KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

YERVOY 50 mg/10 mL IV inflizyonluk ¢6zelti konsantresi igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Ipilimumab 5 mg/mL
10 mL’lik bir flakon 50 mg ipilimumab icerir.

Ipilimumab rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over hiicrelerinde iiretilen tamamen insana
0zgl bir anti-CTLA-4 monoklonal antikordur (IgG1x).

Yardimcr madde(ler):
Cozeltinin her mL’s1 0.1 mmol sodyum, yani 2,30 mg sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi (steril konsantre)

Berrak ila hafif opalesan, renksiz ila acik sar1 sividir, iginde az miktarda partikiil olabilir ve pH degeri
7 osmolaritesi ise 260-300 mOsm/kg’dur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlari

Melanom

YERVOY, daha 6nce en az bir seri sistemik tedavi kullanmis ve sonrasinda progresyon gostermis
rezeke edilemeyen relaps veya metastatik eriskin malign melanom hastalarinin tedavisinde endikedir.
YERVOY, nivolumab ile kombinasyon halinde, ECOG performans durumu 0-1 olan yetigkinlerde
ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom tedavisinde endikedir.

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

YERVOY, nivolumab ile kombinasyon halinde IMDC risk kategorisi orta/kétii riskli, Karnofsky
Performans Durumu 70 ve {izerinde olan ve 65 yas ve altindaki ileri evre renal hiicreli karsinomlu
yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan baslatilmali ve kontrol edilmelidir
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

YERVOY Monoterapisi
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Melanom

Yetiskinlerde

YERVOY un 6nerilen indiiksiyon rejimi 3 haftada bir 90 dakikalik bir siirede intravendz yoldan
uygulanan 3 mg/kg olmak iizere toplam 4 dozdur. Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasina ya da var olan
lezyonlarin biiyltimesine bakilmaksizin, hastalar tolere ettikleri siirece, biitiin indiiksiyon rejimini (4
doz) almalidirlar. Tiimoriin verdigi yaniti, ancak indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra
degerlendirmek gerekir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Melanom

Onerilen doz; ilk 4 doz boyunca her 3 haftada bir intravendz yoldan uygulanan 1 mg/kg

ipilimumabnivolumab ile kombinasyon halinde 3 mg/kg YERVOY seklindedir. Tablo 1°de

gosterildigi lizere, bunu her 2 haftada bir 240 mg veya her 4 haftada bir 480 mg dozunda intraven6z

yoldan uygulanan nivolumab monoterapisi fazi takip eder. Monoterapi fazinda, ilk nivolumab dozu

asagida gosterilen sekillerde uygulanmalidir;

=  Her iki haftada bir 240 mg uygulaniyor ise, nivolumab ve YERVOY kombinasyonunun son
dozundan 3 hafta sonra; veya

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

Tablo 1: Nivolumab ile kombinasyon halinde intraven6z YERVOY uygulamasi i¢in 6nerilen 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
YERVOY 90 dakika boyunca 3 mg/kg

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

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 iizere, 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 uygulaniyor ise, YERVOY ve nivolumab kombinasyonunun son
dozundan 3 hafta sonra; veya

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

Tablo 2: Nivolumab ile kombinasyon halinde intraven6z YERVOY uygulamasi icin
onerilen dozlar ve infiizyon siireleri
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Kombinasyon fazi, 4 doz Monoterapi fazi
dongiisii boyunca her 3
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
YERVOY 30 dakika boyunca 1 mg/kg -

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisi, klinik yarar gézlendigi siirece ya da hasta
artik tedaviyi tolere edemeyene dek dort doz olarak kombine halde kullanilmaya devam edilmelidir.
Atipik yanitlar (yani ilk birka¢ ay i¢inde tiimoriin boyutunda baglangica gore gegici bir artis veya
kii¢iik yeni lezyonlar ve ardindan tiimoriin kiigiilmesi) gézlenmistir. Klinik agidan stabil hastalarda
hastaligin ilerledigine iliskin ilk kanitin ardindan, hastaligin ilerledigi dogrulanana kadar, nivolumab
ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisine devam edilmesi onerilir.

Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve tiroid fonksiyon testleri, baglangicta ve de her bir YERVOY
dozunun uygulanmasindan dnce degerlendirilmelidir. Buna ek olarak, diyare ve kolit dahil olmak
iizere immiin iligkili advers reaksiyonlara iligkin her bir belirti veya semptom, YERVOY tedavisi
sirasinda degerlendirilmelidir (bkz. Tablo 3A, 3B ve bolim 4.4).

Tedavinin tamamen bwrakilmast ya da dozlarin atlanmasi

Immiin iliskili advers reaksiyonlari tedavi etmek igin bir dozun atlanmasi ya da YERVOY tedavisinin
tamamen kesilerek yliksek dozda sistemik kortikosteroid baslanmasi gerekebilir. Baz1 vakalarda ek
bir immiinostipressif tedavinin baslatilmasi diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.4).

Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmasi Onerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye dayanarak
dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir.

Tablo 3A’da ve 3B’de monoterapi olarak YERVOY i¢in, Tablo 3C’de ise nivolumab ile
kombinasyon halinde verilen YERVOY i¢in ya da kombinasyon tedavisini takiben tedavinin ikinci
faz1 (nivolumab monoterapisi) i¢in dozlarin sonlandirilmasina ya da dozlara ara verilmesine yonelik
rehber yer almaktadir. Immiin iliskili advers reaksiyonlarin yonetimi igin rehber Boliim 4.4’te yer
almaktadir.
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Tablo 3A

YERVOY’un tamamen birakilmasi gereken durumlar

Asagidaki

bakin)

advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalarda YERVOY tamamen Kesilir.
reaksiyonlarin tedavisinde ayrica, immiin sistem ile ilgili oldugu kanitlanirsa veya bundan siiphelenilirse
yiiksek dozda sistemik kortikosteroidin kullanilmasi da gerekebilir (detayh tedavi bilgisi icin béliim 4.4°e

Bu advers

Ciddi veya yasami tehdit edici advers reaksiyonlar

NCI-CTCAE v4 Derece?

Gastrointestinal:

Ciddi semptomlar (karin agrisi, siddetli diyare ya da digki miktarinda
kayda deger degisiklik, diskida kan, gastrointestinal hemoraji,
gastrointestinal perforasyon)

Derece 3 veya 4 diyare ya da kolit

Hepatik:

Ciddi aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
veya total bilirubin artis1 veya hepatotoksisite semptomlar1

AST, ALT ya da total bilirubin Derece 3
veya 4 artis

Deri:

Ciltte yasami tehdit eden kizarikliklar (Stevens-Johnson sendromu
veya toksik epidermal nekroliz dahil) veya giinliik aktiviteleri etkileyen
ya da tibbi miidahele gerektiren ciddi yaygin kasinti

Derece 4 kizariklik veya Derece 3 kasinti

Norolojik:
Yeni ortaya ¢ikan ya da kotiilesen siddetli motor veya duyusal noéropati

Derece 3 veya 4 motor veya duyusal
noropati

Diger organ sistemleri’:
(6rn, nefrit, pndmonit, pankreatit, non-infeksiy6z myokardit)

> Derece 3
reaksiyonlar®

immiin sistem ile ilgili

> Derece 2 topikal immiinosiipressif
tedaviye yanit vermeyen immiin iligkili
g0z rahatsizliklar

a

Versiyon 4.0 (NCI-CTCAE v4).
b

Toksisite dereceleri Advers Olaylar icin Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterlerine uygundur.

Immun sistem ile ilgili oldugu kanitlanan veya oldugundan siiphelenilen herhangi diger advers reaksiyonlari

CTCAE’ye gore derecelendirilmelidir. YERVOY 'u kesme karar1 olayin siddetine gore alinmalidir.

¢ Hormon replasman tedavisi ile kontrol edilen siddetli (Derece 3 veya 4) endokrinopatisi olan hastalar,

devam edebilir.
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Tablo 3B YERVOY dozlarimin atlanmasi gereken durumlar

Asagidaki immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalarin YERVOY dozlar®
atlanir. Detayh tedavi bilgisi boliim 4.4’te verilmistir.

