilerlemis (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom tedavisi i¢in
giivenliligi ve etkililigi bir faz 3, randomize, ¢ift kor ¢alismada (CA209066) degerlendirilmistir.
Calismaya dogrulanmis, tedavi uygulanmamis, Evre III veya IV BRAF vahsi tip melanomu
olan ve ECOG performans durumu O veya 1 olan yetiskin hastalar (18 yas ve iizeri) dahil
edilmistir. Aktif otoimmiin hastaligi, okiiler melanomu veya aktif beyin ya da leptomeningeal
metastazlar1 bulunan hastalar ¢alismaya alinmamastir.

Toplam 418 hasta her 2 haftada bir 60 dakika siireyle intravendz yoldan uygulanan 3 mg/kg

dozunda nivolumab (n = 210) veya her 3 haftada bir 1000 mg/m2 dozunda dakarbazin (n = 208)
almak iizere randomize edilmistir. Randomizasyon, tiimor PD-L1 durumu ve M evresi (Mlc
karsisinda MO/M1a/M1b) ile basamaklandirilmistir. Tedavi, klinik yarar gézlendigi siirece veya
tedavi hasta tarafindan artik tolere edilemeyinceye kadar silirdiriilmiistiir. Hastalik
progresyonundan sonra tedaviye, arastirmaci tarafindan belirlendigi gibi klinik yarar géren ve
calisma ilaci ile 6nemli bir advers olay yasamamis olan hastalarda izin verilmistir. Timor
degerlendirmeleri, randomizasyondan 9 hafta sonra, ardindan ilk y1l her 6 haftada bir ve bunu
takip eden yillarda her 12 haftada bir, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST), versiyon 1.1 uyarinca gergeklestirilmistir. Primer etkililik sonlanim noktast genel
sagkalimdi (OS). Kilit sekonder etkililik sonlanim noktas1 dlgiimleri, arastirmaci tarafindan
degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) ve objektif yanit oran1 (ORR) idi.

iki grup arasinda baslangic dzellikleri dengelenmisti. Yas ortalamasi 65 olup (aralik: 18 - 87)
%59’u erkek ve %99,5’1 beyazdi. Baslangic ECOG performans durumu puani 0 (%64) veya
1 (%34) idi. Hastalarin %61°1, ¢alismaya giriste evre M1c hastaliga sahipti. %741 kutanoz
melanom, %11°1 mukozal melanom; %35°1 ise PD-L1 pozitif melanoma sahipti (>%35 timor
hiicresi membran ekspresyonu). Hastalarin 9%16°s1, daha 6nce adjuvan tedavi goérmiis olup en
yaygin kullanilan adjuvan tedavi interferondu (%9). Hastalarin %4’linde ¢alisma girisinde
beyin metastazi, %37 sinde ise ULN’den yliksek LDH diizeyi mevcuttu.

OS i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 1°de gdsterilmektedir.
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Sekil 1. Kaplan-Meier OS egrileri (CA209066)
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Genel Sagkalim (Ay)

Riskli goniilliilerin say1s1

Nivolumab

210 185 150 105 45 8 0

Dakarbazin

208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumab (olaylar: 50/210), medyan ve %95 GA: gegcerli degil.

- - -O- - - Dakarbazin (olaylar: 96/208), medyan ve %95 GA: 10,84 (9,33 - 12,09)

Gozlenen OS yarari, baslangic ECOG performans durumu, M evresi, beyin metastaz dykiisii ve
baslangi¢ LDH diizeyi dahil hasta alt gruplarinda tutarli sekilde gosterilmistir.

Tiimdrlerin PD-L1 negatif veya PD-L1 pozitif olarak siniflandirilmasindan bagimsiz olarak
sagkalim yarar1 gozlenmistir (%5 veya %10’luk tiimor membrani ekspresyonu esik degerti).

Elde edilen veriler, nivolumabin geg etki baslangicina sahip oldugunu ve kemoterapiden sonra
nivolumab yararinin ortaya ¢ikmasinin 2-3 ay siirebilecegini gostermistir.

Yanit oranlari, yanita kadar gecen siire ve yanit siireleri Tablo 7°de gdsterilmektedir.

Tablo 7: Etkililik Sonuclar:1 (CA209066)

nivolumab dakarbazin
(n=210) (n=208)
Genel sagkalim
Olaylar 50 (%23,8) \ 96 (%46,2)
Risk orani 0,42
%99,79 GA (0,25 -0,73)
%95 GA (0,3-0,6)

www.ilac101l.com

31



https://ilac101.com

p-degeri <0,0001
Medyan (%95 GA) Erigilmedi | 10,8 (9,33 - 12,09)
Oran (%95 GA)
6. ayda 84,1 (78,3 - 88.5) 71,8 (64,9 - 77,6)
12. ayda 72,9 (65,5 - 78.9) 42,1 (33 -50,9)
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar 108 (%51.,4) \ 163 (%78,4)
Risk orani 0,43
%95 GA (0,34 - 0,56)
p-degeri <0,0001
Medyan (%95 GA) 5,1 (3,48 -10,81) \ 22(2,1-24)
Oran (%95 GA)
6. ayda 48 (40,8 - 54,9) 18,5 (13,1 - 24,6)
12. ayda 41,8 (34 - 49,3) NA
Objektif yanit 84 (%40) 29 (%13,9)
(%95 GA) (33,3-47) (9,5-194)
Olasilik oran1 (%95 GA) 4,06 (2,52 - 6,54)
p-degeri <0,0001
Tam yanit (CR) 16 (%7,6) 2 (%1)
Kismi yanit (PR) 68 (%32,4) 27 (%13)
Stabil hastalik (SD) 35 (%16,7) 46 (%22,1)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) Erisilmedi 6
(0"- 12,5 (1,1-109
Yanmita kadar medyan siire
Ay (aralik) 2,1 2,1
(1,2-17,6) (1,8-3,6)

(1324

gizlenen bir gézlemi gosterir.

Kemoterapi karsisinda randomize faz 3 ¢alisma (CA209037)

Nivolumab 3 mg/kg’in ilerlemis (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom tedavisi i¢in
giivenliligi ve etkililigi bir faz 3, randomize, acik etiketli c¢alismada (CA209037)
degerlendirilmistir. Calisma ipilimumab tedavisi sirasinda veya sonrasinda progresyon goriilen
ve (BRAF V600 mutasyonu pozitif ise) BRAF kinaz inhibitorii tedavisi sirasinda veya
sonrasinda progresyon goriilen hastalar1 igermistir.

Aktif otoimmiin hastalig1 ve okiiler melanomu, aktif beyin veya leptomeningeal metastazlari
olanlar veya iyilesmis bulanti, yorgunluk, infiizyon reaksiyonlar1 veya endokrinopatiler harig
onceden ipilimumab ile iliskili yiiksek dereceli (CTCAE v4.0 uyarinca Derece 4) advers
reaksiyon yasayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Toplam 405 hasta her 2 haftada bir 60 dakika siireyle intravendz yoldan uygulanan 3 mg/kg
dozunda nivolumab (n = 272) veya aragtirmacinin kararina gére dakarbazin (her 3 haftada bir
1000 mg/m?) veya karboplatin (her 3 haftada EAA 6) ve paklitaksel (her 3 haftada bir
175 mg/m?) igeren kemoterapi (n = 133) almak iizere randomize edilmistir. Randomizasyon,
BRAF ve tiimoér PD L1 durumu ve onceki ipilimumab tedavisine verilen en iyi yanita gore
basamaklandirilmistir.

Yardimci primer etkililik sonug 6l¢iimleri, nivolumab tedavisi goren ilk 120 goniillide RECIST
versiyon 1.1 kullanilarak bagimsiz bir radyolojik inceleme komitesi (IRRC) tarafindan
Olciildiigi gibi dogrulanmis ORR ve nivolumab ile elde edilen OS’nin kemoterapi ile
karsilastirilmasini igermistir. Ilave sonug dlgiimleri, yanit siiresi ve zamaniydi.
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Hastalarin medyan yas1 60 idi (aralik: 23 - 88). Hastalarin yiizde %64’ erkekti ve %981
beyazdi. ECOG performans skorlar1 hastalarin %61°1 i¢in 0 ve %39’u icin 1 idi. Hastalarin
cogunlugu (%75) calismaya giriste evre Mlc hastalifa sahipti. Hastalarin %73’ kutandz
melanom ve %10’u mukozal melanom idi.

Onceden alinan sistemik tedavi sayisi hastalarin %27 sinde 1, %51’inde 2 ve %21’inde > 2 idi.
Hastalarin %22’sinin BRAF mutasyonu pozitifti ve %50’si PD-L1 pozitifti. Hastalarin %64°1,
onceki ipilimumab tedavisinden klinik yarar (CR/PR ya da SD) géormemistir.

Baslangi¢ 6zellikleri, beyin metastazi olan hastalarin orani (nivolumab grubu ve kemoterapi
grubunda sirastyla %19 ve %13) ve baslangic LDH diizeyi ULN’den yliksek olan hastalarin
orani (sirastyla %51 ve %35) harig, gruplar arasinda dengeliydi.

Bu nihai ORR analizi doneminde, en az 6 ay takip edilen nivolumab alan 120 hastadan ve
kemoterapi alan 47 hastadan alinan sonuclar analiz edilmistir. Etkililik sonuglar1 Tablo 8’de

sunulmustur.

Tablo 8: En iyi genel yanit, zaman ve yanit siiresi (CA209037)

nivolumab kemoterapi
(n =120) (n=47)

Objektif yanit (IRRC) 38 (%31,7) 5 (%10,6)
(%95 GA) (23,5 - 40,8) (3,5-23,1)

Tam yanit (CR) 4 (%3.3) 0

Kismi yanit (PR) 34 (%28,3) 5 (%10,6)

Stabil hastalik (SD) 28 (%23,3) 16 (%34)
Medyan Yanit Siiresi

Ay (aralik) Erisilmedi 3,6

(Mevcut degildir)

Yanmita kadar medyan siire

Ay (aralik) 2,1(1,6-74) | 3,5(2,1-6,1)

Elde edilen veriler, nivolumabin ge¢ etki baslangicina sahip oldugunu ve kemoterapiden sonra
nivolumab yararinin ortaya ¢ikmasinin 2-3 ay siirebilecegini géstermistir. Giincellenmis analiz
(24 aylik izlem)

Randomize edilmis tiim hastalarda ORR nivolumab grubunda %27,2 (%95 GA: 22 — 32.,9),
kemoterapi grubunda ise %9,8 (%95 GA: 5,3 — 16,1) olarak belirlenmistir. Medyan yanit
siiresinin sirasiyla 31,9 ay (aralik: 1,4 - 31,9) ve 12,8 ay (aralik: 1,3" - 13,6") oldugu tespit
edilmistir. Nivolumab — kemoterapi karsilastirmasina iliskin PFS HR degerinin 1,03 (%95 GA:
0,78 — 1,36) oldugu belirlenmistir. ORR ve PFS, IRRC tarafindan RECIST versiyon 1.1 ile
degerlendirilmistir.

Nihai OS analizinde nivolumab ile kemoterapi arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark
gézlenmemistir. Primer OS analizi, takip eden tedaviler hesaba katilacak sekilde
ayarlanmamistir ve kemoterapi kolundaki hastalarin 54t (%40,6) bir anti-PD1 tedavisi
gormiistiir. Tedaviyi birakanlar, sonraki tedavilerin dengesizligi ve baslangi¢ faktorlerindeki
farkliliklar OS’de kanisikliga neden olmus olabilir. Kemoterapi kolundakilere kiyasla
nivolumab kolunda bulunan daha fazla hastanin kotii prognostik faktorlere (yliksek LDH ve
beyin metastazlari) sahip oldugu belirlenmistir.
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BRAF durumuna gore etkililik:

BRAF mutasyonu-pozitif melanom goriilen ve goriilmeyen hastalarda nivolumaba objektif
yanitlar (es primer sonlanim noktasi tanimlamasina gore) gozlenmistir. ORR’ler BRAF
mutasyonu-pozitif alt grupta nivolumab i¢in %17 (%95 GA: 8,4 — 29) kemoterapi i¢in %11
(%95 GA: 2,4 —29,2), BRAF yabanil tip alt grupta ise sirastyla %30 (%95 GA: 24 — 36,7) ve
%9 (%95 GA: 4,6 — 16,7) olarak belirlenmistir.

Nivolumab-kemoterapi karsilagtirmasina iliskin PFS HR degerleri BRAF mutasyonu-pozitif
hastalar i¢in 1,58 (%95 GA: 0,87 —2,87), BRAF yabanil tip hastalar iginse 0,82 (%95 GA: 0,6
— 1,12) olarak belirlenmistir. Nivolumab-kemoterapi karsilastirmasina iliskin OS HR degerleri
BRAF mutasyonu-pozitif hastalar i¢in 1,32 (%95 GA: 0,75 —2,32), BRAF yabanil tip hastalar
iginse 0,83 (%95 GA: 0,62 — 1,11) olarak belirlenmistir.

Tiimdr PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik:

Timo6r PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz sekilde nivolumaba objektif yanitlar gézlenmistir.
Bununla birlikte, bu biyobelirtecin (tiimér PD-L1 ekspresyonu) rolii tam olarak acikliga
kavusturulmamaistir.

Tiimo6r PD-L1 ekspresyonu >%1 olan hastalarda ORR nivolumab i¢in %33,5 (n=179; %95 GA:
26,7 - 40,9) kemoterapi iginse %13,5 (n=74; %95 GA: 6,7 - 23,5) olarak belirlenmistir. Timor
PD-L1 ekspresyonu <%]1 olan hastalarda IRRC’ye gére ORR sirasiyla %13 (n=69; %95 GA:
6,1 —23,3) ve %12 (n=25; %95 GA: 2,5 — 31,2) olarak belirlenmistir.

Nivolumab-kemoterapi karsilastirmasina iliskin PFS HR degerleri tiimor PD-L1 ekspresyonu
>%]1 olan hastalarda 0,76 (%95 GA: 0,54 — 1,07), timoér PD-L1 ekspresyonu <%]1 olan
hastalarda ise 1,92 (%95 GA: 1,05 — 3,5) olarak belirlenmistir.

Nivolumab-kemoterapi karsilastirmasina ilisgkin OS HR degerleri tiimoér PD-L1 ekspresyonu
>%]1 olan hastalarda 0,69 (%95 GA: 0,49 — 0,96), tiimor PD-L1 ekspresyonu <%]1 olan
hastalarda ise 1,52 (%95 GA: 0,89 — 2,57) olarak belirlenmistir.

Alt gruplarin kii¢iik boyutu ve randomize edilmis olan tiim popiilasyonda OS’de istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadigr goz 6niinde bulunduruldugunda, bu alt grup analizleri dikkatli
sekilde yorumlanmalidir.

Acik etiketli faz 1 doz yiikseltme ¢alismas1 (MDX1106-03)

Nivolumabin giivenliligi ve etkililigi, malign melanom dahil ¢esitli tiimor tiplerinde yapilan bir
faz 1, acik etiketli, doz yiikseltme ¢alismasinda degerlendirilmistir. Caligmaya alinan daha
onceden tedavi gormiis 306 hastanin 107’si melanom idi ve en fazla 2 yil siireyle 0,1 mg/kg,
0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg veya 10 mg/kg dozunda nivolumab almiglardir. Bu hasta
popiilasyonunda, medyan 22,9 aylik yanit siiresi ile (%95 GA:17, NR) %9 (%95 GA: 2,6 -
22,1) 33 hastada (%31) objektif yanit bildirilmistir. Medyan PFS siiresi 3,7 aydi (%95 GA: 1,9
- 9,3). Medyan OS 17,3 ay (%95 GA: 12,5 — 37,8), tahmini OS oranlar1 ise 3 yilda %42 (%95
GA: 32 - 51), 4 yilda %35 (%95 GA: 26 - 44), 5 yilda ise %34 (%95 GA: 25 - 43) olarak
hesaplanmistir (minimum izlem 45 ay).

Ipilimumab monoterapisine karst ipilimumabla kombinasyon halinde nivolumab ya da
monoterapi olarak nivolumab ile randomize faz 3 ¢alisma (CA209067)

Ipilimumab 3 mg/kg monoterapisine kars1 ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab 1
mg/kg veya nivolumab 3 mg/kg monoterapisinin ileri evre (rezeke edilemeyen ya da metastatik)
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melanom tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi faz 3, randomize, cift-kdr bir calismada
degerlendirilmistir (CA209067). Nivolumab igeren iki grup arasindaki farklar tanimlayici bir
bicimde degerlendirilmistir. Calisma, rezeke edilemeyen dogrulanmis Evre III veya Evre IV
melanomu olan yetiskin hastalar1 igermistir. Hastalarin ECOG performans durumu puaninin 0
veya 1 olmast gerekmistir. Rezeke edilemeyen veya metastatik melanom i¢in daha Once
sistemik kanser tedavisi gormemis olan hastalar calismaya kaydedilmistir. Randomizasyondan
en az 6 hafta dnce tamamlandiysa, dnceki adjuvan veya neoadjuvan tedaviye izin verilmistir.
Aktif otoimmiin hastaligi, okiiler/iiveal melanom veya aktif beyin veya leptomeningeal
metastazi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Toplam 945 hasta; ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab (n=314), nivolumab
monoterapisi (n=316) ya da ipilimumab monoterapisi (n=315) almak {izere randomize
edilmistir. Kombinasyon kolundaki hastalara ilk 4 doz boyunca her 3 haftada bir 60 dakika
stireyle nivolumab 1 mg/kg ve 90 dakika siireyle ipilimumab 3 mg/kg uygulanmis, bunu takiben
her iki haftada bir monoterapi olarak nivolumab 3 mg/kg verilmistir. Nivolumab monoterapi
kolundaki hastalara her 2 haftada bir nivolumab 3 mg/kg uygulanmistir. Karsilastirma
kolundaki hastalara 4 doz boyunca her 3 haftada bir intravendz yoldan ipilimumab 3 mg/kg ve
nivolumabla eslestirilmis plasebo uygulanmis, bunu her 2 haftada bir plasebo takip etmistir.
Randomizasyon PD-L1 ekspresyonu (=% 5'e karsihik <% 5 tiimér hiicre membrani
ekspresyonu), BRAF durumu ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemine
gore agsama M’ye gdre basamaklandirilmistir. Tedaviye klinik yarar gézlenene veya tedavi artik
tolere edilemeyene kadar devam edilmistir. Tiimor degerlendirmeleri randomizasyondan 12
hafta sonra, ardindan ilk y1l i¢in her 6 haftada bir ve daha sonra her 12 haftada bir yapilmaistir.
Yardimci primer sonug 6l¢iimleri progresyonsuz sagkalim ve OS idi. ORR ve yanit siiresi de
degerlendirilmistir.

Baslangic 6zellikleri {i¢ tedavi grubu arasinda dengelenmistir. Medyan yas 61 yil olup (aralik:
18 - 90), hastalarin %65'1 erkek ve %97'si beyazdi. ECOG performans durumu puani 0 (%73)
veya 1°di (%27). Hastalarin cogunda AJCC Evre IV hastalik (%93); calismaya giriste %58'inde
Mlc hastalilk mevcuttu. Hastalarin  %22’si daha once adjuvan tedavi almisti
Hastalarin %32’sinde BRAF mutasyonu pozitif melanom; % 26,5'inde PD-L1 >% 5 tiimor
hiicre membran1 ekspresyonu mevcuttu. Hastalarin %4'i beyin metastaz1 Oykiisiine ve
hastalarin %36's1 calismaya giriste ULN'den daha yiiksek bir baglangic LDH seviyesine sahipti.
Olgiilebilir tiimdr PD-L1 ekspresyonu olan hastalar arasinda, hastalarin dagilimi ii¢ tedavi
grubunda dengelenmistir. Tiimor PD-L1 ekspresyonu, PD-L1 THC 28-8 pharmDx tayini
kullanilarak belirlenmistir.

Primer analizde (minimum takip 9 ay), nivolumab grubunda medyan PFS 6,9 ay iken
ipilimumab grubunda 2,9 aydi (HR = 0,57, %99,5 GA: 0,43, 0,76; p< 0,0001). Ipilimumabla
kombinasyon halindeki nivolumab grubunda medyan PFS 11,5 ay ile ipilimumab grubunda 2,9
aydi (HR = 0,42, %99,5 GA: 0,31, 0,57; p <0,0001)

PFS sonuglart (minimum 60 aylik takip siiresi ile) olarak Sekil 2’de (randomize edilmis tiim

popiilasyon), Sekil 3’te (tiimor PD-L1 %S5 esik degerinde) ve Sekil 4’te (timoér PD-L1 %1 esik
degerinde) gosterilmektedir.
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Progresyonsuz sagkalim

olasiligt

Sekil 2: Progresyonsuz sagkalim (CA209067)

1.0

0.91
0.81
0.7
0.6
0.51
0.41
0.3

0.21

0.1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Risk altindaki goniilliilerin sayist
Nivolumab + ipilimumab

314 174 136 124 110 101 95 90 82 76 45 2 0
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 68 65 40 1 0
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 17 15 11 1 0
- - -*- - - - Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 182/314), medyan ve %95 GA: 11,50 (8,74, 19,32).
12 ayda PFS orani ve % 95 GA: %49 (44, 55), 60 ayda PFS oran1 ve % 95 GA: %36 (32,
42)
—A—— Nivolumab (olaylar: 203/316), medyan ve %95 GA: 6,93 (5,13; 10,18)
12 ayda PFS orani ve % 95 GA: %42 (36, 47), 60 ayda PFS oran1 ve % 95 GA: %29 (24,
35)

---O--- Ipilimumab (olaylar: 261/315), medyan ve %95 GA: 2,86 (2,79, 3,15).
12 ayda PFS oran1 ve % 95 GA: %18 (14, 23), 60 ayda PFS orani ve % 95 GA: %8 (5, 12)

Ipilimumab karsisinda nivolumab+ipilimumab -tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,35, 0,51)
Ipilimumab karsisinda nivolumab -tehlike oram ve %95 GA: 0,53 (0,44, 0,64)
Nivolumab karsisinda nivolumab+ipilimumab - tehlike oran1 ve %95 GA: 0,79 (0,64, 0,96)

Ipilimumaba (primer analiz) karsi1 Nivolumab+ipilimumab - HR (%99,5 GA): 0,42 (0,32-
(_),56); p-degeri: < 0,0001

Ipilimumaba kars1 Nivolumab (primer analiz) - HR (%99,5 GA): 0,55 (0,42-0,73); p-degeri: <
0,0001

Nivolumaba kars1 Nivolumab-+Ipilimumab (tanimlayici analiz) - HR (%95 GA): 0,76 (0,62-
0,95)
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Sekil 3: PD-L1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim: %S5 esik (CA209067)

PD L1 ekspresyonu < %5

Progresyonsuz sagkalim
olasiligi

Progresyonsuz sagkalim (aylar)

Risk altindaki goniilliilerin say1st
Nivolumab + ipilimumab

210 113
Nivolumab
208 91
Ipilimumab
202 45
okl
_A_
..O---

& 78 71 64 59 55 52 49 33 2 0
73 66 60 50 48 45 40 38 23 1 0
26 19 18 16 14 13 12 10 6 O 0

Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 123/210), medyan ve %95 GA: 11,17 (7,98, 17,51)
Nivolumab (olaylar: 136/208), medyan ve %95 GA: 5,39 (2,96, 7,13)
Ipilimumab (olaylar: 171/202), ), medyan ve %95 GA: 2,83 (2,76, 3,02)

Ipilimumab kargisinda nivolumab+ipilimumab tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,33, 0,53)
1pilimumab karsisinda nivolumab - tehlike orani ve %95 GA: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumab karsisinda nivolumab +ipilimumab tehlike orani ve %95 GA: 0,77 (0,60, 0,98)

www.ilac101l.com

37


https://ilac101.com

PD-L1 ekspresyonu > %5

Progresyonsuz sagkalim olasilig1

Progresyonsuz sagkalim (aylar)

Risk altindaki goniilliilerin sayis1
Nivolumab + ipilimumab

68 44 35 33 28 27 26 25 22 19 7
Nivolumab

80 52 41 36 33 30 27 25 25 24 15
Ipilimumab

75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5

*

Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 36/68), medyan ve %95 GA: 22,11 (9,72, NA)

Nivolumab (olaylar: 46/80), medyan ve %95 GA: 22,34 (9,46, 40,02)

- - -O- - - Ipilimumab (olaylar: 60/75), medyan ve %95 GA: 3,94 (2,79, 4,21)

Ipilimumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab tehlike oran1 ve %95 GA: 0,37 (0,24, 0,56)

1pilimumab karsisinda nivolumab - tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,28, 0,62)

Nivolumab karsisinda nivolumab ~+ipilimumab tehlike oran1 ve %95 GA: 0,89 (0,57, 1,37)
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Sekil 4: PD-L1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim: %1 esik (CA209067)

PD-L1 ekspresyonu < %1

Progresyonsuz Sagkalim Olasilig1

T T T L e g L
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Risk altindaki goniilliilerin sayis1
Nivolumab + ipilimumab

123 65 5l 46 41 38 36 33 30 28 21 1 0
Nivolumab
117 44 35 33 30 25 23 20 17 15 8 0 0
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 4 3 3 0 0
--Fe Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 73/123), medyan ve %95 GA: 11,17 (6,93, 22,18)
—A— Nivolumab (olaylar: 82/117), medyan ve %95 GA: 2,83 (2,76, 5,62)
---0--- Ipilimumab (olaylar: 94/113), medyan ve %95 GA: 2,76 (2,66, 2,86)

Ipilimumab karsisinda nivolumab+ipilimumab — tehlike oran1 ve %95 GA: 0,39 (0,29, 0,54)
Ipilimumab karsisinda nivolumab - tehlike orani ve %95 GA: 0,59 (0.44, 0,80)
Nivolumab karsisinda nivolumab+ipilimumab - tehlike oran1 ve %95 GA: 0,66 (0,48, 0,91)
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PD-L1 ekspresyonu > %1

Progresyonsuz Sagkalim Olasiligi

0.0

Progresyonsuz Sagkalim (Ay)

Risk altindaki goniilliilerin say1s1

Nivolumab + ipilimumab

155 92 71 65 58 53 49 47 44 40 19 1 0
Nivolumab

171 9 79 69 63 55 52 50 48 47 30 1 0
Ipilimumab

164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 8 1 0

- - Fe Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 86/155), medyan ve %95 GA: 16,13 (8,90, 39,06)
—A— Nivolumab (olaylar: 100/171), medyan ve %95 GA: 16,20 (8,11, 27,66)
---0--- Ipilimumab (olaylar: 137/164), medyan ve %95 GA: 3,48 (2,83, 4,17)

1pilirnumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab — tehlike oran1 ve %95 GA: 0,41 (0,31, 0,54)
Ipilimumab karsisinda nivolumab- tehlike orani ve %95 GA: 0,45 (0,35, 0,58)
Nivolumab karsisinda nivolumab+ipilimumab - tehlike oran1 ve %95 GA: 0,91 (0,68, 1,22)

Nihai (birincil) OS analizi, tiim hastalarin minimum 28 aylik takip siiresi oldugunda
gerceklesmistir. 28 ayda, ipilimubab grubundaki 19,98 aya (HR=0,63, %98 GA: 0,48, 0,81; p-
degeri: < 0,0001) kiyasla nivolumab grubunda medyan OS’ye ulasiimamistir. Ipilimumab
grubuyla (HR=0,55; %98 GA: 0,42; p-degeri: <0,0001) kiyaslandiginda ipilimubabla
kombinasyon halindeki nivolumab grubunda medyan OS’ye ulagilmamustir.

Minimum 60 aylik takipte gergeklestirilen ek bir tanimlayici analizdeki OS sonuglari, orijinal
birincil analizle tutarli sonuglar1 gostermektedir. Bu takip analizinden elde edilen OS sonuglari,
Sekil 5'te (tiimii randomize), Sekil 6 ve 7'de (tiimér PD Ll'de %5 ve %1 kesmede)
gosterilmektedir.

OS analizi, alinan sonraki tedavileri hesaba katacak sekilde ayarlanmamistir. Takip eden
sistemik tedavi oranlari kombinasyon, nivolumab monoterapisi ve ipilimumab kollarindaki
hastalarda sirastyla %34,7, %48,1 ve %65,7 olmustur. Takip eden immiinoterapi (anti-PD1
tedavisi, anti-CTLA-4 antikoru veya diger immiinoterapi dahil), kombinasyon, nivolumab
monoterapisi ve ipilimumab kollarindaki hastalarin sirasiyla %17,5, %33,2 ve %47,3’ine

uygulanmistir.
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Sekil 5:

Genel sagkalim (CA2090

67) - Minimum 60 ayhk takip

Genel Sagkalim Olasilig1

0.11

0.0+

Risk altindaki goniilliilerin sayis1
Nivolumab+ipilimumab

314 265 227 210 199 187 179 169 163 157 150
Nivolumab

316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 130
Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 73
- - -*- - - - Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 152/314), medyan ve %95 GA: N.A. (38,18, N.A.)

12 ayda OS orani ve %95 GA: %73 (68, 78), 24 ayda: %64 (59, 69), 36 ayda: 58% (52, 63) ve 60

ayda: %52 (46, 57)
—A

60 ayda: %44 (39, 50)

Genel Sagkalim (Ay)

Nivolumab (olaylar: 176/316), medyan ve %95 GA: 36,93 ay (28,25, 58,71)
12 ayda OS orani ve %95 GA: %74 (69, 79), 24 ayda: %59 (53, 64), 36 ayda: %52 (46, 57) ve

---O--- Ipilimumab (olaylar: 230/315), medyan ve %95 GA: 19,94 ay (16,85, 24,61)

12 ayda OS orani ve %95 GA: %67 (61, 72), 24 ayda: %45 (39, 50), 36 ayda: %34 (29, 39) ve 60

ayda: %26 (22, 31)

Ipilumumab karsisinda nivolumab+ipi

limumab - HR (%95 GA): 0,63 (0,52, 0,76)

Ipilumumab karsisinda nivolumab- HR (%95 GA): 0,52 (0,42, 0,64)
Nivolumab karsisinda nivolumab+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,83 (0,67, 1,03)
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Sekil 6: PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim: %5 esik degeri (CA209067) — 60
aylik minimum takip

PD-L1 ekspresyonu < %5

Genel sagkalim olasiligt

0.1

0.0

T SR L B LN A e M LB B B B S e LN A S G A B A B S A N N e M a a |

—
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Genel sagkalim (aylar)
Risk altindaki goniilliilerin say1s1
Nivolumab-+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 103 101 9 0
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 82 9 0
Ipilimumab

202 158 124 99 8 69 59 57 55 50 45 5 0

- - Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 103/210), medyan ve %95 GA: N.A. (32,72,
N.A)

—A—— Nivolumab (olaylar: 117/208), medyan ve %95 GA: 35,94 ay (23,06, 59,24.)
---0--- Ipilimumab (olaylar: 154/202), medyan ve %95 GA: 18,40 ay (13,70, 22,51)

1pilimumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,50 (0,39, 0,65)
Ipilimumab karsisinda nivolumab - HR (%95 GA): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR ((%95 GA): 0,81 (0,62, 1,06)
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PD-L1 ekspresyonu > %5

Genel sagkalim olasiligt

0.1

0.0 ey

Genel sagkalim (aylar)

Risk altindaki goniilliilerin say1s1
Nivolumab+ipilimumab

68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 33 2 0
Nivolumab

80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 5 0
Ipilimumab

75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 5 0

- - Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 30/68), medyan ve %95 GA: NA (39,06,
N.A)

—A— Nivolumab (olaylar: 41/80), medyan ve %95 GA: 61,57 ay (33,64, NA)
---0--- Ipilimumab (olaylar: 50/75), medyan ve %95 GA: 28,88 ay (18,10, 44,16)

1pilimumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,58 (0,37, 0,91)
Ipilimumab karsisinda nivolumab - HR (%95 GA): 0,63 (0,42, 0,96)
Nivolumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,91 (0,657, 1,46)
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Sekil 7: PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim: %1 esik degeri (CA209067) — 60
aylik minimum takip

PD-L1 ekspresyonu < %1

Genel sagkalim olasuligi

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Genel sagkalim (aylar)

Risk altindaki goniilliilerin sayist

Nivolumab+ipilimumab

123 120 82 79 74 70 65 63 62 61 59 6 0
Nivolumab

117 8 73 62 57 53 49 43 43 42 41 5 0
Ipilimumab

113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 3 O

- - -*- - - - Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 62/123), medyan ve %95 GA: 61,44 (26,45, NA)
—A—— Nivolumab (olaylar: 74/117), medyan ve %95 GA: 23,46 ay (13,01, 36,53)
---O--- Ipilimumab (olaylar: 86/113), medyan ve %95 GA: 18,56 ay (13,67, 23,20)

Ipilimumab karsisinda nivolumab+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,53 (0,38, 0,74)

Ipilimumab karsisinda nivolumab - HR (%95 GA): 0,77 (0,56, 1,05)
Nivolumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%9 GA): 0,69 (0,50, 0,97)
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PD-L1 ekspresyonu = %1

0.1

0.0

T
0 6 12 18 24

T
36 42 48

Genel sagkalim (aylar)

Risk altindaki goniilliilerin say1st

Nivolumab-+ipilimumab
155 132 116 105 101
Nivolumab

171 159 140 122 112

Ipilimumab
164 137 113 88 76

94 87 84
100 93 90
58 54 49

79 75 5 0

87 82 9 0

46 40 7 0

Nivolumab+ipilimumab (olaylar: 71/155), medyan ve %95 GA: N.A. (39,06, NA)

o O---

Nivolumab (olaylar: 84/171), medyan ve %95 GA: 66,99. (39, NA)
Ipilimumab (olaylar: 118/164), medyan ve %95 GA: 21,49 ay (16,85, 29,08)

1pilimumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,51 (0,38, 0,69)
Ipilimumab karsisinda nivolumab - HR (%95 GA): 0,53 (0,40, 0,70)
Nivolumab karsisinda nivolumab-+ipilimumab - HR (%95 GA): 0,97 (0,70, 1,32)

ORR analizine iligkin minimum takip siiresi 60 aydi. Yanitlar Tablo 9°da 6zetlenmektedir.

Tablo 9: Objektif yanit (CA209067)

(ipilimumaba kars1)

nivolumab + nivolumab ipilimumab
ipilimumab (n=316) (n=315)
(n=314)
Objektif yanit 183 (%58) 141 (%45) 60 (%19)
(%95 GA) (52,6 - 63.8) (39,1- 50,3) (14,9 - 23.8)
Risk orani 6,35 3,54

(%995 GA) (4,38 -9,22)

(2,46 - 5,10)

Tam yanit (CR) 69 (%22) 60 (%19) 18 (%6)

Kismi yanit (PR) 114 (%36) 81 (%26) 42 (%13)

Stabil hastalik (SD) | 38 (%12) 30 (%10) 69 (%22)

Yanit siiresi

Medyan (aralik), ay | N.A N.A 14,39 (0 - 61,9)
(0-165,2) (0-633)
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>12 ay olanlarin %67 %71 %47

orani

>24 ay olanlarin %357 %355 %36

orani

Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore ORR (%95 GA)

<%5 %56 (48,7- 62,5) %43 (36- 49,8) %18 (12,8-23,8)
n=210 n=208 n=202

>%5 %72 (59,9-82,3) %358 (45,9- 68,5) %21 (12,7-32,3)
n=68 n=80 n=75

<%l1 %54 (44,4- 62,7) %36 (27,2 - 45,3) %18 (11,2-26)
n=123 n=117 n=113

>%]1 %65 (56,4-72) %354 (46,6- 62) %20 (13,7-26,4)
n=155 n=171 n=164

it

gizlenmis gézlemi gosterir.

Her iki nivolumab igeren kol, tek basina ipilimumab ile karsilagtirildiginda anlamli bir PFS ve
OS yarar ve daha yiiksek ORR gdstermistir. 18 aylik takipte gozlenen PFS ve 28 aylik takipte
gozlenen ORR ve OS sonuglari, baslangic ECOG performans durumu, BRAF durumu, M
evresi, yas, beyin metastaz Oykiisii ve baglangic LDH diizeyi dahil hasta alt gruplar1 arasinda
tutarlilik géstermistir. Bu gézlem en az 60 aylik takipteki OS sonuglari i¢in de gegerli olmustur.