Hafif ila orta siddette immiin iliskili advers reaksiyonlar Aksiyon
Gastrointestinal: 1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1
Tibbi tedavi ile kontrol edilemeyen, uzun siiren (5-7 giin) veya veya Derece 07a (ya da baslangigtaki
niikseden orta siddette diyare veya kolit durumuna) gelene kadar doza ara
. verilir.

Hepatik: 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir
Derece 2 AST, ALT ya da total bilirubinde artig d

3. Eger diizelmezse, diizelene kadar
Deri: dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi

g
Orta ile ciddi seviyede (Derece 3)° cilt kizarikliklar1 veya yerden devam edilir*.

etiyolojisine bakmaksizin (Derece 2) yaygin/yogun kagintt 4. Derece 1 ya da Derece 0°a gelmez

veya baglangic seviyesine geri
Endokrin: doénmez ise YERVOY kesilir.

Endokrin bezlerinde, hormon replasman tedavisi veya yiiksek
dozda immiinosipressif tedavi ile yeterince kontrol altina
almamayan hipofizit ve tiroidit gibi siddetli advers reaksiyonlar

Norolojik:
Orta siddette (Derece 2)° agiklanamayan motor noropati, kas
zay1flig1 veya duyusal ndropati (4 glinden uzun siiren)

Orta siddetteki diger advers reaksiyonlar®
YERVOY dozunun azaltilmasi 6nerilmez.
Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterlerine uygundur.
Versiyon 4.0 (NCI-CTCAE v4).
¢ Immiin iliskili oldugu diisiiniilen diger organ sistemi advers reaksiyonlar1 CTCAE’ye gore
derecelendirilmelidir. Dozu kesme karar1 olayin siddetine gore verilmelidir.
Hangisi daha erkense, 4 doz uygulanana ya da ilk dozdan itibaren 16 hafta gecene kadar
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Tablo 3C: Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY icin onerilen tedavi degisiklikleri
veya kombinasyon tedavisinden sonra tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi)

uygulanmasi

Immiin
advers
reaksiyonlar

iliskili

Siddet

Tedavi degisikligi

Immiin iliskili
pnomonit

Derece 2 pnémonit

Derece 3 veya 4 pndmonit

Semptomlar iyilesene, radyografik
anomaliler diizelene ve
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar doz(lar)a ara verilir.

Tedavi kalici olarak kesilir.

Immiin iliskili
kolit

Derece 2 diyare veya kolit

Derece 3 veya 4 diyare veya kolit

Semptomlar iyilesene ve gerekirse
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar doz(lar)a ara verilir.

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili
hepatit

Aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT)
veya total bilirubin’de Derece 2
yiikselme

AST, ALT veya total bilirubin’de
Derece 3 veya 4 yiikselme

Laboratuvar degerleri baslangic
diizeylerine donene ve gerekirse
kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana
kadar doz(lar)a ara verilir.

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili
nefrit ve renal
fonksiyon
bozuklugu

Kreatinin diizeylerinde Derece
2 veya 3 yiikselme

Kreatinin diizeyinde Derece
4 yiikselme

Kreatinin baglangi¢ diizeylerine
donene ve gerekirse kortikosteroidlerle
tedavi tamamlanana kadar doz(lar)a
ara verilir.

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili
endokrinopatiler

Derece 2 veya 3 semptomatik
hipotiroidizm, hipertiroidizm,
hipofizit

Derece 2 adrenal yetmezlik
Derece 3 diyabet

Derece 4 hipotiroidizm

Derece 4 hipertiroidizm

Derece 4 hipofizit

Derece 3 veya 4 adrenal yetmezlik
Derece 4 diyabet

Semptomlar iyilesene ve (akut
enflamasyon semptomlari igin
gerekirse) kortikosteroidlerle tedavi
tamamlanana kadar doz(lar)a ara
verilir. Herhangi bir semptom
goriilmedigi siirece hormon replasman
tedavisi® ile birlikte tedaviye devam
edilmelidir.

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Immiin iliskili deri
advers
reaksiyonlari
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Derece 4 dokiintii
Stevens-Johnson sendromu (SJS)
veya toksik epidermis nekrolizisi

Tedavi kalic1 olarak kesilir.
Tedavi kalic1 olarak kesilir. (bkz.
Bolim 4.4).