28 aylik takipten sonra advers reaksiyon nedeniyle kombinasyonu birakan 131 hastada,
ORR %71 (93/131) olup hastalarin %20’si (26/131) bir tam yanit elde etmistir ve medyan OS
degerine ulagilamamaistir.

Her iki nivolumab igeren kol, PD-L1 ekspresyon seviyelerine bakilmaksizin ipilimumabdan
daha ytiiksek objektif yanit oranlar1 gostermistir. ORR degerleri, 60 aylik takipten sonra timar
PD-L1 ekspresyon diizeylerinde (Tablo 9) nivolumab monoterapisine kiyasla nivolumab ve
ipilimumab kombinasyonu i¢in daha yiiksek olmustur ve en iyi genel tam yanit, iyilesmis
sagkalim orani ile iliskili bulunmustur

60 aylik takip sonrasinda, tiimdér PD-L1 ekspresyonu diizeyi >%5 olan hastalar i¢in medyan
yanit stlirelerine (aralik: 18,07 - N.A.) kombinasyon kolunda ulasilmamis, nivolumab
monoterapi kolunda ulagilmamis (aralik: 26,71 — NA) ve ipilimumab kolunda 31,28 ay (aralik:
6,8 - NA) olmustur. Tiimor PD-L1 ekspresyonu <%5 diizeyinde, medyan yanit siirelerine
(aralik: 40,08 - NA) kombinasyon kolunda ulasilmamis, nivolumab monoterapi kolunda
ulasilmamis (aralik: 50,43 - N.A.) ve ipilimumab monoterapi kolunda 12,75 ay (aralik: 5,32 -
53,65) olmustur.

Timdr yanitt ve PFS ile OS ilgili sonlanma noktalar1 goz oniine alindiginda, PD-L1
ekspresyonu i¢in kesin bir esik belirlenemez. Kesifsel cok degiskenli analizlerden elde edilen
sonuglar, sagkalim sonucuna katkida bulunabilecek hasta ve timor 6zelliklerini (ECOG
performans durumu, M evresi, baslangic LDH, BRAF mutasyon durumu, PD-L1 durumu ve
cinsiyet) tanimlamistir.

BRAF durumuna gore etkililik:

60 aylik takip siiresinden sonra, ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab koluna
randomize edilen BRAF [V600] mutasyon durumu pozitif ve BRAF mutasyon durumu negatif
tip hastalar icin medyan PFS 16,76 ay (%95 GA: 8,28-32) ve 11,7 ay (%95 GA: 7-18,14) iken,
nivolumab monoterapi kolundaki hastalar i¢in medyan PFS sirastyla 5,6 ay (%95 GA: 2,79-
9,46) ve 8,18 ay (% 95 GA: 5,13-19,55) olarak belirlenmistir. Ipilimumab monoterapisine
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randomize edilen BRAF [V600] mutasyonu pozitif ve BRAF yabanil tip hastalarda medyan
PFS sirasiyla 3,38 ay (%95 GA: 2,79; 5,19) ve 2,83 ayd1 (%95 GA: 2,76; 3,06).

60 aylik takip siiresinden sonra, ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab grubuna
randomize edilmis BRAF [V600] mutasyonu pozitif ve BRAF mutasyon durumu negatif
hastalarda ORR %67 (%95 GA: 57-75,9; n = 103) ve %54 (%95 GA: 47,1- 60,9; n = 211)
olurken nivolumab monoterapi kolundaki hastalarda sirasiyla % 37,87 (%95 GA: 28,2-48,1; n
=98) ve %47,7 (%95 GA: 40,9-54,6; n =218) olmustur. 1pilimumab monoterapisine randomize
edilen BRAF[V600] mutasyonu pozitif ve BRAF yabanil tip hastalarda ORR %23 (%95 GA:
15,2,32,5; n=100) ve %17,2 idi (%95 GA: 12,4, 22,9; n =215).

60 aylik takip sonrasinda, BRAF[V600] mutasyonu pozitif hastalarda, kombinasyon kolunda
medyan OS’ye ulasilmamist1 ve nivolumab monoterapisi kolunda 45,5 aydi. Ipilimumab tedavi
kolundaki BRAF[V600] mutasyonu pozitif hastalarda medyan OS 24,6 aydi. BRAF yabanil tip
hastalarda medyan OS kombinasyon kolunda 39,06 ay, nivolumab monoterapisi kolunda 34,37
ay ve ipilimumab monoterapisi kolunda 18,5 aydi. Nivolumab monoterapisine karsi ipilimumab
ile kombinasyon halinde nivolumab i¢in OS HR degerleri, BRAF [V600] mutasyon pozitif
hastalar i¢in 0,70 (%95 GA: 0,46- 1,05) ve BRAF mutasyon durumu negatif hastalar i¢in 0,89
(%95 GA: 0,69- 1,15) olarak belirlenmistir.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ve ipilimumab ile randomize faz 2 ¢calisma
(CA209069)

CA209069 Calismasi, ileri evre (rezeke edilemeyen ya da metastatik) melanomlu 142 hastada
tek basina ipilimumab ile nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunu karsilastiran, CA209067
caligmasi ile benzer dahil etme kriterlerine sahip ve BRAF mutasyon durumu negatif melanom
hastalarinda (hastalarin %77’s1) primer analiz yapilan bir randomize, Faz 2, ¢ift kor alismadir.
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR ipilimumab kolunda (n =37) %11°e (%95 GA: 3-
25,4) kiyasla kombinasyon kolunda (n = 72) %61°di (%95 GA: 48,9-72,4). Tahmini 2 ve 3
yillik OS oranlar1 kombinasyon kolu (n = 73) i¢in sirastyla %68 (%95 GA: 56-78) ve %61
(%95 GA: 49- 71) ve ipilimumab (n = 37) icin sirastyla %53 (%95 GA: 36-68) ve %44 (%95
GA: 28-60) idi.

Adjuvan melanom tedavisi

Nivolumab 3mg/kg ile ipilimumab 10 mg/kg nin karsilastirildigi randomize faz 3 ¢alisma
(CA209238)

Tamamen rezeke edilmis melanom hastalarinin tedavisi igin tek ajan olarak kullanilan 3 mg/kg
nivolumabin giivenliligi ve etkililigi faz 3, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada (CA209238)
degerlendirilmistir. ECOG performans durumu skoru 0 veya 1 olan, cerrahi yolla tamamen
rezeke edilmis histolojik olarak dogrulanmis Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC), 7.
basim Evre IIIB/C veya Evre IV melanom goriilen yetiskin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
AJCC 8. basima gore bu, lenf diigiimii tutulumu veya metastazlarin goriildiigii hastalara karsilik
gelmektedir. Hastalar tiimor PD-L1 durumundan bagimsiz sekilde ¢alismaya kaydedilmistir.
Daha 6nce otoimmiin hastalik ve kortikosteroidlerle (> 10 mg giinliik prednizon veya esdegeri)
veya diger immiinostipresif ilaclarla sistemik tedavi gerektiren herhangi bir hastalik goriilen
hastalar ve yani sira daha 6nce melanom icin tedavi gérmiis olan hastalar (randomizasyondan
> 6 ay 0once tamamlanmis olmasi kosuluyla daha 6nce adjuvan interferon, cerrahi, merkezi sinir
sistemi lezyonlariin ndrocerrahiyle rezeksiyonu sonrasi adjuvan radyoterapi uygulanmis olan
hastalar harig), anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 veya anti-CTLA-4 antikoru
(ipilimumab veya spesifik olarak T-hiicre kostimulasyonu veya kontrol noktasi
mekanizmalarint hedef alan baska herhangi bir antikor veya ilag dahil) daha 6nce tedavi
uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Toplam 906 hasta her 2 haftada bir uygulanan 3 mg/kg nivolumab (n=453) veya 4 doz
boyunca 3 haftada bir, ardindan 24. haftadan itibaren 1 yila kadar 12 haftada bir uygulanan 10
mg/kg ipilimumab (n = 453) almak {izere randomize edilmistir. Randomizasyon, tiimér PD-L1
ekspresyonuna (> %35 veya < %5/belirsiz) ve AJCC evreleme sistemine uygun hastalik evresine
gore basamaklandirilmistir. Tiimoér degerlendirmeleri ilk 2 yil boyunca 12 haftada bir ve
sonrasinda 6 ayda bir gergeklestirilmistir. Primer sonlanim noktas1 rekiirrenssiz sagkalim (RFS)
olarak belirlenmistir. Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen RFS, randomizasyon tarihi ile ilk
rekiirrens (lokal, bolgesel veya uzak metastazlar), yeni primer melanom veya herhangi bir
nedenden kaynaklanan 6liimiin meydana geldigi tarih arasindaki siire olarak tanimlanmigtir.

Baslangig¢ 6zelliklerinin iki grupta genel olarak dengeli oldugu gozlenmistir. Medyan yasin 55
(aralik: 18-86), hastalarin %358’inin erkek ve %95’inin beyaz oldugu belirlenmistir.
Baslangictaki ECOG performans durumu skoru 0 (%90) veya 1°dir (%10). Hastalarin ¢cogunda
AJCC Evre III hastalik (%81), %19’unda ise Evre IV hastalik tespit edilmistir. Hastalarin
%48’inde makroskobik lenf diiglimleri tespit edilmistir, %32’sinde ise tiimor iilserasyonu
gozlenmistir. Hastalarin ylizde 42’°sinin BRAF V600 mutasyonu pozitif oldugu belirlenmistir,
%45’inde ise yabanil tip BRAF gozlenmistir; hastalarin %13’tiniin  BRAF durumu
bilinmemektedir, %34’ilinlin ise timor PDL1 ekspresyonunun klinik calisma tayini ile
belirlendigi iizere > %35 oldugu tespit edilmistir. Olgiilebilir tiimdr PDL1 ekspresyonu gdzlenen
hastalar tedavi gruplar1 arasinda dengeli bir dagilim sergilemistir. Tiimor PD-L1 ekspresyonu
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tayini kullanilarak belirlenmistir. Minimum takip siiresi yaklasik 24
ay olmustur. Bu analiz yapildig1 sirada OS olgunluga ulasmamistir. RFS sonuglar1 Tablo 10°da
ve Sekil 8’de gosterilmektedir (randomize edilmis popiilasyonun tamami).

Tablo 10: Etkililik sonuclar1 (CA209238)

nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n =453) (n =453)
Onceden tamimh nihai analiz
Minimum 36 aylik takiple niikssiiz sagkalim
Olaylar 188 (%41,5) \ 239 (%52,8)
Risk orani® 0,68
%95 GA (0,56 - 0,82)
p-degeri p<0,0001
Medyan (%95 GA) ay Ulasilmadi (38,67, 24,87 (16,62 - 35,12)
Ulasilmadi)
Minimum 48 aylik takiple niikssiiz sagkalim
Olaylar 212 (%46,8) \ 253 (%55,8)
Risk orani® 0,71
%95 GA (0,60- 0,86)
Medyan (%95 GA) ay 52,37 (42,51, Ulasilmadi) 24,08 (16,56 — 35,09)
12. aydaki (%95 GA) oran 70,4 (65,9 - 74,4) 60 (55,2 - 64.5)
18. aydaki (%95 GA) oran 65,8 (61,2 - 70) 53 (48,1 - 57,6)
24. aydaki (%95 GA) oran 62,6 (57,9 - 67) 50,2 (45,3 - 54,8)
36. aydaki (%95 GA) oran 57,6 (52,8 — 62,1) 44,4(39,6 - 49,1)
48. aydaki (%95 GA) oran 51,7 (46,3 — 56,3) 41,2 (36,4 -45.,9)
Onceden tamimh nihai analiz
Minimum 48 aylik takiple genel sagkalim
Olaylar 100 (%22,1) \ 111 (%24,5)
Risk oram® 0,87
%95,03 GA (0,66- 1,14)
p-degeri 0,3148
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Medyan (%95 GA) ay

Ulasilmadi

Ulasilmadi

12. aydaki (%95 GA) oran

96,2 (93,9 - 97,6)

95,3 (92,8 - 96.,9)

18. aydaki (%95 GA) oran

91,9 (88,9 — 94,1)

91,8 (88.8 - 94)

24. aydaki (%95 GA) oran

88 (84,6 — 90,7)

87,8 (84,4 - 90,6)

36. aydaki (%95 GA) oran

81,7 (77,8 - 85,1)

81,6 (77,6 - 85)

48. aydaki (%95 GA) oran

77,9 (73,7 — 81,5)

76,6 (72,2 - 80,3)

? Basamaklandirilmis orantisal risk modelinden elde edilmistir.

Sekil 8: Niikssiiz sagkalim (CA209238)
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Risk Tastyan Goniilli Sayisi
Nivolumab

18 21 24 27

Niikssiiz Sagkalim (Ay)

453 395 354 332 311 293 283 271 262 250 245 240 233 224 218 206 147 37 11 0

Ipilimumab

453 366 316 273 253 234 220 208 201 191 185 177 171 168 163 154 113 32 10 0

- - - A- - - Nivolumab —[]— Ipilimumab

Calisma, nivolumab koluna randomize edilen hastalar i¢cin RFS'de, ipilimumab 10 mg/kg

koluna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Alt gruplar arasindaki RFS
yarari, timor PD-L1 ekspresyonu, BRAF durumu ve hastaligin evresi de dahil olmak iizere,

tutarl1 bir sekilde gosterilmistir.

Nivolumab ile yasam kalitesi (QoL), Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirmalar1 Orgiitii (EORTC)

QLQ-C30 ve EQ-5D fayda endeksi ve gorsel analog 6lcek (VAS) gibi gegerli ve giivenilir
Olcekler tarafindan degerlendirildiginde, tedavi sirasinda stabil ve baslangi¢ degerlerine yakin

olarak kalmistir.
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Sekil 9: Genel sagkalim (CA209238)
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Ipilimumab
453 | 447 | 442 [ 430 | 416 | 407 [ 395 | 382 | 373 [ 363 | 350 [ 345 [ 340 [ 333 [ 322 [ 316 [ 315]218 4000

- - - A- - - Nivolumab —[]— Ipilimumab

Sekil 9’da gosterilen sekilde minimum 48 aylik takip siiresi ile, her iki grupta da medyan OS’ye
ulasilamamustir (Risk Oranit: 0,087, %95,03 GA: 0,66-1,14; p degeri: 0,3148). Genel sagkalim
verileri, sonraki etkili kanser tedavilerinin etkileriyle karigsmistir. Nivolumab ve ipilimumab
kollarindaki hastalarin sirasiyla %33'0 ve %42'si daha sonra sistemik tedavi almistir.
Nivolumab ve ipilimumab kollarindaki hastalarin sirasiyla %23 ve 9%34'i daha sonra
immiinoterapi (anti-PD1 tedavisi, anti-CTLA-4 antikoru veya diger immiinoterapiler dahil)
almustir.

Nivolumab ile yasam kalitesi (QoL), Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTC) QLQ-C30 ve EQ-5D yararlilik indeksi ve gorsel analog 6lgek (VAS) gibi gecerli ve
giivenilir 6lgeklerle degerlendirildigi iizere, tedavi sirasinda stabil ve baglangi¢ degerlerine
yakin kalmistir.

Kiiciik Hucreli Dis1 Akciger Kanseri

Skuaméz KHDAK

Dosetaksel ile karsilastirmali randomize faz 3 ¢alisma (CA209017)

Nivolumab 3 mg/kg’nin lokal ileri veya metastatik non-skuaméz KHDAK tedavisinde tek ajan
olarak giivenliligi ve etkililigi bir faz 3, randomize, acik etiketli ¢alismada (CA209017)
degerlendirilmistir. Caligmaya daha 6nce uygulanan bir platin bazli ikili kemoterapi sirasinda
veya sonrasinda hastalikta ilerleme yasamis ve ECOG performans durumu skoru 0 veya 1 olan
hastalar (18 yas ve lizeri) dahil edilmistir. Hastalar tiimér PD-L1 durumlarindan bagimsiz
sekilde dahil edilmistir.
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Aktif otoimmiin hastaliga, semptomatik interstisyal akciger hastaligima veya aktif beyin
metastazlarina sahip hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Calismaya katilimdan en az 2 hafta
once norolojik agidan baslangic noktasina donmiis olduklar takdirde tedavi edilmis beyin
metastazlarina sahip olan ve kortikosteroid kullanmayan veya giinde <10 mg prednizon
esdegeri ile stabil veya azalan doz rejiminin uygulandigi hastalar ¢alismaya katilim agisindan
uygun kabul edilmistir.

Toplam 272 hasta 2 haftada bir 60 dakikalik bir siirede intravenoz yolla uygulanan 3 mg/kg
nivolumab (n = 135) veya 3 haftada bir 75 mg/m? dosetaksel (n = 137) almak iizere randomize
edilmistir.Klinik fayda gozlendigi veya tedavinin artik tolere edilemedigi duruma kadar
tedaviye devam edilmistir. Randomizasyondan 9 hafta sonra ve ardindan 6 haftada bir
RECIST, versiyon 1.1°e gore tiimor degerlendirmeleri yapilmistir. Primer etkililik sonucu
olciitii OS’dir. Kilit sekonder etkililik sonucu odlgiileri arastirmaci tarafindan degerlendirilen
ORR ve PFS’dir. Ek olarak, Akciger Kanseri Semptom Skoru (LCSS) ortalama semptom yiikii
endeksi ve EQ-5D Goérsel Analog Olgek (EQ-VAS) kullanilarak sirasiyla semptomlardaki
diizelme ve genel saglik durumu degerlendirilmistir.

Iki grupta baslangictaki 6zelliklerin genel olarak dengeli oldugu goriilmiistiir. Medyan yasin 63
oldugu (aralik: 39 - 85) ve hastalarin %44 liniin >65 yasinda, %11 inin ise >75 yasinda oldugu
belirlenmistir. Hastalarin ¢ogunun beyaz (%93) ve erkek (%76) oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %31 inin 6nceki son rejimlerine verdikleri en iyi yanit hastalikta ilerleme seklinde
bildirilmistir ve %45°1 dnceki son rejimlerini tamamlamalarini takip eden 3 ay i¢cinde nivolumab
almistir. Baslangic ECOG performans durumu skoru 0 (%24) veya 1 (%76) olarak belirlenmistir.
OS’ye iligkin Kaplan-Meier egrileri Sekil 10’da sunulmaktadir.

Sekil 10: OS’ye iliskin Kaplan-Meier egrileri (CA209017)
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Risk altinda olan Hasta Sayis1

Nivolumab
135 113 86 69 52 31 15 7 0
Dosetaksel
137 103 68 45 30 14 7 2 0
—A Nivolumab 3 mg/kg (olay: 86/135), medyan ve %95 GA: 9,23 (7,3 — 13,27)

- - -0--- Dosetaksel (olay: 113/137), medyan ve %95 GA: 6,01 (5,13 — 7,33)

Gozlenen OS faydasi hasta alt gruplarinda tutarh sekilde ortaya konmustur. Sagkalim faydasi
hastalarin PD-L1 negatif veya PD- L1 pozitif (tim6r membrani ekspresyonu esik degeri %1,
%5 veya %10) olarak tanimlanmis tiimorlere sahip olup olmamasindan bagimsiz sekilde
gozlenmistir. Bununla birlikte, bu biyobelirtecin (tiimor PD-L1 ekspresyonu) rolii tam olarak
acikliga kavusturulmamistir. Minimum 24,2 aylik bir izlemle, OS faydas1 alt gruplarda tutarlh
sekilde ortaya konmaya devam etmektedir.

Calisma CA209017’ye > 75 yasinda sinirh sayida hasta dahil edilmistir (11’1 nivolumab
grubuna, 18’1 ise dosetaksel grubuna). Nivolumab OS (HR 1,85; %95 GA : 0,76 —4,51), PFS
(HR=1,76; %95 GA: 0,77 — 4,05) ve ORR (%9,1’e karsilik %16,7) iizerinde sayisal olarak
daha az etki ortaya ¢ikarmustir. Orneklem grubunun kiiciik olmas1 nedeniyle bu verilerden net
sonuclar elde etmek miimkiin degildir. Etkililik sonuglar1 Tablo 11°de sunulmaktadir.

Tablo 11: Etkililik sonu¢lar1 (CA209017)

nivolumab dosetaksel
(n =135) (n=137)
Primer analiz
Minimum izlem: 10,6 ay
Genel sagkalim(OS)
Olaylar 86 (%63,7) | | 113 (%82,5)
Tehlike orani 0,59
%96,85 GA (0,43 - 0,81)
p-degeri 0,0002
Medyan (%95 GA) ay 9,23 (7,33 -13,27) 6,01 (5,13 -7,33)
12 aylik oran 42,1 (33,7-50,3) 23,7 (16,9 - 31,1)
(%95 GA)
Dogrulanmis 27 (%20) 12 (%8.,8)
objektif yanit
(%95 GA) (13,6 - 27,7) (4,6 - 14,8)
Olasilik orani 2,64
(%95 GA) (1,27 - 5,49)
p-degeri 0,0083
Tam yanit (CR) 1 (%0,7) 0
Kismi yanit (PR) 26 (%19,3) 12 (%8,8)
Stabil hastalik (SD) 39 (%28,9) 47 (%34,3)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) Erisilmemistir 8,4 (1,4"-15.2"
(2,9 -20,5
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Yamt gozlenene
kadar gecen medyan
siire

Ay (aralik)

22 (1,6 -11,8) |

| 2,1(1,8-9,5)

Progresyonsuz
sagkalim (PFS)

Olaylar

105 (%77,8)

122 (%89,1)

Tehlike orani

0,62

%95 GA

(0,47 - 0,81)

p-degeri

<0,0004

Medyan (%95 GA)
(ay)

3,48 (2,14 - 4,86)

2,83 (2,10 - 3,52)

12 aylik oran
(%95 GA)

20,8 (14 - 28,4)

6,4(2,9-11,8)

Giincellenmis analiz

Minimum takip: 24,2 ay

Genel sagkalim®

Olaylar 110 (%81,4) 128 (9%93,4)
Tehlike orani 0,62
%95 GA (0,47 - 0,8)
24 aylik oran 22,9 (16,2 - 30,3) 8(4,3-13,3)
(%95 GA)
Dogrulanmis objektif %20 %8.,8
yanit
(%95 GA) (13,6 - 27.7) (4,6 - 14,8)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 25,2 (2,9-304) 8,4 (1,47-18"
Progresyonsuz
sagkalim
24 aylik oran 15,6 (9,7 - 22,7) Tim hastalar ya
(%95 GA) ilerleme sergilemis,
ya gizlenmis ya da
izlemde
kaybedilmistir.
Giincellenmis Analiz
Minimum takip: 62,6 ay
Genel Sagkalim
Olaylar 118 (%87.,4) \ 133 (%97,1)
Tehlike orani 0,62
%95 GA (0,48 0,79)
60 aylik oran 12,3 (7,4 - 18.5) 3,6 (1,4-17,8)
(%95 GA)
Dogrulanmis objektif %20 %38,8
yanit
(%95 CI) (13,6 -27.7) (4,6 - 14,8)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 25,2 (2,9 - 70,6+) \ 7,5 (0+ - 18+)

Progresyonsuz sagkalim

60 aylik oran

9.4 (4,8 - 15,8) \

Tiim hastalar ya ilerleme
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(%95 GA) sergilemis, ya gizlenmis ya da
izlemde kaybedilmistir.

a Dosetaksele randomize edilmis olan alt1 hasta (%4) herhangi bir anda nivolumab tedavisi almak iizere
¢aprazlanmustir.
“+” Gizlenmis bir gdzlemi gosterir.

Hastalikla iligkili semptomlarda LCSS ile dlgiilen diizelmenin nivolumab grubu (%18.5) ve
dosetaksel grubunda (%21,2) benzer oldugu goriilmiistiir. Tedaviye devam eden hastalarin
genel saglik durumunun daha iyi olduguna isaret eder sekilde, ortalama EQ-VAS her iki grupta
zaman i¢inde artmistir.

Tek kollu faz 2 ¢alisma (CA209063)

Calisma CA209063, iki veya daha fazla tedavi basamaginin ardindan lokal ileri veya metastatik
skuam6z KHDAK goriilen 117 hasta iizerinde gerceklestirilmis olan bir tek kollu, agik etiketli
caligmadir; bunun disinda ¢alisma CA209017 ile benzer dahil etme kriterleri uygulanmstir.
Nivolumab 3 mg/kg %14,5’lik bir genel yanit orani (%95 GA: %8,7 — 22,2), 8,21 aylik bir
medyan OS (%95 GA: 6,05 —-10,9) ve 1,87 aylik bir medyan PFS (%95 GA 1,77 —3,15) ortaya
koymustur. PFS 6l¢iimii, RECIST, versiyon 1.1 ile gerceklestirilmigtir. Tahmini 1 yillik
sagkalim oran1 %41 olarak belirlenmistir.

Tek kollu faz 2 ¢alisma (CA209171)

CA209171 galismasi, daha 6nce tedavi gormiis lokal ileri veya metastatik skuaméz KHDAK’li
hastalarda nivolumab monoterapisini degerlendiren tek kollu, acik etiketli bir ¢alismaydi.
Giivenlilik birincil sonlanma noktasi ve etkililik ikincil sonlanma noktastydi. Tedavi edilen 811
hastadan 103’iiniin (%13) ECOG performans skoru 2 idi, hastalarin 686’1 (%85) < 75
yasindaydi ve 125’1 (%15) > 75 yasindaydi. Tedavi edilen tiim hastalarda herhangi bir yeni
giivenlilik sinyali tanimlanmazken, nivolumabin genel glivenlik profili alt gruplar arasinda
benzerdi. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR’ye dayali etkililik sonuglar1 asagidaki
Tablo 12°de sunulmaktadir.

Tablo 12: Degerlendirilebilir yanita sahip hastalara dayali ORR- toplam ve alt gruba

gore (CA209171)
Sonuclar Toplam ECOG PS 2 <75 yas =175 yas
N yanit verenler/ N 66/671 1/64 55/568 11/103
degerlendirilebilir® 9,8) (6,1) 9,7 (10,7)
(%)
%95 GA® (7,7-12,3) (0-8,4) (7,4-12,4) (5,5-18,3)

? dogrulanmis ve teyit edilmemis yanitlari igerir, taramalar yalnizca 8/9. hafta ve 52. haftada zorunluydu
b CR+PR, Clopper and Pearson yontemine dayali giiven aralift

Non-skuamoz KHDAK

Dosetaksel ile karsilagtirmali randomize faz 3 ¢alisma (CA209057)

Nivolumab 3 mg/kg’nin lokal ileri veya metastatik non-skuamoz KHDAK tedavisinde tek ajan
olarak giivenliligi ve etkililigi bir faz 3, randomize, agik etiketli ¢alismada (CA209057)
degerlendirilmistir. Calismaya idame tedavisini de igerebilen bir kiir ikili platin bazh
kemoterapi rejimi sirasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu yasayan ve ECOG
performans durumu skoru 0 veya 1 olan hastalar (18 yas ve iistii) dahil edilmistir. Bilinen EGFR
mutasyonu veya ALK translokasyonuna sahip hastalarda bir ilave TKI tedavisi basamagina izin
verilmistir. Hastalar tiimor PD-L1 durumundan bagimsiz sekilde ¢alismaya dahil edilmistir.
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Aktif otoimmiin hastalik, semptomatik interstisyel akciger hastaligi veya aktif beyin
metastazlar1 goriilen hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.  Tedavi uygulanmis ve
kortikosteroidleri birakmis ya da stabil veya azalan giinliik < 10 mg prednizon esdegeri dozlar
almakta olan beyin metastazlarina sahip hastalar ¢alismaya kayittan en az 2 hafta 6nce nérolojik
acidan baglangica donmiis olmalar1 durumunda uygun kabul edilmistir.

Toplam 582 hasta her 2 haftada bir 60 dakika siirede intravendz yolla uygulanan 3 mg/kg
nivolumab (n = 292) veya her 3 haftada bir 75 mg/m? dozunda dosetaksel (n = 290) almak iizere
randomize edilmistir. Klinik fayda gozlendigi siirece veya tedavi tolere edilemez hale gelene
kadar tedaviye devam edilmistir. Timor degerlendirmeleri, RECIST 1.1°¢ gore
gerceklestirilmistir. Primer etkililik sonlanma noktas1 OS olarak belirlenmistir. Kilit sekonder
etkililik sonucu &lgiitleri arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR ve PFS’dir. Onceden
tanimlanmis %1, %5 ve %10’luk tiimoér PD-L1 ekspresyonu diizeylerine gore etkililigi
degerlendirmek iizere Oonceden belirlenmis ilave alt grup analizleri gergeklestirilmistir.
Araliklar i¢indeki 6rnek grubu boyutunun kiigiik olmast nedeniyle ayr1 PD-L1 ekspresyonu
araliklarina gore yapilan degerlendirmeler 6nceden belirlenmis analize dahil edilmemistir.

Randomizasyondan 6nce, tiimoér PD-L1 ekspresyonuna gore 6nceden planlanmis analizlerin
gerceklestirilmesi amaciyla sistematik olarak ¢aligsma 6ncesi tiimor doku 6rnekleri toplanmaistir.
Timo6r PD-L1 ekspresyonu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tayini kullanilarak belirlenmistir.

Medyan yasin 62 oldugu (aralik: 21 - 85) ve hastalarin %34’iinlin > 65 yasinda, %7’sinin ise >
75 yasinda oldugu belirlenmistir. Calismadaki hastalarin ¢ogu beyaz (%92) ve erkektir (%55).
Baslangictaki ECOG performans durumu 0 (%31) veya 1’dir (%69). Hastalarin %79 unun
gecmiste sigara kullandigi/halen sigara kullanmakta oldugu goriilmistiir.

OS’ye iliskin Kaplan-Meier egrileri Sekil 11°de gosterilmektedir.

Sekil 11: Kaplan-Meier OS egrileri (CA209057)
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Risk Altindaki Goniilliilerin Sayisi

Nivolumab 3 mg/kg

292 232 194 169
Dosetaksel

290 244 194 150

146 123 62 32 9 0

111 88 34 10 5 0

- - -O Dosetaksel (olaylar: 223/290), medyan ve %95 GA: 9,36 (8,05 - 10,68)

Nivolumab 3 mg/kg (olaylar:190/292), medyan ve %95 GA: 12,19 (9,66 - 14,98)

Calisma 413 olay (nihai analiz i¢in planlanan olay sayisinin %93°1) gozlendiginde
gerceklestirilen 6nceden belirlenmis ara analizde nivolumaba randomize edilen hastalarda
dosetaksel alanlardakine kiyasla genel sagkalimda (OS) istatistiksel acidan anlamli iyilesme

oldugunu ortaya koymustur.

Etkililik sonuglar1 Tablo 13’te sunulmaktadir.

Tablo 13: Etkililik sonug¢lar: (CA209057)

nivolumab
(n =292)

dosetaksel
(n =290)

Onceden belirlenmis ara analiz

Minimum takip: 13,2 ay

Genel sagkalim

Olaylar

190 (%65,1)

223 (%76.9)

Tehlike oram® 0,73
(%95,92 GA) (0,59 - 0,89)
p degeri® 0,0015

Medyan (%95 GA) ay

12,19 (9,66 - 14,98)

9,36 (8,05 - 10,68)

12 aylik oran (%95 GA)

50,5 (44,6 - 56,1)

39 (33,3 - 44,6)

Dogrulanmis objektif yanit 56 (%19,2) 36 (%12,4)
(%95 GA) (14,8 - 24,2) (8,8 -16,8)
Olasilik orani (%95 GA) 1,68 (1,07 - 2,64)

p degeri 0,0246
Tam yanit (CR) 4 (%1,4) 1 (%0,3)
Kismi yanit (PR) 52 (%17,8) 35 (%12,1)
Stabil hastalik (SD) 74 (%25,3) 122 (%42,1)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 17,15 (1,8 -22,6%) | 5,55 (1,2°-15,29

Yamit elde edilene kadar gecen
medyan siire

Ay (aralik) 2,1(1,2-8,6) | 2,61 (1,4-6,3)
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar 234 (%380,1) | 245 (%84,5)
Tehlike orani 0,92
%95 GA (0,77-1,11)
p degeri 0,3932

Medyan(%95 GA) (ay)

2,33 (2,17 - 3,32)

421 (3,45 - 4,86)

12 aylik oran (%95 GA)

18,5 (14,1 - 23.4)

8,1 (5,1-12)

Giincellenmis analiz
Minimum takip: 24,2 ay
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Genel sagkalim®
Olaylar 228 (%78,1) | 247 (%85,1)
Tehlike orani® 0,75
(%95 GA) (0,63 -0,91)
24 aylik oran (%95 GA) 28,7 (23,6 - 34) 15,8 (11,9 - 20,3)
Dogrulanmis objektif yanmit %19,2 %124
(%95 GA) (14,8 - 24,2) (8,8 -16,8)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 17,2 (1,8 - 33,7 | 5,6 (1,2"-16,8)
Progresyonsuz sagkalim
24 aylik oran (%95 GA) 11,9 (8,3-16,2) | 1 (0,2 -3,3)
Giincellenmis Analiz
Minimum takip: 62,7 ay
Genel Sagkalim
Olaylar 250 (%85,6) | 279 (%96,2)
Tehlike orani 0,70
%95 GA (0,58 -0,83)
60 aylik oran 14 (10,2 - 18,3) 2,1(0,9-4,4)
(%95 GA)
Dogrulanmis objektif yanit %19,5 %124
(% 95 CI) (15,1 -24.5) (8,8-16,8)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 17,2 (1,8 -70,4+) | 5,6 (0+-33.4)
Progresyonsuz sagkalim
60 aylik oran 7,54,5-114) Tim hastalar ya ilerleme
(%95 GA) sergilemis, ya gizlenmis ya
da izlemde kaybedilmistir.

a

b

Basamaklandirilmis orantili tehlikeler modelinden tiiretilmistir.
P degeri bir 6nceki idame tedavisine ve tedavi basamagina gore basamaklandirilmis log-sira

testinden elde edilmistir; karsilik gelen O’Brien-Fleming etkililik sinir anlamlilik diizeyi 0,0408’dir.

C

zamanda ¢aprazlanmistir.

Dosetaksele randomize edilmis 16 hasta (%6) nivolumab tedavisi almak iizere herhangi bir

“*  Gizlenmis bir gozleme isaret eder.

Olgiilebilir timdr PD-L1 ekspresyonu nivolumab grubundaki hastalarin %79’ unda, dosetaksel
grubundaki hastalarin ise %77’ sinde belirlenmistir. Tiimor PD-L1 ekspresyonu diizeylerinin >
%1 (%53’e karsilik %55), > %5 (%41°e karsilik %38) veya > %10’luk (%37 ye karsilik %35)
onceden tanimlanmis timdr PD-L1 ekspresyonu diizeylerinin her birinde iki tedavi grubu
(nivolumaba karsilik dosetaksel) arasinda dengeli oldugu goriilmiistiir.

Onceden belirlenmis tiim diizeylerde tiimoér PD-L1 ekspresyonu sergileyen nivolumab grubu
hastalar1 dosetaksel grubundaki hastalara kiyasla daha yiiksek iyilesmis sagkalim olasilig1
ortaya koymustur, tiimdr PD-L1 ekspresyonu diisiik olan veya hi¢ olmayan hastalarda ise
sagkalimin dosetaksel ile benzer oldugu goriilmiistiir. ORR agisindan bakildiginda, PD-L1
ekspresyonunun artmasiyla birlikte daha fazla ORR gozlenmistir. Genel popiilasyonla
karsilastirilabilir sekilde, medyan yanit siiresinin PD-L1 ekspresyonu goriilmeyen hastalarda
(5,6 aya karsilik 18,3 ay) ve PD-L1 ekspresyonu goriilenlerde (5,6 aya karsilik 16 ay)
dosetaksele kiyasla nivolumabla artmis oldugu gézlenmistir.
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Tablo 14°te tiimor PD-L1 ekspresyonuna gére ORR ve OS sonuglar1 6zetlenmektedir.