(TEN)
Derece 2 miyokardit

Semptomlar iyilesene ve gerekirse

. e . kortikosteroidlerle tedavi tamamlanana

Immiin iliskili o b
. . kadar doz(lar)a ara verilir

miyokardit

Tedavi kalic1 olarak kesilir.

Doz(lar)a ara verilir.

Derece 3 veya 4 miyokardit
Derece 3 (ilk ortaya ¢ikis)

Derece 4 veya niiks eden Derece | Tedavi kalici olarak kesilir.

[mmiin iliskili rveya
3; tedavi modifikasyonuna karsin

diger advers

reaksiyonlar inat¢1 Derece 2 veya 3;
kortikosteroid dozunun giinde 10
mg prednizon veya esdegerine
azaltilamamasi
Not: Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri, Versiyon 4’e (NCI
CTCAE v4) uygundur.

2Hormon replasman tedavisinin kullanimi i¢in 6neriler Boliim 4.4°te sunulmaktadir.
® Daha 6nce immiin iliskili miyokarditi bulunan hastalarda nivolumab tedavisi ile kombinasyon halinde ipilimumaba
yeniden baglanmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

YERVOY nivolumab ile kombinasyon halinde asagidaki durumlarda kalic1 olarak kesilmelidir:
* Derece 4 ya da tekrarlayan Derece 3 advers reaksiyonlar;
* Tedaviye ragmen devam eden direngli Derece 2 ya da 3 advers reaksiyonlar.

YERVOY nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, ajanlardan birinin kesilmesi halinde,
diger ajan da kesilmelidir. Doz atlanmasi halinde doza yeniden baglandig: takdirde, hastanin bireysel
degerlendirmesi temel alinarak kombinasyon tedavisi veya nivolumab monoterapisine yeniden
bagslatilabilir.

Uygulama sekli:

YERVOY intravendz kullanim igindir.Onerilen infiizyon siiresi doza bagli olarak 30 ya da 90
dakikadir.

YERVOY dilue edilmeden intravendz yolla uygulanabildigi gibi enjeksiyonluk 9 mg/ml (%0,9)
sodyum kloriir ¢6zeltisi veya enjeksiyonluk 50 mg/ml (%5) glukoz ¢ozeltisinde 1 ila 4 mg/ml aras1
konsantrasyonlara seyreltilebilmektedir.

YERVOY, intraven6z push veya bolus enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, nivolumab ayn1 giin i¢erisinde YERVOY’dan
once verilmelidir. Her bir inflizyon i¢in ayr infiizyon torbalari ve filtreleri kullanilmalidir.

Tibbi iirliniin uygulanmadan 6nceki hazirlama ve kullanim talimatlar1 boliim 6.6’da verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
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18 yasindan kiiclik cocuklarda YERVOY’un giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir. YERVOY 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash (> 65 yasinda) ve daha geng (<65 yasinda) hastalar arasinda genel giivenlilik ya da etkililik
farkliliklar1 rapor edilmemistir. 75 yas ve iistii RHK hastalariin birinci basamak tedavisinden gelen
veriler bu popiilasyon agisindan bir sonuca varmak icin son derece kisitlhidir (Bkz. B6lim 5.1). Bu
popiilasyonda spesifik doz ayar1 gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda YERVOY ’un giivenliligi ve etkililigi ¢alisilma mistir. Popiilasyon
farmakokinetik sonuglarina dayanarak, hafif ila orta siddette renal disfonksiyonu olan hastalarda
spesifik bir doz ayar1 yapmak gerekmez (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda YERVOY’un giivenliligi ve etkililigi calisiilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik sonuglarina dayanarak, hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda spesifik
bir doz ayar1 yapmak gerekmez (bkz. béliim 5.2). Baslangicta transaminaz diizeyleri > 5 x UNL ya
da bilirubin diizeyleri > 3 x UNL olan hastalarda YERVOY dikkatli uygulanmalidir (bkz boliim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini iyilestirmek i¢in uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasi
acikca kaydedilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