Tablo 14: Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore ORR ve OS (CA209057)

PD-L1 Ekspresyonu

nivolumab

dosetaksel

Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore ORR

Minimum takip: 13,2 ay

Olasilik Orani
(%95 GA)
<%1 10/108 (%9,3) 15/101 (%14,9) 0,59 (0,22 - 1,48)
%95 GA: 4,5-16,4 %95 GA: 8,6 - 23,3
> %l 38/123 (%30,9) 15/123 (%12,2) 3,22 (1,6 - 6,71)

%95 GA: 22,9 - 39,9

%95 GA: 7-19,3

>%l ila <%10? 6/37 (%16,2) 5/44 (%11,4) 1,51 (0,35 - 6,85)
%95 GA: 6,2 - 32 %95 GA: 3,8 - 24,6
> %10 ila < %50* 5/20 (%25) 7/33 (%21,2) 1.24 (0,26 - 5,48)
%95 GA: 8,7 - 49,1 %95 GA: 9 - 38,9
> %507 27/66 (%40,9) 3/46 (%6,5) 9,92 (2,68 - 54,09)
%95 GA: 29 - 53,7 %95 GA: 14-17,9
Tiimoér PD-L1 ekspresyonuna gore genel sagkalim (OS)
Minimum takip: 13,2 ay
Olay sayisi (hasta sayisi)
Basamaklandirilmamis
Tehlike Orani (%95 GA)
<%l 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66 - 1,24)
> %l 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43 - 0,82)
> %1 ila <%10* 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79 - 2,24)
> %10 ila < %50? 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,3 -1,23)
> %507 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,2 - 0,53)
Giincellenmis analiz
Minimum takip: 24,2 ay
<%l1 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67 - 1,22)
> %l 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47 - 0,83)
Giincellenmis analiz
Minimum takip: 62,7 ay
<%l 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66 - 1,16)
> %1 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42 - 0,73)

2 Post-hoc analiz; alt gruplarin 6rnek grubu boyutu kii¢iik oldugundan ve analizin yapilmis oldugu
tarihte PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tayini %10 veya %50’lik ekspresyon diizeylerinde analitik olarak
valide edilmis olmadigindan, sonuclar dikkatli sekilde yorumlanmalidir.

ik 3 ay iginde &len hastalarin oranmin nivolumab kolunda (59/292, %20,2) dosetaksel
kolundakine kiyasla (44/290, %15,2) daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bir post-hoc, kesifsel
cok degiskenli analizin sonuclar1 daha kotii prognostik 6zelliklere ve/veya agresif hastaliga
sahip olan ve nivolumab ile tedavi uygulanan hastalarin tiimér PD-L1 ekspresyonu diisiik
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oldugunda (6rnegin < %50) veya hi¢ mevcut olmadiginda ilk 3 ay i¢inde daha yiiksek bir 6lim
riski tagiyabilecegini gostermistir.

Alt grup analizlerinde hi¢ sigara kullanmamis veya tiimorleri EGFR aktive eden mutasyonlar
barindiran hastalar i¢in dosetaksele kiyasla sagkalim faydasi ortaya konmamustir; fakat hasta
sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bu verilerden herhangi bir kesin sonug ¢ikarilamamaktadir.

Renal Hiicreli Karsinom
Everolimusa karsi nivolumab monoterapisi ile randomize faz 3 ¢alisma (CA209025)

Nivolumab 3 mg/kg’n, berrak hiicre bileseni olan, ileri evre RHK tedavisi i¢in tek ajan olarak
giivenliligi ve etkililigi bir Faz 3, randomize, agik etiketli c¢alismada (CA209025)
degerlendirilmistir. Calismaya, 1 veya 2 Onceki anti-anjiyogenik tedavi rejimi ve en fazla
toplamda 3 onceki sistemik tedavi rejimi sirasinda ya da sonrasinda hastalik progresyonu
yasamis hastalar (18 yas ve tizeri) dahil edilmistir. Hastalarda, Karnofsky Performans Skorunun
(KPS) 2%70 olmas1 zorunlu kilinmistir. Hastalar bu calismaya, tiimor PD-L1 durumlarindan
bagimsiz olarak dahil edilmistir. Es zamanli beyin metastazi ya da beyin metastazi oykiisii,
rapamisinin memeli hedefi (mTOR) inhibitdri ile tedavi dykiisii, aktif otoimmiin hastalig1 yada
sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi durumlari olan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Toplamda 821 hasta, her 2 haftada bir 60 dakikada intravendz yoldan uygulanan nivolumab
3 mg/kg (n=410) ya da giinliik oral yoldan uygulanan everolimus (n=411) 10 mg alacak sekilde
randomize edilmistir. Tedavi, klinik yarar gozlendigi siirece veya tedavi hasta tarafindan tolere
edilemez hale gelene kadar siirdiiriilmiistiir. Ilk tiimor degerlendirmeleri, randomizasyondan 8
hafta sonra yapilmis ve bundan sonra ilk y1l i¢in 8 haftada bir ve sonrasinda hangisi daha sonra
goriiliirse hastalik progresyonuna ya da tedavi kesilmesine kadar 12 haftada bir devam etmistir.
Progresyondan bagka nedenlerle tedaviyi birakmis hastalarda, tedavi kesilmesinden sonra
tiimdr degerlendirmelerine devam edilmistir.

Arastirmacinin degerlendirmesine gére RECIST 1.1-taniml1 progresyon sonrasinda tedaviye,
arastirmactya gore hastanin klinik yarar gérmesi ve ¢alisma ilacini tolere etmesi durumunda
izin verilmistir. Birincil etkililik sonug 6l¢iimii OS’ydi. Ikincil etkililik 8l¢iimleri, aragtirmaci
tarafindan degerlendirilen ORR ve PFS idi.

Iki grup arasinda baslangic 6zellikleri genel olarak dengelenmisti. Medyan yas 62 olup (aralik:
18 - 88) hastalarin %40°’1 265 yasinda ve %9’u >75 yasindaydi. Hastalarin cogu erkek (%75)
ve beyazdi (%88), tiim Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) risk gruplari
temsil edildi ve hastalarin %34 iiniin ve %66’siin baslangi¢c KPS degeri sirasiyla %70 ila 80
ve %90 ila 100 araligindaydi. Hastalarin ¢ogu (%72) dnceden bir anti-anjiyogenik tedavi ile
tedavi edilmistir. Baslangi¢ tanisindan randomizasyona kadar gecen medyan siire, hem
nivolumab hem de everolimus grubunda 2,6 yildi. Medyan tedavi siiresi nivolumab tedavisi
alan hastalarda 5,5 ay (aralik: 0 - 29,6 ay) ve everolimus tedavisi alan hastalarda 3,7 aydi
(aralik: 6 giin -25,7" ay).
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Hastalarin %44’linde progresyon sonrasinda nivolumaba devam edilmistir. OS i¢in Kaplan-

Meier egrileri Sekil 12°de gosterilmistir.

Sekil 12: Kaplan-Meier OS egrileri (CA209025)

Sagkalim olasilig1

0.2

0.1

0.0

Genel Sagkalim (Ay)

Risk altinda olan Hasta Sayis1

Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29
Everolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20

2 0

#— Nivolumab 3 mg/kg (olaylar: 183/410), medyan ve %95 GA: 25 (21,75 - T.E.)
- -©-- Everolimus 10 mg (olaylar: 215/411), medyan ve %95 GA: 19,55 (17,64 - 23,06)

Calismada, 398 olay gozlendiginde (final analiz i¢in planlanan olay sayisinin %70°1) yapilan
Oon tanimli ara analizde everolimusa kiyasla nivolumaba randomize edilen hastalar icin
istatistiksel olarak anlamli OS iyilesmesi goriilmiistiir (Tablo 14 ve Sekil 11). OS yarari, timér

PD-L1 ekspresyon diizeyinden bagimsiz olarak gdzlenmistir.
Etkililik sonuglar1 Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Etkililik sonuclari (CA209025)

nivolumab everolimus

Genel sagkalim(OS) (n=410) (n=411)
Olaylar 183 (%45) 215 (%52)

Risk orani 0,73

%98,52 GA (0,57-0,93)

p-degeri 0,0018
Medyan (%95 GA) 25(21,7-TE) 19,6 (17,6 - 23,1)
Oran (%95 GA)
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(6 ayda) 89,2 (85,7 -91,8) 81,2 (77 - 84,7)

(12 ayda) 76 (71,5 -79,9) 66,7 (61,8 - 71)
Objektif yamit

(%95 GA) 103 (%25,1) 22 (%5.,4)
Olasilik oran1 (%95 GA) (21 -29,6) (3,4-28)

p-degeri 5,98 (3,68 - 9,72)

<0,0001

Tam yanit (CR) 4 (%1) 2 (%0,5)

Kismi Yanit (PR) 99 (%24,1) 20 (%4.,9)

Stabil hastalik (SD) 141 (%34.,4) 227 (55,2)
Medyan yanit siiresi

Ay (aralik) © 11239@) (0*1-15929,23
Yanita kadar medyan
siire

Ay (aralik) 35(1,4-248) | | 3,7(1,5-11,2)
Progresyonsuz
sagkalim

Olaylar 318 (%77,6) 322 (%78,3)

Risk oranmi 0,88

%95 GA (0,75 -1,03)
p-degeri 0,1135
Medyan (%95 GA) 4,6 (3,71 - 5,39) 4,4 (3,71 - 5,52)

TE = Tahmin edilemeyen
“+” = Gizlenmis bir gézlemi belirtmektedir.

Objektif yanitin baslangicina kadar gegen medyan siire nivolumab tedavisine baglandiktan
sonra 3,5 aydi (aralik: 1,4 - 24,8 ay). 49 (%47,6) yanit veren hastada, 0 - 27,6 ay araliginda
devam eden yanit vardi.

Fonksiyonel Kanser Tedavisi Degerlendirmesi-Bobrek Semptom Indeksi-Hastalik Iliskili
Semptomlar (FKSI-DRS) ve EuroQoL EQ-5D’deki valide edilmis ve giivenilir 6lgekler
kullanilarak degerlendirilen sekilde genel sagkalima, zaman i¢inde hastalik iliski belirtilerde ve
hastaliga 6zgii olmayan yasam kalitesinde (QoL) iyilesme eslik edebilir. Belirgin oranda
anlamli belirti iyilesmesi (MID=FKSI-DRS puaninda 2 puanlik degisim; p<0,001) ve
iyilesmeye kadar gecen siire (HR= 1,66 (1,33 - 2,08), p <0,001) nivolumab kolundaki hastalar
icin anlamli oranda daha iyiydi. Her iki ¢calisma koluna da aktif tedavi verilmis olsa da, QoL
verileri, agik-etiketli calisma tasarimi baglaminda yorumlanmali ve bu nedenle dikkatle ele
alimmalidir.

Sunitinibe karst ipilimumabla kombinasyon halinde nivolumabla randomize faz 3 ¢alisma
(CA209214)
Ileri evre/metastatik RHK tedavisi i¢in ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde
nivolumab 3 mg/kg’nin giivenliligi ve etkililigi faz 3, randomize, acik etiketli bir ¢calismada
(CA209214) degerlendirilmistir. Calismaya, daha once tedavi edilmemis, berrak hiicreli
komponenti olan ileri evre veya metastatik renal hiicreli karsinom hastalar1 dahil edilmistir (18
yas ve lzeri). Primer etkililik popiilasyonu, Uluslararasi Metastatik RHK Veri Tabam
Konsorsiyumu (IMDC) kriterlerine gore en az 1 veya daha fazla prognostik risk faktorii olan
orta/kotii riskli hastalar1 igermistir (ilk renal hiicreli karsinom teshisi zamanindan
randomizasyona kadar bir yildan az, Karnofsky performans durumu <% 80, normal alt sinirdan
www.ilac101.com 61


https://ilac101.com

daha diisiik hemoglobin, 10 mg/dL'den yiiksek diizeltmis—kalsiyum, normal {ist sinirdan
ylksek trombosit sayimi ve normal {ist sinirdan yiiksek mutlak nétrofil sayimi). Hastalar bu
calismaya tiimoér PD-L1 durumlarindan bagimsiz olarak dahil edilmistir. Karnofsky performans
durumunun <% 70 oldugu ve herhangi bir gecmis veya mevcut beyin metastazi olan, aktif
otoimmiin hastaliga sahip veya sistemik immiinosiipresyon gerektiren tibbi kosullar1 olan
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalar IMDC prognostik skoru ve bolgeye gore
basamaklandirilmistir.

Calismaya toplam 1096 hasta randomize edilmis olup, bunlardan 847'si orta/kotiidiistik riskli
RHK'ye sahipti ve 4 doza kadar her 3 haftada 30 dakika boyunca intravendz yoldan uygulanan
ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde 60 dakika boyunca intravendz yoldan uygulanan
nivolumab 3 mg/kg ve bunu takiben 2 haftada bir nivolumab 3 mg/kg monoterapisi almis
(n=425) veya her kiirde 4 hafta boyunca oral yoldan giinde 50 mg sunitinib (n=422) almis ve
bunu 2 haftalik tedavisiz donem izlemistir. Tedaviye klinik yarar gdzlendigi siirece veya hasta
tedaviyi artik tolere edemeyene dek devam edilmistir. Ilk tiimoér degerlendirmesi
randomizasyondan 12 hafta sonra yapilmis ve degerlendirmeler, ilk yil i¢in 6 haftada bir ve
daha sonra progresyona veya tedavinin kesilmesine kadar her 12 haftada bir devam etmistir.
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen RECIST, versiyon 1.1°de tanimli ilk progresyondan
sonra tedaviye, aragtirmaci tarafindan belirlenen sekilde hastanin klinik yarar elde etmesi ve
calisma ilacini tolere etmesi durumunda izin verilmistir. Primer etkililik sonu¢ Olgiimleri,
orta/kotii riskli hastalarda Kérlenmis Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) ile belirlenen OS,
ORR ve PFS idi.

Baslangi¢ karakteristikleri iki grup arasinda genellikle dengeli olmustur. Medyan yas 61 (aralik:
21-85) olup, %38’1 > 65 yasinda ve %8’1 > 75 yasindaydi. Hastalarin ¢ogunlugu erkek (%73)
ve beyazdi (%87) ve hastalarin %31 ve %69 ’unda baslangic KPS degeri sirasiyla %70 ila 80
ve %90 ila 100 olarak belirlenmistir. Ilk tanidan randomizasyona kadar gegen medyan siire hem
ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki nivolumab 3 mg/kg hem de sunitinib
gruplarinda 0,4 yildi. Medyan tedavi siiresi nivolumab ve ipilimumab ile tedavi edilen
hastalarda 7,9 ay (aralik: 1 giin-21,4" ay) ve sunitinib ile tedavi edilen hastalarda 7,8 ay (aralik:

1 giin-20,2" ay) olmustur. Ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi alan
hastalarin %29’unda progresyondan sonra da devam etmistir. Orta/kotii riskli hastalarda OS
icin Kaplan-Meier egrileri (minimum 4 aylik takiple) Sekil 13’te gdsterilmektedir.
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Sekil 13: Orta/kétii riskli hastalarda OS’ye iliskin Kaplan-Meier egrileri (CA209214)

1.0fw

0.91

0.8

0.71

0.6

0.51

0.4

Sagkalim Olasilig

0.3

0.2

0.11

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Genel Sagkalim (Ay)

Risk Altindaki Hasta Sayist Nivolumab + Ipilimumab

425 399 372 348 332 317 306 282 257 201 102 33 4 0
Sunitinib

422 387 352 316 288 253 233 216 196 147 87 36 3 0

= Nivolumab + Ipilimumab (olaylar: 166/425), medyan ve %95 GA: yok (32,49-yok)

— —= = = Sunitinib (olaylar: 209/422), medyan ve %95 GA: 26,97 (22,08-34,83)

Orta/koti riskli hastalarda, tiimér PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak sunitinibe karsi
ipilimumab ile kombinasyon halindeki nivolumab kolunda OS yarar1 gézlemlenmistir. Timor
PD-L1 ekspresyonu >% 1 olan hastalarda medyan OS degerine ipilimumab ile kombinasyon
halindeki nivolumab kolunda ulagilamazken, sunitinib kolunda bu deger 19,61 ay olmustur (HR
=0,52; %95 GA: 0,34- 0,78). Tiimor PD-L1 ekspresyonu <% 1 olan hastalar i¢in, medyan OS
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab kolunda 34,7 ay ve sunitinib kolunda 32,2 ay
olmustur (HR = 0,70; %95 GA: 0,54-0,92).

CA209214 caligmasinda ayrica IMDC kriterlerine gore iyi riskli 249 hasta nivolumab arti
ipilimumab (n = 125) veya sunitinib (n = 124) kollarina randomize edilmistir. Bu hastalar
primer etkililik popiilasyonunun bir pargasi olarak degerlendirilmemistir. Sunitinibe kiyasla
nivolumab art1 ipilimumab alan 1yi riskli hastalarda OS i¢in risk oran1 1,13 (%95 GA: 0,64-
1,99; p=0,6710) idi.

Birinci basamak RHK’de sadece berrak olmayan hiicre histolojisine sahip hastalarda
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumabin kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

Orta/kotii riskli hastalara iliskin primer analizden (minimum 17,5 aylik takiple) elde edilen
etkililik sonuglar1 Tablo 16’da gosterilmektedir.
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Tablo 16: Orta/kotii riskli hastalarda etkililik sonuclar1 (CA209214)

nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n = 425) (n =422)
Genel sagkalim
Olaylar | 140 (%33) | 188 (%45)
Risk orani® 0,63
%99,8 GA (0,44- 0,89)
P degeri®© <0,0001
Medyan (%95 GA) | NE (28,2-NE) | 25,9 (22,1- NE)
Oran (%95 GA)
6. ayda 89,5 (86,1- 92,1) 86,2 (82,4- 89,1)
12. ayda 80,1 (75,9-83,6) 72,1 (67,4-76,2)
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar | 228 (%53,6) | 228 (%54)
Risk oram® 0,82
%99,1 GA (0,64-1,05)
P degeri®" 0,0331
Medyan (%95 GA) 11,6 (8,71-15,51) 8,4 (7,03-10,81)
Dogrulanmis objektif 177 (%41,6) 112 (%26,5)
yanit (BICR)
(%95 GA) (36,9-46,5) (22,4-31)
ORR farki (%95 GA)! 16 (9,8-22,2)
P degeri®’ <0,0001
Tam yanit (CR) 40 (%9.,4) 5(%1,2)
Kismi yanit (PR) 137 (%32,2) 107 (%25,4)
Stabil hastalik (SD) 133 (%31,3) 188 (%44,5)
Medyan yamt siiresi®
Ay (aralik) NE (1,47-25,57) 18,17 (1,3%-23,6%)
Yanita kadar gecen medyan siire
Ay (aralik) | 2,8 (0,9-11,3) | 3(0,6-15)

 Basamaklandirilmis orantisal tehlike modeline dayanr.

b Basamaklandirilmis log-sira testine dayanir.