YERVOY, kombinasyon halinde uygulandiginda, tedavinin baglangicindan dnce nivolumabin Kisa
Uriin Bilgisi’ne bakiniz. Nivolumab tedavisi ile iliskili uyarilar ve énlemler hakkinda ayrintil bilgi
almak icin liitfen nivolumab KUB'e bakimiz. Immiin iliskili advers reaksiyonlarin bir¢ogu
kortikosteroid tedavisinin baslatilmas1 ve tedavi degisiklikleri dahil olmak iizere uygun yonetim
adimlari ile 1yilesmis ya da ¢ozlilmiistiir (bkz. Boliim 4.2). Monoterapi olarak uygulanan nivolumab
ile karsilastirildiginda nivolumabin, YERVOY ile kombinasyon seklinde uygulanmasi durumunda
immiin iligkili advers reaksiyonlar daha yiiksek sikliklarda olusmustur.

Kombinasyon tedavisinde pulmoner emboli dahil olmak tizere kardiyak ve pulmoner advers olaylar
da bildirilmistir. Hastalar kardiyak ve pulmoner advers reaksiyonlar ayrica tedavi dncesinde ve tedavi
sirasinda periyodik olarak elektrolit bozukluklarinin ve dehidratasyonun gostergesi olan klinik
bulgular, semptomlar ve laboratuvar anormallikleri i¢in siirekli izlenmelidir. Nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY uygulamasi yasami tehdit eden ya da tekrarlayan siddetli kardiyak
ve pulmoner advers reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

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

Immiin iliskili reaksiyonlar
YERVOY, etki mekanizmasina bagli olabilen artmig veya asir1 immiin aktivite sonucu ortaya ¢ikan
enflamatuvar advers reaksiyonlar ile iligkili bulunmustur (immiin iligkili advers reaksiyonlar). Ciddi

veya yasami tehdit edici olabilen immiin iligkili advers reaksiyonlar, gastrointestinal, karaciger, deri,
www.ilac101.com 8
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sinir, endokrin veya diger organ sistemlerini igerebilmektedir. Cogu immiin iligkili advers
reaksiyonlar indiiksiyon doneminde goriilmiis olsa bile, son YERVOY dozu uygulandiktan aylar
sonra ortaya ¢ikanlar da bildirilmistir. Farkli bir etiyoloji saptanmadik¢a, diyare, artan diski sikligi,
kanli diski, KCFT degerlerinde artis, deri dokiintiisii ve endokrinopati, enflamatuvar ve YERVOY ile
iligkili olarak diistiniilmelidir. Yasami tehdit eden komplikasyonlar1 minimize etmek i¢in erken teshis
ve uygun yonetim gereklidir.

Immiin iliskili ciddi advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in ilave immiinosiipresif tedavi ile birlikte veya
bu tedaviler olmaksizin yiiksek dozda sistemik kortikosteroid gerekli olabilir.Immiin iliskili advers
reaksiyonlarin yOnetimi igin monoterapi olarak ya da nivolumab ile kombinasyon halinde
YERVOY’a 6zel kilavuz agagida yer almaktadir.

Stipheli immiin iligkili advers reaksiyonlar i¢in, etiyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri diglamak
icin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine dayanarak, YERVOY veya
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisine ara verilmeli ve kortikosteroidler
uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisinin sonucu olarak meydana gelen bir advers reaksiyonu tedavi
etmek lizere kortikosteroidlerle immiinsiipresyon olmasi durumunda, iyilesme sonrasinda en az 1
aylik siire igerisinde azaltilarak kesilmelidir. Dozun kisa siirede kesilmesi advers reaksiyonun
kotiilesmesine veya tekrarlamasina yol agabilir. Kortikosteroid kullanimima ragmen kotiilesme
goriilen veya iyilesme goriilmeyen hastalarda kortikosteroid disinda bir immiinosiipresif tedavi
eklenmelidir.

Hasta, immiinosiipresif kortikosteroid dozlarimi1 ya da diger immiinosiipresif tedavileri alirken
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisi siirdiiriilmemelidir. Immiinosiipresif tedavi
alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlarin 6dnlenmesi i¢in profilaktik antibiyotikler kullanilmalidir.

Herhangi bir siddette immiin iligkili advers reaksiyonun tekrarlamasi veya yasami tehdit eden
herhangi bir immiin iliskili advers reaksiyon goriilmesi durumunda nivolumab ile kombinasyon
halinde YERVOY tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili gastrointestinal reaksiyonlar

YERVOY monoterapisi
YERVOY immiin iligkili ciddi gastrointestinal reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. Klinik
caligmalarda gastrointestinal perforasyon nedeni ile 6liimler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Bir Faz 3 ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanomgalismasinda (MDX010-20, bkz.
Boliim 5.1) 3 mg/kg dozunda YERVOY monoterapisi alan hastalarda siddetli ya da fatal (Derece 3-
5) immiin iliskili gastrointestinal reaksiyonlar, tedaviye baglandiktan sonra ortanca 8 haftada (aralik:
5 ila 13 hafta) goriilmiistiir. Protokolde belirtilen yonetim kilavuzlaryla, vakalarin biiyiik bir
boliimiinde (%90) diizelme (hafif [Derece 1] veya daha diisiik siddete veya baslangictaki siddete
gerileme olarak tanimlanir) goriilmiis olup, olaym ortaya c¢ikmasi ile diizelmesi arasinda gecen
ortanca siire 4 haftadir (aralik: 0,6 ila 22 hafta). Hastalar immiin iliskili kolit, diyare ya da
gastrointestinal perforasyonu akla getiren gastrointestinal belirti ve semptomlar agisindan
gozlenmelidir. Klinik durum diyare, bagirsak hareketlerinde artis, karin agrisi veya atesli ya da ategsiz
hematosezi icerebilir. Klinik ¢aligmalarda immiin iliskili kolit iilserasyon ile birlikte veya iilserasyon
olmadan mukoza enflamasyonu ve lenfositik ve notrofilik infiltrasyon ile iliskilendirilmistir.
Pazarlama sonrasi, kortikosteroidlere direngli immiin iligkili kolit hastalarinda sitomegaloviriis
(CMV) enfeksiyonu/reaktivasyonu olgulart bildirilmistir. Diyarenin ya da kolitin ortaya ¢ikmasi
durumunda enfeksiyoz ya da farkli etiyolojilerinin diglanmasi amaciyla digkida enfeksiyon
arastirilmalidir.

Diyare ile kolitin yOnetim Onerileri semptomlarin siddetine gore belirlenir (NCI-CTCAE v4’e gore
siddet derecelendirme siniflandirmasi). Hafif ila orta siddette (Derece 1 ya da 2) diyaresi (giinde 6

defaya kadar digkilama) olan veya hafif ila orta siddette kolitten siiphelenilen (6r, karin agris1 veya
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diskida kan) hastalar YERVOY’a devam edebilirler. Semptomatik tedavi (6r, loperamid, sivi
replasmani) ve yakin gozlem onerilir. Eger hafif il orta siddetteki semptomlar tekrarlar veya 5-7 giin
siirerse planlanan YERVOY dozuna ara verilmelidir ve kortikosteroid tedavisine (6r. giinde bir defa
1 mg/kg oral prednison ya da esdegeri) baslanmalidir. Derece 0-1 veya baslangi¢c diizeyine geri
donerse, YERVOY ’a kalinan yerden devam edilebilir (bkz. B6liim 4.2).

Ciddi (Derece 3 veya 4) diyare ya da kolitin gelistigi hastalarda YERVOY tamamen kesilmelidir
(bkz. Boliim 4.2) ve sistemik yiiksek dozda intraven6z kortikosteroid tedavisine derhal baglanmalidir
(Klinik caligmalarda 2 mg/kg/giin metilprednisolon kullanilmistir). Diyare ve diger semptomlar
kontrol edildikten sonra, klinik degerlendirme dogrultusunda kortikosteroid yavas yavas
azaltilmalidir. Klinik ¢alismalarda hizla azaltinca (<1 aylik siirelerde) bazi1 hastalarda diyare veya
kolit niiksetmistir. Hastalarda gastrointestinal perforasyon ya da peritonit belirtileri
degerlendirilmelidir.