¢ Istatistiksel anlamliliga ulasmak i¢in p degeri alfa 0,002 ile karsilastirilmustir.
d Basamaga gore ayarlanmis fark.

¢ Basamaklandirilmis DerSimonian-Laird testine dayanur.

Mistatistiksel anlamliliga ulagmak i¢in p degeri alfa 0,001 ile karsilagtirilmistir.
£ Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

D {statistiksel anlamliliga ulasmak i¢in p degeri alfa 0,009 ile karsilastirilmistir.

“+”gizlenmis gbzlemi ifade eder.

NE = hesaplanamaz

Tlim hastalar minimum 24 ay siireyle takip edildiginde giincellenmis bir OS analizi yapilmistir
(bkz. Sekil 10). Bu analiz sirasinda, kombinasyon kolunda 166/425 olay ve sunitinib kolunda
209/422 olay ile HR 0,66 (%99,8 GA 0,48-0,91) idi. 18. ayda OS orani ipilimumab ile
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kombinasyon halinde nivpolumab icin %74,3 (%95 GA 69,8-78,2) ve sunitinib i¢in %59,9
(%95 GA 54,9-64,5) olmustur. 24. ayda OS orani, ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumsab igin %66,5 (%95 GA 61,8-70,9) ve sunitinib i¢in %52,9 (%95 GA 47,9-57,7) idi.

>75 yasindaki hastalar CA209214'teki tiim orta/kotii riskli hastalarin %8'ini temsil etmistir ve
nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu, bu alt grupta toplamda genel popiilasyona kiyasla OS
sonuclar sayisal olarak daha az etki géstermistir (HR 0,97, %95 GA: 0,48-1,95). Bu alt grubun
kii¢iik olmasindan dolayi, bu verilerden kesin bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

Klasik Hodgkin Lenfoma

Nivolumab 3 mg/kg’nin ASCT yi takiben relaps sergilemis veya refrakter cHL tedavisi i¢in tek
ajan olarak giivenliligi ve etkililigi iki ¢ok merkezli, acik etiketli, tek kollu ¢aligmada
(CA209205 ve CA209039) degerlendirilmistir.

CA209205 devam etmekte olan Faz 2, acik etiketli, cok kohortlu, tek kollu bir cHL konulu
nivolumab c¢alismasidir. Calisma ASCT uygulanmis 243 hastayr icermektedir; Kohort A
brentuksimab vedotin naif 63 (%26) hasta icermistir; Kohort B ASCT basarisizliginin ardindan
brentuksimab vedotin almis 80 (%33) hasta i¢ermistir; Kohort C ASCT oncesinde ve/veya
sonrasinda brentuksimab vedotin almis 100 (%41) hasta icermistir ve bunlarin 33°i (%14)
yalnizca ASCT’den Once brentuksimab vedotin almistir. Tiim hastalar intravendz yolla 2
haftada bir 60 dakikalik bir siirede uygulanan 3 mg/kg nivolumab monoterapisi almustir. Ilk
timor degerlendirmeleri tedavinin baslatilmasindan 9 hafta sonra gergeklestirilmistir ve
sonrasinda hastalik progresyonuna veya tedavinin kesilmesine kadar devam ettirilmistir. Primer
etkililik sonlanim 6lciitii bir IRRC tarafindan belirlenen ORR olmustur. Ilave etkililik dl¢iitleri
yanit siiresi, PFS ve OS’yi igermistir.

CA209039 niiks eden/refrakter hematolojik malinitelerde nivolumabi konu alan ve nivolumab
3 mg/kg monoterapisiyle tedavi uygulanmis olan cHL’li 23 hastayr (bu hastalarin 15’1
CA209205 c¢alismasindaki Kohort B’ye benzer sekilde ASCT’yi takiben kurtarma tedavisi
olarak daha once brentuksimab vedotin tedavisi almistir) igeren bir Faz 1b acik etiketli, cok
merkezli, doz yiikseltmeli, ¢coklu doz ¢alismasidir.

Ik tiimér degerlendirmeleri tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra gerceklestirilmistir ve
sonrasinda hastalik ilerleyene veya tedavi kesilene kadar devam etmistir. Etkililik
degerlendirmeleri bir IRRC tarafindan retrospektif olarak degerlendirilen aragtirmaci tarafindan
degerlendirilmis ORR ve yanit siiresini icermistir.

Daha 6nce ASCT’nin ardindan brentuksimab vedotin tedavisi almis olan CA209205 Kohort
B’de yer alan 80 hastadan ve CA209039’da yer alan 15 hastadan elde edilen veriler bir araya
getirilmistir. Iki calismanin baslangic 6zellikleri benzerlik sergilemistir (asagida bulunan Tablo
17’ye bakiniz).
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Tablo 17: CA209205 Kohort B, Kohort C ve CA209039°da baslangictaki hasta 6zellikleri

dozuna kadar ge¢en
siire, y1l, medyan
(min-maks)

CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
Kohort B ve Kohort B? (n=15) Kohort C°
CA209039 (n = 80) (n =100)
(n=95)
Medyan yas, yil 37 (18 —72) 37 (18 -172) 40 (24 —54) 32 (19-69)
(arahik)
Cinsiyet 61 (%64)E / 51 (%64)E / 10 (%67)E / 56 (%56) E /
34 (%36)K 29 (%36)K 5 (%33)K 44 (%44) K
ECOG durumu
0 49 (%52) 42 (%52,5) 7 (%47) 50 (%50)
1 46 (%48) 38 (%47,5) 8 (%53) 50 (%50)
Daha once >5 sistemik 49 (%52) 39 (%49) 10 (%67) 30 (%30)
tedavi basamag
Daha 6nce radyasyon 72 (%76) 59 (%74) 13 (%87) 69 (%69)
tedavisi
Daha 6nce ASCT
1 87 (%92) 74 (%92,5) 13 (%87) 100 (%100)
>2 8 (%8) 6 (%7,5) 2 (%13) 0 (%0)
En son nakilden 3,5 3.4 5,6 1,7
calisma tedavisinin ilk (0,2-19) (0,2-19) (0,5-15) 0,2-17)

® CA209205 Kohort B’deki hastalarin  18/80°1 (%22,5) baslangic noktasinda B-Semptomlar

sergilemistir.

® CA209205 Kohort C’deki hastalarin  25/100°i (%25) baslangig noktasinda B-Semptomlar

sergilemistir.

Her iki calismada etkililik ayn1 IRRC tarafindan degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 18’de

gosterilmektedir.

Tablo 18: Niiks eden/refrakter klasik Hodgkin lenfoma hastalarinda etkililik sonug¢lar:

CA209205 CA209205 CA209039
Kohort B* ve Kohort B* (n=15)
CA209039 (n =80) (min takip:
(n=95) (min takip: 12 ay)
(min takip: 12 ay) 12 ay)
Objektif Yanit Orani; 63 (%66); 54 (%68); 9 (%60);
(%95 GA) (56 - 76) (56 - 78) (32 -84)
Tam Remisyon Orant; 6 (%6); 6 (%8); 0 (%0);
(%95 GA) (2-13) (3-16) (0-22)
Kismi Remisyon Orant; 57 (%60); 48 (%60); 9 (%60);
(%95 GA) (49 - 70) (48 -71) (32 - 84)
Stabil hastalik, n (%) 22 (23) 17 (21) 5(@33)
Medyan Yanit Siiresi (ay)° 13,1 13,1 12
(%95 GA) (9,5 -TE) (8,7-TE) (1,8 - TE)
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Min, Maks 0"-23,1" 0"-14,2" 1,8 -23.1"
Yamta Kadar Gecen Medyan Siire (ay) 2 2,1 0,8
Min, Maks 0,7-11,1 1,6 -11,1 0,7 -4,1
Medyan Izlem Siiresi (ay) 15,8 15,4 21,9
Aralik (ay) 1,9 -27,6 1,9 -18,5 11,2 -27,6
12 ayda PFS oram 57 55 69
(%95 GA) (45 - 68) (41 - 66) (37 - 88)

“+” = Gizlenmis bir gézlemi belirtmektedir.
* Veriler sunuldugunda izlem devam etmekteydi.
® Gizleme nedeniyle Kohort B’de yant siiresi simirli oldugundan veriler stabil degildir.

TE = Tahmin edilemeyen

CA209205 calismasindaki Kohort B’ye ait daha uzun takip verileri (en az 20,5 ay) ve Kohort
C’ye ait etkililik verileri asagida bulunan Tablo 19°da sunulmaktadir.

Tablo 19: CA209205 cahsmasinin daha uzun olan takip periyodunda relaps
sergileyen/refrakter klasik Hodgkin lenfoma goriilen hastalarda giincellenmis etkililik

sonuclari

n (%); (%95 GA)

CA209205 Kohort B?* CA209205 Kohort C?
Say1 (n) / minimum takip (n = 80/20,5) (n =100/13,7)"
(ay)
Objektif yanit, 54 (%68); (56 - 78) 73 (%73); (63 - 81)
n (%); (%95 GA)
Tam remisyon (CR), 10 (%13); (6 - 22) 12 (%12); (6 - 20)

Kismi remisyon (PR),
n (%); (%95 GA)

44 (%55); (44 - 66)

61 (%61); (51 -71)

Stabil hastalik, n (%)

17 (21)

15 (%15)

Tim yamt verenlerde yanit
siiresi (ay)°

Medyan (%95 GA)

15,9 (7,8 - 20,3)

14,5 (9,5 - 16,6)

Aralik 0"-21" (0"-16,8")
CR’de yanit siiresi (ay)

Medyan (%95 GA) 20,3 (3,8 - TE) 14,5 (8,2 - TE)

Aralik 1,6-21° (0" -16,5"
PR’de yanit siiresi (ay)

Medyan (%95 GA) 10,6 (6,8 - 18) 13,2 (9,4 - 16,6)

Aralik 0"-20,7" (0" -16,8")
Yanita kadar gecen medyan
siire

Ay (aralik) 2,2 (1,6 -9,1) 2,1(0,8 - 8,6)
Medyan takip siiresi

Ay (aralik) 22,7 (1,9-272) 16,2 (1,4 -204)

Progresyonsuz sagkalim

12. aydaki aralik 51 (38-62) 49 (37 - 60)
(%95 GA)

18. aydaki aralik 47 (35-59) —
(%95 GA)

Genel sagkalim
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Medyan Ulasilamadi Ulasilamadi
12. aydaki aralik 95 (87 - 98) 90 (82 - 94)
(%95 GA)

18. aydaki aralik 91 (82 -96) —
(%95 GA)

“+” Gizlenmis bir gézleme isaret eder.

a Veriler sunuldugu sirada takip devam etmekteydi.

b ASCT’nin yalnizca 6ncesinde brentuksimab vedotin alan Kohort C’deki (n = 33)

hastalarin ORR’si %70

(%95 GA: 51 - 84), CR’si %15 (%95 GA: 5 - 32), PR’si %55 (%95 GA: 36 - 72) olarak belirlenmistir.
Medyan yani siiresinin 13,2 ay oldugu tespit edilmistir (%95 GA: 8,2 - TE)

¢ CR veya PR goriilen goniilliiler i¢in belirlenmistir.

TE = tahmin edilebilir degildir.

CA209205 Kohort B’deki hastalarin %22’sinde (53/243) baslangigta B-semptomlar mevcuttu.
Nivolumab tedavisi hastalarin %88,7’sinde (47/53) B-semptomlarin hizla iyilesmesini sagladi
ve iyilesmeye kadar gegen medyan siire 1,9 aydi.

CA209205 Cohort B’deki 80 hasta iizerinde ytiriitiilen bir post-hoc analizde 37 hastanin 6nceki
brentuksimab vedotin tedavisine yanit vermemis oldugu belirlenmistir. Bu 37 hastada
nivolumab tedavisi %59,5°lik (22/37) bir ORR ortaya ¢ikarmistir. Onceki brentuksimab vedotin
tedavisine yanit vermemis olan ve nivolumaba yanit veren 22 hastada medyan yanit siiresi
18 aydir (6,6; mevcut degil).

Ayrica, OKHN sonrasinda relaps ya da progrese olan klasik Hodgkin lenfoma hastalarinda
nivolumabin etkililigi CA209205 ve CA209039 calismalarindaki toplam 258 hastada
degerlendirilmistir. Medyan yas 34 bulunmustur (aralik: 18-72). Hastalarin cogunlugu erkektir
(%59) ve beyazdir (%86). Hastalar daha 6nce medyan 4 (aralik 2-15) sistemik rejim alirken
%85’1 daha Once 3 ya da daha fazla sistemik rejim almis ve %76’si daha once brentuksimab
vedotin kullanmistir. Daha 6nce brentuksimab vedotin kullanmig olan 195 hastanin %17’si bu
ilac1 yalnizca OKHN’den Once, %781 yalnizca OKHN’den sonra ve %5°1 hem OKHN’den
once hem de OKHN’den sonra almistir. Hastalar medyan 21 doz OPDIVO almistir (aralik:1-
48) ve medyan tedavi siiresi 10 aydir (aralik: 0-23 ay).

Etkililik sonuglar1 Tablo 20°de gosterilmektedir.

Tablo 20: Klasik Hodgkin Lenfoma’da OKHN’den Sonra Etkililik

CHECKMATE-205 ve CHECKMATE-039
(n=258)
Genel Yanit Orani, n (%) 179 (%69)
(%95 GA) (63-75)
Tam Remisyon Orani 37 (%14)
(%95 GA) (10-19)
Kismi Remisyon Orani 142 (%55)
(%95 GA) (49-61)
Yanitin Siiresi (ay)
Medyan?®’® TE
(%95 GA) (12-TE)
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Aralik 0+-23,1+
Yamita kadar gecen siire (ay)

Medyan 2

Aralik 0,7-11,1

aKaplan-Meier tahmini. Yanit verenler arasinda ilk yanit tarihinden itibaren 6lgiilen DOR igin ortalama takip stiresi
6,7 ay olmustur.

®Medyan PR siiresi 13,1 ay (%95GA: 9,5-TE) olmustur. Medyan CR siiresine ulagilamamustir.
TE: Tahmin Edilemedi

Skuamdoz Hiicreli Bas ve Boyun Kanseri

Nivolumab 3 mg/kg’'nin metastatik veya rekiirren SHBBK tedavisi i¢in tek ajan olarak
giivenliligi ve etkililigi bir faz 3, randomize, agik etiketli calismada (CA209141)
degerlendirilmistir. Caligmaya, histolojik olarak teyit edilmis rekiirren veya metastatik SHBBK
(oral kavite, farenks, larenks), evre III/IV ve kiiratif amagh lokal tedaviye uygun olmayan
(cerrahi veya kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmaksizin radyasyon tedavisi) ve platin
bazl1 tedavi rejimini alirken veya aldiktan sonraki 6 ay i¢inde hastalik progresyonu yasamis ve
ECOG performans durumu skoru 0 veya 1 olan (18 yas ve {istii) hastalar dahil edilmistir.

Onceki platin bazli tedavi adjuvan, neo-adjuvan, primer, rekiirren veya metastatik ortamda
uygulanmigtir. Hastalar tiimor PD-L1 veya insan papilloma viriisii (HPV) durumundan
bagimsiz sekilde caligmaya kaydedilmistir. Deri ve tiikiiriik bezinden kaynaklanan rekiirren
veya metastatik nazofarenks karsinomu, primer bolgesi bilinmeyen, tiikiiriik bezi veya skuamoz
olmayan histolojilerden kaynaklanan karsinom (6rnegin mukozal melanom) veya aktif beyin
metastazi ya da leptomeningeal metastazlar sergileyen hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.
Tedavi uygulanmis ve kortikosteroidleri birakmis ya da stabil veya azalan giinliik < 10 mg
prednizon esdegeri dozlar1 almakta olan beyin metastazlarina sahip hastalar ¢alismaya kayittan
en az 2 hafta once norolojik agidan baslangica donmiis olmalari durumunda uygun kabul
edilmistir.

Toplam 361 hasta 2 haftada bir 60 dakikalik siirede intraven6z yolla 3 mg/kg nivolumab (n =
240) veya arastirmacinin se¢imine bagli 400 mg/m? yiikleme dozu ve takiben haftada 250
mg/m? setuksimab (n = 15) veya haftada 40 ila 60 mg/m? metotreksat (n = 52) veya haftada 30
ila 40 mg/m? dosetaksel (n = 54) almak iizere randomize edilmistir. Randomizasyon, &nceki
setuksimab tedavisine gore basamaklandirilmistir. Klinik fayda gozlendigi siirece veya tedavi
tolere edilemez hale gelene kadar tedaviye devam edilmistir. RECIST versiyon 1.1°e gore
tiimor degerlendirmeleri randomizasyondan 9 hafta sonra gergeklestirilmistir ve sonrasinda 6
haftada bir gercgeklestirilmeye devam etmistir. Nivolumab alan hastalarda, arastirmaci
tarafindan degerlendirildigi lizere hastanin klinik fayda elde etmesi ve c¢alisma ilacim tolere
etmesi durumunda, arastirmaci tarafindan degerlendirilen RECIST versiyon 1.1 ile tanimlanmis
ilk progresyondan sonra tedaviye devam edilmesine izin verilmistir. Primer etkililik sonlanma
noktas1 OS olarak belirlenmistir. Kilit sekonder etkililik sonucu 6l¢iitleri arastirmaci tarafindan
degerlendirilen PFS ve ORR’dir. Onceden tanimlanmis %1, %5 ve %10’luk timor PD-
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L1lekspresyonu diizeylerine gore etkililigi degerlendirmek {izere 6nceden belirlenmis ilave alt
grup analizleri gergeklestirilmistir.

Randomizasyondan 6nce, tiimoér PD-L1 ekspresyonuna gore 6nceden planlanmis analizlerin
gerceklestirilmesi amaciyla sistematik olarak ¢alisma 6ncesi tiimor doku 6rnekleri toplanmastir.
Timor PD-L1 ekspresyonu PD-L1 IHC 28 - 8 pharmDx tayini kullanilarak belirlenmistir.

Baslangi¢ 6zelliklerinin iki grupta genel olarak dengeli oldugu gozlenmistir. Medyan yasin 60
oldugu (aralik: 28 - 83) ve hastalarin %31’inin > 65 yasinda, %5’inin > 75 yasinda, %83 iliniin
erkek, %83’ilinlin ise beyaz oldugu belirlenmistir. Baslangic ECOG performans durumu
skorunun 0 (%20) veya 1 (%78) oldugu, hastalarin %77’sinin 6nceden sigara kullanmis/halen
kullanmakta oldugu, %90’ 1nin Evre IV hastaliga sahip oldugu, %66’sinin iki veya daha fazla
lezyona sahip oldugu, %45, %34 ve %20’sinin sirasiyla daha 6nce 1, 2 veya 3 ya da daha fazla
basamak sistemik tedavi gérmiis oldugu, %25’inin ise HPV-16 durumunun pozitif oldugu
belirlenmistir.

Minimum izlem siiresinin 11,4 ay oldugu calismada aragtirmacinin se¢imine kiyasla
nivolumaba randomize edilmis olan hastalarda OS acgisindan istatistiksel olarak anlamli
iyilesme go6zlendigi ortaya konmustur. OS’ye iliskin Kaplan-Meier egrileri Sekil 14’te
gosterilmektedir.

Etkililik sonuclar1 Tablo 21°de sunulmaktadir.

Sekil 14: Kaplan-Meier OS Egrileri (CA209141)

1.04ms
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Sagkalim Olasilig1

0.9

0.z

0.2

0.1
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o = 1 =1 = = 27

Genel Sagkalim (Ay)
Risk Altindaki Goniilliilerin Sayis1
Nivolumab
240 169 132 98 76 45 27 12 3
Arastirmacinin se¢imi

121 88 51 32 22 9 4 3 0

—— Nivolumab 3 mg/kg (olay: 184/240), medyan ve %95 GA: 7,72 (5,68 - 8,77)
--& -- Aragtirmacinin se¢imi (olay: 105/121), medyan ve %95 GA: 5,06 (4,04 - 6,24)
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Tablo 21: Etkilik Sonuclar1 (CA209141)

nivolumab arastirmacinin
(n = 240) secimi
(n=121)
Genel sagkalim
Olaylar 184 (%76,7) 105 (%86.,8)
Tehlike orani® 0,71
(%95 GA) (0,55-0,9)
p-degeri® 0,0048
Medyan(%95 GA) (ay) 7,72 (5,68 - 8,77) 5,06 (4,04 - 6,24)
6 aylik oran (%95 GA) 56,5 (49,9 - 62,5) 43 (34 -51,7)
12 aylik oran (%95 GA) 34 (28 - 40,1) 19,7 (13 -27,3)
18 aylik oran (%95 GA) 21,5 (16,2 -27,4) 8,3(3,6-15,7)
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar 204 (%85) 104 (%86)
Tehlike orani 0,87
%95 GA (0,69 - 1,11)
p-degeri 0,2597
Medyan(%95 GA) (ay) 2,04 (1,91 - 2,14) 2.33 (1,97 - 3,12)
6 aylik oran (%95 GA) 21 (15,9 - 26,6) 11,1 (5,9-18.,3)
12 aylik oran (%95 GA) 9,5(6-13,9) 2,5(0,5-17,8)
Dogrulanmis objektif yanit* 32 (%13,3) 7 (%5,8)
(%95 GA) (9,3-18,3) (2,4-11,6)
Olasilik orani (%95 GA) 2,49
(1,07 -5,82)
Tam yanit (CR) 6 (%2,5) 1 (9%0,8)
Kismi yanit (PR) 26 (%10,8) 6 (%5)
Stabil hastalik (SD) 55 (%22,9) 43 (%35,5)
Yanita kadar gecen
medyan siire 2,1(1,8-74) 2(1,9-4,6)
Ay (aralik)
Medyan yanit siiresi
Ay (aralik) 9,7 (2,8 - 20,3 4(1,57-8,59)
a Basamaklandirilmis orantili tehlikeler modelinden tiiretilmistir.
b P degeri bir 6nceki setuksimab kullanimina gére basamaklandirilmis log-sira testinden elde
edilmistir; karsilik gelen O’Brien-Fleming etkililik sinir anlamlilik diizeyi 0,0227°dir.
c Nivolumab grubunda tiimér PD-L1 ekspresyonu < %] olan 2 katilimcida CR, 7 katilimcida ise
PR gdzlenmistir.

Olgiilebilir tiimér PD-L1 ekspresyonu nivolumab grubundaki hastalarin %67 sinde
arastirmacinin se¢imi grubundaki hastalarin ise %82’sinde belirlenmistir. Tiimoér PD-L1
ekspresyonu diizeylerinin > %1 (%55°e karsilik %62), > %5 (%34’°e karsilik %43) veya >
%10’luk (%27’ye karsilik %34) 6nceden tanimlanmis tiimér PD-L1 ekspresyonu diizeylerinin
her birinde iki tedavi grubu (nivolumaba karsilik arastirmacinin se¢imi) arasinda dengeli oldugu
gorilmiistiir.
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Nivolumab grubundaki 6nceden belirlenmis tiim diizeylerde tiimdr PD-L1 ekspresyonuna sahip
hastalar arastirmacinin se¢imi grubundaki hastalara kiyasla daha yiiksek iyilesmis sagkalim
olasiligr ortaya koymustur. OS yararmin boyutu > %1, > %5 veya > %10 tiimér PD-L1
ekspresyonu diizeylerinde tutarlilik sergilemistir (bkz. Tablo 22).

Tablo 22 : Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore OS (CA209141)
PD-L1 Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore OS
Ekspresyonu Olay sayisi (hasta sayisi)
nivolumab arastirmacinin Basamaklandiriimamis
secimi Tehlike Orani
(%95 GA)
<%l 56 (73) 32 (38) 0,83
(0,54 - 1,29)
> %1 66 (88) 55 (61) 0,53
(0,37-0,77)
> %S5 39 (54) 40 (43) 0,51
(0,32-0,8)
> %10 30 (43) 31 (34) 0,57
(0,34 -0,95)

Valide edilmemis bir yontemin kullanildig: bir kesifsel post-hoc analizde hem tiimdr hiicresi
PD-L1 ekspresyonu hem de tiimoérle iliskili bagisiklik hiicresi (TAIC) PD-L1 ekspresyonu,
arastirmacinin se¢imine kiyasla nivolumabla elde edilen tedavi etkisinin boyutu agisindan
analiz edilmistir. Bu analiz yalnizca tiimor hiicresi PD-L1 ekspresyonunun degil, ayn1 zamanda
TAIC PD-L1 ekspresyonunun da arastirmacinin tercihine kiyasla nivolumabdan yarar elde
edilmesi ile iligkili gibi goriindiigiinii gostermistir (bkz. Tablo 23). Alt gruplardaki hasta
sayilarinin az olmasi ve analizin kesifsel yapist nedeniyle bu verilerden yola ¢ikilarak herhangi
bir kesin sonuca varilmasi miimkiin degildir.

Tablo 23: Tiimor hiicresi ve TAIC PD-L1 ekspresyonuna gore etkililik (CA209141)

Medyan OS? (ay) Medyan PFS? (ay) ORR (%)
HRP" (%95 GA) HR" (%95 GA) (%95 GA)*
nivolumab arastirmacinin nivolumab arastirmacinin pivolumab arastirmacinin
secimi secimi secimi
PD-L1 9,1 4,6 3,19 1,97 19,7 0
>%1, 0,43 (0,28 - 0,67) 0,48 (0,31 -0,75) (10,6 -31,8) (0-17,5)
PD-L1+
TAIC bol¢
(61
nivolumab,
47
aragtirmacini
n se¢imi)
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PD-L1 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 7,1
>%1, 0,89 (0,44 - 1,8) 0,93 (0,46 - 1,88) (2,4-29,2) (0,2 -33,9)
PD-L1+
TAIC
seyrekd

(27
nivolumab,
14
aragtirmacini
n se¢imi)

PD-L1< 11,73 6,51 2,1 2,73 18,6 12
%1, 0,67 (0,38-1,18) 0,96 (0,55-1,67) (8,4-334) (2,5-31,2)
PD-L1+
TAIC bol¢
(43
nivolumab,
25
arastirmacini
n se¢imi)

PD-L1 < 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10
%1, 1,09 (0,5-2,36) 1,91 (0,84 - 4,36) (<0,1-19) (0,3 -44,5)
PD-L1+
TAIC
seyrek?

(27
nivolumab,
10
aragtirmacini
n se¢imi)

a OS ve PFS Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanmaistir.

b Alt gruplarin her birindeki tehlike orami tedavinin tek esdegisken oldugu bir Cox orantili
tehlikeler modelinden elde edilmistir.

c Clopper-Pearson yontemi kullannilarak hesaplanan ORR’ye iliskin giiven araligr.

d Tiimo6r mikro-ortamindaki PD-L1+ TAIC kalitatif sekilde degerlendirilmistir ve patolog

9

degerlendirmeleri temelinde “cok sayida”, “orta” ve “seyrek” seklinde nitelenmistir. “Cok sayida” ve
“orta” gruplar1 “bol” grubu altinda bir araya getirilmistir.

Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen primer hastaligin orofarengeal kanser oldugu hastalar
HPV agisindan test edilmistir (p16 immiinohistokimya [IHC] ile belirlenmistir). OS yarar1t HPV
durumundan (HPV-pozitif: HR = 0,63; %95 GA: 0,38 — 1,04, HPV-negatif: HR = 0,64; %95
GA: 0,4 — 1,03 ve HPV-bilinmiyor: HR = 0,78; %95 GA: 0,55 — 1,1) bagimsiz sekilde
gozlenmistir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO’lar) EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 ve 3
seviyeli EQ-5D kullanilarak degerlendirilmistir. Nivolumabla tedavi uygulanan hastalar 15
haftalik izlem sirasinda stabil PRO’lar sergilerken, arastirmacinin se¢imi grubuna ayrilanlar
islev gorme (O0rnegin fiziksel, gorev, sosyal) ve saglik durumu acisindan anlamh diisiisler ve
yani sira semptomatolojide (6rnegin bitkinlik, dispne, istah kaybi, agri, duyusal problemler,
sosyal temas problemleri) artig sergilemistir. PRO verileri agik etiketli calisma tasarimi
baglaminda yorumlanmalidir ve dolayisiyla dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.
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Mikrosatellit Instabilitesi Yiiksek (MSI-H) veya Uyumsuzluk Onarim Eksikligi (dMMR) olan
Metastatik Kolorektal Kanser (mKRK)

CA209142 calismasi, lokal olarak tespit edilmis dMMR veya MSI-H mKRK goriilen ve
floropirimidin bazli, oksaliplatin bazli veya irinotekan bazli kemoterapi ile uygulanan tedavi
sirasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu yasamis hastalar tizerinde gerceklestirilmis olan
cok merkezli, randomize olmayan, ¢oklu paralel kohortlu, agik etiketli bir ¢aligmadir. Kilit
uygunluk kriterleri metastatik hastalik i¢in daha once en az bir basamak tedavi uygulanmig
olmasi, ECOG performans durumunun 0 veya 1 olmasi ve sunlarin gézlenmemesidir: aktif
beyin metastazlari, aktif otoimmiin hastalik veya sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi
durumlar.

Tek ajanli OPDIVO MSI-H mKRK kohortuna kaydedilen hastalar 2 haftada bir intravenoz
infiizyonla (IV) 3 mg/kg OPDIVO almistir. OPDIVO + ipilimumab MSI-H mKRK kohortuna
kaydedilen hastalar 4 doz siiresince 3 haftada bir IV yolla 3 mg/kg OPDIVO ve 1 mg/kg
ipilimumab ve bunu takiben 2 haftada bir tek ajan olarak IV yolla 3 mg/kg OPDIVO almustir.
Tedavi her iki kohort da kabul edilemez toksisiteye veya radyografik progresyona kadar devam
etmistir.

Timor degerlendirmeleri ilk 24 hafta siiresince 6 haftada bir ve sonrasinda 12 haftada bir
gerceklestirilmistir. Etkililik sonucu Olgiitleri bagimsiz bir radyografik inceleme komitesi
(IRRC) tarafindan Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST vl.1)
kullanilarak belirlenen genel yanit oranin1 (ORR) ve yanit siiresini (DOR) i¢ermistir.

Toplam 74 hasta tek ajanli MSI-H mKRK OPDIVO kohortuna kaydedilmistir. Medyan yasin
53 oldugu (aralik: 26-79) ve hastalarin %23 {iniin >65 yasinda, %35’inin >75 yasinda, %59’ unun
erkek, %88’inin ise beyaz oldugu belirlenmistir. Baslangigtaki ECOG performans durumu 0
(%43), 1 (%55) veya 3 (%]1,4) olarak belirlenmistir ve hastalarin %36’sinda Lynch Sendromu
goriildiigii bildirilmigtir. 74 hastanin %72’sine daha once bir floropirimidin, oksaliplatin ve
irinotekan tedavisi uygulanmistir ve hastalarin %7, %30, %28, %19 ve %16’s1 daha 6nce
metastatik hastalik i¢in sirasiyla 0, 1, 2, 3 veya >4 basamak tedavi gérmiistiir ve hastalarin
%42’si1 bir anti-EGFR antikor almistir.

Toplam 119 hasta OPDIVO + ipilimumab MSI-H mKRK kohortuna kaydedilmistir. Medyan
yasin 58 oldugu (aralik: 21-88) ve hastalarin %32’sinin >65 yasinda, %9’unun >75 yasinda,
%359 unun erkek, %92’sinin ise beyaz oldugu belirlenmistir. Baglangigtaki ECOG performans
durumu 0 (%45) ve 1 (%55) olarak belirlenmistir ve hastalarin %29’unda Lynch Sendromu
goriildigi bildirilmistir. 119 hastanin %69’una daha once bir floropirimidin, oksaliplatin ve
irinotekan tedavisi uygulanmistir ve hastalarin %10, %40, %24 ve %15°1 daha 6nce metastatik
hastalik i¢in sirasiyla 1, 2, 3 veya >4 basamak tedavi gérmiistiir ve hastalarin %29’u bir anti-
EGFR antikor almistir.

Bu tek kollu kohortlarin her birine ait etkililik sonuglar1 Tablo 24°te sunulmaktadir.

Tablo 24: Etkililik Sonuclar1 — CA209142

OPDIVO MSI-H/dMMR Kohortu

Tium Hastalar

Onceki Tedavi (Floropirimidin,

(n=74) Oksaliplatin ve Irinotekan) (n=53)
Objektif Yanit Oran1 (IRRC); 24 (%32) 15 (%28)
n (%)
(%95 GA)a (22 - 44) (17 -42)
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Tam Yanit (%) 2 (%2,7) 1 (%1,9)
Kismi Yanit (%) 22 (%30) 14 (%26)
Yanit Siiresi

Yanut siiresi >6 ay olanlarin orani %63 %67
Yanit siiresi >12 ay olanlarin oran %38 %40

a Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
b Monoterapi kohortunda yanit sergilemeye devam eden 20 hastanin %55’i yanitin basladig1 tarihten
itibaren 12 aydan daha kisa siire takip edilmistir.

Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinom

Nivolumab 240 mg monoterapisinin, rezeke edilemeyen, ilerlemis, rekiirren ya da metastatik
dzofagus skuamoz hiicreli karsinom (OSHK) tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi, randomize
aktif kontrollii, agik etiketli faz 3 ¢alismada (ONO-4538-24/CA209473) degerlendirilmistir.
Calismaya, en az bir floropirimidin ve platin bazli kombinasyon rejimine refrakter veya
intoleransi olan yetigkin hastalar (20 yas veya tistii) dahil edilmistir ve hastalar, timoér PD-L1
ekspresyon diizeyinden bagimsiz olarak kaydedilmistir. Taksan tedavisine refrakter ya da
intoleransi olan hastalar, semptomatik ya da tedavi gerektiren beyin metastazlari, otoimmiin
hastalig1, sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi durumlari bulunanlar ile yemek borusuna
bitisik organlarda (6rn. aort veya solunum yolu) belirgin tiimér invazyonu bulunan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Toplam 419 hasta, ya her 2 haftada bir 30 dakika boyunca intraven6z yoldan uygulanan 240
mg nivolumab tedavisine (n=210) ya da arastirmacinin tercih edecegi bir taksan kemoterapisine
[her 3 haftada bir intravendz yoldan 75 mg/m? dosetaksel (n=65) veya her 6 hafta boyunca
haftada bir kez intravendz yoldan 100 mg/m? paklitaksel uygulamasi ve ardindan 1 hafta ara
seklinde] 1:1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon, lokasyona (diinyanin geri kalan1
veya Japonya), metastazli organ sayisina (<1 veya >2) ve tiimoér PD-L1 ekspresyonuna (>%1
veya <%]! veya belirsiz) gore katmanlandirilmistir. Tedaviye, aragtirmaci tarafindan RECIST
versiyon 1.1°e gore degerlendirilen hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye
kadar devam edilmistir. 1 y1l boyunca her 6 haftada bir, bundan sonra her 12 haftada bir tiimor
degerlendirmeleri gerceklestirilmistir. Hizli progresyon olmayan, arastirmaci tarafindan
degerlendirilen fayda, tedaviye tolerans, stabil performans durumu ve progresyondan sonraki
tedavinin hastalik progresyonu ile iliskili ciddi komplikasyonlarin (6rn. beyin metastazi)
onlenmesine yonelik herhangi bir acil miidahaleyi geciktirmeyecegi nivolumab alan hastalarda
arastirmaci tarafindan degerlendirilen ilk progresyondan sonra tedaviye izin verilmistir. Primer
etkililik sonucu olgiitii OS idi. Kilit sekonder etkililik sonucu 0lgiitleri arastirmaci tarafindan
degerlendirilen ORR ve PFS idi. Onceden belirlenmis %1 diizeyindeki tiimér PD-L1
ekspresyonuna gore etkililigi degerlendirmek {izere dnceden tanimlanmis ek alt grup analizleri
gergeklestirilmistir. Timdr PD-L1 ekspresyonu PD- L1 IHC 28-8 pharmDx tayini kullanilarak
belirlenmistir.

Baslangi¢ 6zellikleri iki grup arasinda genellikle dengeliydi. Medyan yas 65 yast1 (aralik: 33
ila 87 yas), %53’ 265 yasinda, %10’u >75yasinda, %87’si erkek, %96’s1 Asyali ve %4’i
beyazdi. Baglangic ECOG performans durumu 0 (%50) ya da 1°di (%50).

Minimum 17,6 ay takipte, calisma arastirmacinin tercih ettigi taksan kemoterapisine kiyasla
nivolumaba randomize edilen hastalar i¢in OS’de istatistiksel acgidan anlamli iyilesme
sergilemistir. Etkililik sonuglar1 Tablo 25 ve Sekil 15°te gosterilmistir.

Kemoterapi koluna (15/209, %7,2) kiyasla nivolumab kolundaki hastalarda ilk 2,5 ayda daha
yiiksek oranda (32/210, %15,2) 6liim meydana gelmistir. Erken 6liimlerle iligkili higbir spesifik
faktor tanimlanamamustir.
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Tablo 25: Etkililik sonu¢lar1 (ONO-4538-24/CA209473

nivolumab arastirmacinin
(n = 210) secimi
(n =209)
Genel sagkalim®
Olaylar (%) 160 (%76) 173 (%83)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,77 (0,62; 0,96)
p-degeri® 0,0189
Medyan (%95 GA) (months) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4(7,2;9,9)
Objektif Yanit Oram®® 33 (%19,3) 34 (%21,5)
(%95 GA) (13,7; 26) (15.,4; 28,8)
Tam yanit 1 (%0,6) 2 (%1,3)
Kismi yanit 32 (%18,7) 32 (%20,3)
Stabil hastalik 31 (%18,1) 65 (%41,1)
Medyan yanit siiresi (%95 GA) (aylar) | 6,9 (5,4; 11,1) 3.9 (2,8;4,2)
Progresyonsuz Sagkalim?*
Olaylar (%) 187 (%89) 176 (%84)
Medyan (%95 GA) (aylar) 1,7 (1,5;2,7) 3,4(3;4,2)
Tehlike orani (%95 GA)° 1,1(0,9; 1,3)

ITT analizine dayanarak.
b

Basamaklandirilmis orantili tehlikeler modeline dayanarak.

¢ Basamaklandirilmis log sira testine dayanarak.

d

arastirmacinin se¢imi olan grupta n=158.
¢ Anlaml degil, p-degeri 0,6323.

Sekil 15:

Genel Sagkalim Olasilig1 (%)

1J

Kaplan-Meier OS egrileri (ONO-4538-24/CA209473)

Yanit1 Degerlendirilebilir Grup (RES) analizine dayanarak; nivolumab grubunda n=171 ve

10 12

14

le 18 20 22 24

26 28

30
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Risk Altindaki Goniilliilerin Sayisi
Nivolumab
210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0 O

Arastirmacinin se¢imi
209 196 169 126 105 84 68 5749 40 27 17 12 6 2 1 1 1 0

Nivolumab  ------ Aragtirmacinin se¢imi

419 hastanin %48’inde tiimor PD-L1 ekspresyonu >1%’di. Hastalarin kalan %52’sinde tiimdr
PD-L1 ekspresyonu <%1°di. OS icin tehlike oran1 (HR), timér PD-L1 pozitif alt grubunda,
nivolumab ve aragtirmacinin se¢imi olan taksan kemoterapi kollari i¢in sirasiyla 10,9 ve 8,1 ay
medyan sagkalim siiresi ile 0,69'du (%95 GA: 0,51, 0,94). Tiimér PDL-1 negatif OSHK alt
grubunda, nivolumab ve kemoterapi kollari i¢in sirastyla 10,9 ve 9,3 ay medyan sagkalimlarla
OS i¢in HR 0,84 (%95 GA: 0,62, 1,14) idi.

Yasli hastalarda giivenlilik ve etkililik

Yash hastalarla (> 65 yas) daha gen¢ hastalar (< 65 yas) arasinda giivenlilik veya etkililik
yoniinden genel bir fark bildirilmemistir. 75 yas ve iizeri KHDAK, SHBBK ve Adjuvan
Melanom hastalarindan elde edilen veriler bu popiilasyonda sonug¢ ¢ikarmak agisindan ¢ok
sinirlidir. 65 yas ve lizeri cHL hastalarindan elde edilmis olan veriler bu popiilasyonla ilgili bir
¢ikarimda bulunmak i¢in yeterli degildir. mKRK hastalarindan elde edilen veriler, daha geng
hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek amaciyla yeterli sayida 65 yas ve
tizerindeki hastay1 icermemektedir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa ila¢ Kurumu, malignant solid tiimérlerde, malignant lenfoid doku neoplazmalarinda ve
malignant merkezi sinir sistemi neoplazmalarinda pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
nivolumab ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularin sunulmasi zorunlulugunu
Otelemistir (pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Yeterli veri mevcut degildir.

Dagilim:
Yeterli veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

Nivolumabin metabolik yolagi karakterize edilmemistir. Tamamen insan IgG4 monoklonal
antikoru olan nivolumabin, endojen IgG ile aymi sekilde katabolik yolaklar araciligiyla kii¢iik
peptidlere ve amino asitlere bozunmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Nivolumabin klirensi (CL) zaman iginde azalmaktadir ve baslangi¢ degerlerine gore meydana

gelen ortalama maksimal azalma (% varyasyon katsayist [%CV]) %26’dir (%32,6) ve bu,
metastatik tiimorlere sahip hastalarda 7,91 mL/saatlik (%46) bir geometrik ortalama kararl
durum klirensi (CLss) (%CV) ortaya ¢ikarmaktadir; CLss’deki diisiis klinik agidan anlaml
kabul edilmemektedir. Kararli durumda metastatik melanom hastalarindakine kiyasla
melanomun tamamen rezeke edilmis oldugu hastalarda geometrik ortalama popiilasyon klirensi
%24 daha diisiik oldugundan, bu hastalarda nivolumabin klirensi zaman i¢inde azalmamaktadir.
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Kararli durumda geometrik ortalama dagilim hacmi (Vd) (%CV) 6,6 L dir (%24,4), geometrik
ortalama eliminasyon yar1 omri ise (t1/2) 25 giindiir (%55.4). 2 haftada bir 3 mg/kg dozunda
uygulandiginda nivolumabin kararli durum konsantrasyonlarina 12. haftada ulasilmistir ve
sistemik birikim yaklagik 4 kat olmustur.

30 dakikalik bir inflizyonun ardindan oOngoriilen nivolumab maruziyeti 60 dakikalik bir
inflizyonun ardindan gdzlenenle karsilagtirilabilir niteliktedir.

Nivolumabin klirensi (CL) artan viicut agirhigi ile birlikte artmistir. Viicut agirligima gore
normalize edilmis doz, genis bir viicut agirlig1 araliginda (34-162 kg), asag1 yukari tek diize bir
kararli durum dip konsantrasyonu ortaya ¢gikarmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Nivolumabin farmakokinetigi 0,1 ila 10 mg/kg’lik doz araliginda dogrusaldir.

cHL hastalarinda nivolumab CL, KHDAK’ne gore yaklasik %32 daha diisiik olmustur.
Adjuvan Melanom hastalarinda, ilerlemis melanoma kiyasla nivolumab baslangi¢ CL yaklasik
%40 daha diisiiktii ve kararli durum CL yaklasik %20 daha diisiiktii. Mevcut giivenlilik
verilerine gore, CL’deki bu azalmalar klinik olarak anlamli degildi.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde OPDIVO:

Nivolumab 1 mg/kg, ipilimumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde uygulandiginda, nivolumab
CL degeri %29, ipilimumab CL degeri %9 artmis ve bu artis klinik olarak anlamli kabul
edilmemistir. Nivolumab 3 mg/kg, ipilimumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde
uygulandiginda, nivolumab CL degeri %1 artmis ve ipilimumab CL degeri %]1,5 azalmis ve bu
degisiklikler klinik olarak anlamli gériilmemistir.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, nivolumabin CL degeri anti-nivolumab
antikorlarinin varliginda %20 artmis ve ipilimumabin CL degeri anti-ipilimumab antikorlarinin
varliginda %5,7 artmistir. Bu degisiklikler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Popiilasyon FK analizinde nivolumab CL’sinde yas, cinsiyet, 1irk, solid tiimor tipi, timor boyutu
ve hepatik yetmezlige dayanarak herhangi bir fark tespit edilmemistir. ECOG durumu,
baslangic glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), alblimin, kilo ve hafif karaciger yetmezligi
nivolumab CL’sini etkilese de, bu etki klinik olarak anlamli degildi.

Nivolumabin klasik Hodgkin lenfoma hastalarindaki CL’sinin KHDAK’li hastalardakine
kiyasla yaklasik %32 daha diisiik oldugu belirlenmistir. Mevcut giivenlilik verileri géz 6niinde
bulunduruldugunda CL’deki bu azalma klinik a¢idan anlamli gériilmemistir.

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon FK analizlerinde bobrek yetmezliginin nivolumab CL’si tizerindeki etkisi normal
bobrek fonksiyonuna sahip olan hastalara kiyasla (GFR >90 mL/dakika/1,73 m?; n=342)
hafif (GFR < 90 ve > 60 mL/min/1,73 m?; n = 379), orta (GFR < 60 ve > 30 mL/min/1.73 m?;
n=179) veya siddetli (GFR <30 ve > 15 mL/dak/1,73 m?; n=2) bdbrek yetmezligi olan
hastalarda degerlendirilmistir. Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla normal
bobrek fonksiyonuna sahip hastalar arasinda nivolumab CL’sinde klinik olarak anlamli farklar
tespit edilmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, bu
popiilasyonla ilgili bir sonug ¢ikaramayacak kadar sinirlidir (bkz. Boliim 4.2).
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Karaciger yetmezligi

Bir popiilasyon FK analizinde karaciger yetmezliginin nivolumab CL’si iizerindeki etkisi
normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla (toplam bilirubin ve AST < ULN;
n = 804) hafif karaciger yetmezligi (Ulusal Kanser Enstitiisiiniin hepatik fonksiyon bozuklugu
kriterleri kullanilarak tanimlandigi sekilde toplam bilirubin >1 xila 1,5 ULN veya
AST > ULN; n=92) olan hastalarda degerlendirilmistir. Hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarla normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalar arasinda nivolumab CL’sinde klinik
olarak anlamli farklar tespit edilmemistir. Nivolumab, orta (toplam bilirubin > 1,5 x ila 3 X {ist
normal sinir [ULN] ve herhangi bir AST) veya siddetli (toplam bilirubin >3 x ULN ve
herhangi bir AST) karaciger yetmezIligi olan hastalarda aragtirilmamistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Nivolumabin karsinojenisitesinin veya genotoksisitesinin degerlendirilmesi i¢in herhangi bir
calisma gerceklestirilmemistir. Nivolumabla iireme c¢aligmalar1 yapilmamistir. Maymunlar
tizerinde gergeklestirilen 1 aylik veya 3 aylik tekrarli doz toksikolojisi ¢calismalarinda erkek ve
disi tireme organlar {izerinde dikkat cekici etkiler ortaya ¢ikmamistir; fakat bu ¢calismalardaki
hayvanlarin ¢ogu cinsel agidan olgun degildir.

PD-L1 sinyal blokajinin, murin gebelik modellerinde fetiiste tolerans1 bozdugu ve fetal kaybi
arttirdigr gosterilmistir. Nivolumabin prenatal ve postnatal gelisim iizerindeki etkileri, ilk
trimesterdeki organogenez baslangicindan doguma kadar haftada iki kez nivolumab alan
maymunlarda, 3 mg/kg nivolumab klinik dozu alanlarda gézlemlenenden 8 veya 35 kat daha
fazla maruziyet diizeylerinde degerlendirilmistir (EAA’ya gore). Fetal kayiplarda doza bagh
bir artis ve liclincii trimesterdan baglayarak neonatal mortalitede artis olmustur.

Nivolumab tedavisi alan disilerin kalan yavrular1 planlanmis bitise kadar sag kalmis olup,
tedaviyle iliskili klinik belirtiler, normal gelisimde degisiklik, organ-agirlik etkileri veya gozle
goriliir veya mikroskopik patolojik degisiklikler olmamistir. Biiyliime indekslerinin sonuglari
ile teratojenik, ndrodavranigsal, immiinolojik ve klinik patoloji parametreleri 6 aylik postnatal
donem boyunca kontrol grubuyla benzer olmustur. Ancak, etki mekanizmasina dayanarak,
nivolumaba fetal maruziyet, immiin iligkili bozukluklar gelistirme veya normal immiin yaniti
degistirme riskini arttirabilir, PD-1 nakavt farelerde immiin iliskili bozukluklar bildirilmistir.

Hayvan modellerinde, PD-1 sinyallemesinin inhibisyonu, bazi enfeksiyonlarin siddetini ve
enflamatuvar yanitlar1 arttirmistir. M. tuberculosis ile enfekte PD-1 reseptorii devre disi
birakilmig fareler, yabanil tip kontrollere kiyasla, bu hayvanlarda artan bakteriyel proliferasyon
ve enflamatuvar yanitlarla korelasyon gosteren belirgin sekilde azalmis sagkalim
sergilemektedir. PD-1 reseptorii devre dis1 birakilmis farelerde de lenfositik koriyomenenjit
viriisiiyle enfeksiyonu takiben sagkalimin azaldig1 goriilmistiir.

Nivolumab ile fertilite ¢alismalar1 yapilmamastir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat dihidrat
Sodyum kloriir
Mannitol (E421)
Pentetik asit
Polisorbat 80
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Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligsmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi iirlinlerle karigtirilmamalidir.
OPDIVO, diger ajanlarla ayni intravendz hatta ayn1 zamanda inflize edilmemelidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamis flakon:
36 ay

Acildiktan sonra:

* Mikrobiyolojik nedenlerle, agilan tibbi iirlin derhal infiize edilmeli ya da seyreltilerek infiize
edilmelidir.

Hemen kullanilmamasi halinde OPDIVO’nun 1s1iktan korundugunda 2°C ila 8°C'de kimyasal ve
fiziksel kullanim ici stabilitesinin 24 saat, oda 15181 altinda 20°C-25°C’de ise en fazla 8 saat
oldugu gosterilmistir (toplam 24 saatlik stirenin bu 8 saatlik periyoduna {irtiniin uygulandigi
periyod dahildir).

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Hazirlanan ¢6zeltinin saklama kosullari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipas1 (biitil kauguk) ve koyu mavi gegme kapagi (aliminyum) olan 10 mL flakonda (Tip 1
cam) 10 mL konsantre. Ambalaj boyutu 1 flakon.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama asamasi, 6zellikle asepsi ile ilgili, iyi uygulamalara iliskin kurallara uygun olarak,
egitimli personel tarafindan gergeklestirilmelidir.

Hazirlama ve uygulama

Dozun hesaplanmasi

Nivolumab monoterapisi:

Hasta i¢in recete edilen doz mg/kg cinsinden verilir. Recete edilen bu doza dayanilarak
uygulanacak toplam doz hesaplanir. Hastaya tam doz uygulanabilmesi i¢in birden fazla
OPDIVO flakonu gerekli olabilir.
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= Mg olarak toplam OPDIVO dozu = kg olarak hastanin agirligi x mg/kg olarak recete edilen
doz.

* Dozun hazirlanmasi i¢in OPDIVO konsantresinin hacmi (ml) = 10’a boliinmiis olarak,
toplam doz (mg) (OPDIVO konsantresinin dozu 10 mg/mL’dir).

Nivolumab monoterapisi (sadece metastatik kolorektal kanser igin) veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab (monoterapi fazi i¢in):

Hasta icin regete edilen doz, endikasyona bagli olarak viicut agirligindan bagimsiz olarak
verilen 240 mg veya 480 mg'dir (bkz. Boliim 4.2).

{'nﬁizvonun hazirlanmasi
Inflizyon hazirlanirken aseptik kosullar saglanmalidir.

OPDIVO, asagida belirtildigi sekliyle intraven6z uygulama i¢in kullanilabilir:
* Seyreltme yapilmaksizin uygun bir steril enjektdr kullanilarak bir infiizyon kabina
aktarildiktan sonra; veya
* 1mg/mL kadar diisik konsantrasyonlara seyreltildikten sonra. Nihai infiizyon
konsantrasyonu 1 ila 10 mg/mL arasinda olmalidir. OPDIVO konsantresi asagidakilerle
seyreltilebilir:
* 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya
* 50 mg/mL (%S5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi

ASAMA 1:

= OPDIVO konsantresi partikiil veya renk bozuklugu bakimindan incelenir. Flakonlar
calkalamayin. OPDIVO konsantresi, berrak ila opak, renksiz ila agik sar1 bir sividir. Cozelti
bulaniksa, rengi bozulmussa veya birkag¢ yar1 saydam ila beyaz partikiil diginda partikiil
madde iceriyorsa flakonu atin.

= Uygun steril bir siringa kullanilarak gerekli hacimde OPDIVO konsantresi alinir.

ASAMA 2:
» Konsantreyi, steril, havast alinmig cam bir siseye ya da IV posetine (PVC veya polyolefin)
aktarin.

» Uygun durumda, gerekli hacimde 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi
veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Hazirlarken kolaylik
saglamasi agisindan konsantre materyal uygun miktarda 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) glukoz enjeksiyonluk ¢ozeltisi iceren 6nceden
doldurulmus kullanima hazir bir torba i¢ine dogrudan aktarilabilir.

» Elinizde dondiiriilerek infiizyonu nazikge karistirin. Calkalamayin.

Uygulama
OPDIVO inflizyonu intravendz “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

OPDIVO inflizyonu 60 dakikalik bir periyotta intraven6z yoldan uygulanir.
OPDIVO inflizyonu, diger ajanlarla ayn1 intravendz hatta ayn1 zamanda inflize edilmemelidir.
Infiizyon i¢in farkli bir infiizyon hatt1 kullanilir.

Bir infiizyon seti ve in-line, steril, pirojenik olmayan, proteinlere baglanma orani diisiik bir filtre
kullanilir (por boyutu 0,2 mikrometre ila 1,2 mikrometre).

OPDIVO inflizyonu asagidakiler ile ge¢imlidir:
= PVC kaplar
* Polyolefin kaplar
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= Cam sigeler

» PVC infiizyon setleri

* Por boyutu 0,2 mikrometre ila 1,2 mikrometre olan polietersiilfon membranlara sahip in-
line filtreler

OPDIVO dozunu uyguladiktan sonra, infiizyon hattt 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile yikanir.

Bertaraf:

Infiizyon ¢ozeltisinin kullanilmayan herhangi bir boliimiinii tekrar kullanmak {izere
saklamayniz.

7.  RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi

Maslak Mah. Dereboyu Cad. Bilim Sok. Sun Plaza No:5 Kat: 17
Sarryer-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/256

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 19.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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