Klinik ¢alismalarda elde edilen kortikosteroid-refrakter diyare ya da kolit tedavisi deneyimi sinirhidir.
Diger nedenlerin disarida birakilmasit durumunda (biyopside viral PCR ve diger viral, bakteriyel ve
parazitik etiyoloji ile degerlendirilen Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu/reaktivasyonu dahil)
kortikosteroide direngli immiin iligkili kolitte kortikosteroid rejimine alternatif bir immiinosiipresif
ajan eklenmesi diistiniilmelidir. Klinik ¢caligmalarda kontrendike olmadig siirece 5 mg/kg’lik tek bir
infliksimab dozu eklenmistir. Gastrointestinal perforasyondan veya sepsisten siipheleniliyorsa
infliksimab kullanilmamalidir. (Infliksimab Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz. )

Immiin iliskili kolit

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile siddetli diyare ya da kolit gbzlenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar diyare ya da karin agris1 ve diskida mukus veya kan gibi ilave kolit semptomlari
icin izlenmelidir. Enfeksiy6z ve hastalikla iligkili etiyolojiler diglanmalidir.

Derece 4 diyare ya da kolit i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalici olarak kesilmeli
ve 1 ila 2 mg/kg/gilin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroid baglanmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile gozlenen Derece 3 diyare veya kolit, tedavinin
kalic1 olarak kesilmesini ve 1 ila 2 mg/kg/gilin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroidlerin
baslatilmasini gerektirir.

Derece 2 diyare ya da kolit i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY’a ara verilmelidir.
Direncli diyare veya kolit i¢in, 0,5 ila 1 mg/kg/giin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroid ile
yonetilmelidir. Iyilesmeden sonra, kortikosteroid tedavisinin kademeli olarak kesilmesini takiben
gerekirse nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisi yeniden baglatilabilir.
Kortikosteroid baslanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse kortikosteroid dozu
1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegerine ylikseltilmeli ve nivolumab ile kombinasyon halinde
YERVOY kalici olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili pndmonit

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY sirasinda siddetli pnémonit veya dliimciil vakalar
dahil olmak iizere interstisyel akciger hastalig1 gézlenmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastalar radyografik
degisiklikler (or., fokal buzlu cam opasiteleri ve yama tarzinda filtratlar), dispne ve hipoksi gibi
pnomonit isaretleri ve semptomlart acisindan izlenmelidir. Enfeksiyoz ve hastalikla iliskili
etiyolojiler diglanmalidir.
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Derece 3 veya 4 pndmonit i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalici olarak kesilmeli
ve 2 ila 4 mg/kg/giin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroide baglanmalidir.

Derece 2 (semptomatik) pndmonit i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOYa ara verilmeli
ve 1 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri kortikosteroide baslanmalidir. Iyilesmeden sonra,
kortikosteroidin kademeli olarak kesilmesini takiben YERVOY ile kombinasyon halinde nivolumab
yeniden baglatilabilir. Kortikosteroide baglanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme
goriilmezse kortikosteroid dozu 2 ila 4 mg/kg/giin metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli ve
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili hepatotoksisite

YERVOY monoterapisi
YERVOY ciddi immiin iligkili hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir. Klinik ¢aligsmalarda 6liimciil
hepatik yetmezlik rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

MDXO010-20’de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi alan hastalarda orta ila ciddi siddette ya da fatal
(Derece 2-5) immiin iliskili hepatotoksisite, tedaviye baslandiktan sonra 3 ila 9 hafta i¢inde ortaya
cikmistir. Protokolde belirtilen yonetim kilavuzlari ile, iyilesme siiresi 0,7 ild 2 hafta arasinda
degismistir.

Erken laboratuvar degisiklikleri immiin iligkili hepatitin gostergesi olabilecegi i¢in her YERVOY
dozundan once hepatik transaminaz ve bilirubin degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Klinik
semptom goriilmeyen durumlarda KCFT yiikselmeleri olabilir. Enfeksiyonlar, tiimor progresyonu
veya birlikte kullanilan ilaclar dahil diger hepatik yaralanma nedenlerini bertaraf etmek i¢in AST ve
ALT ya da total bilirubin artiglar1 degerlendirilip diizelene kadar gézlemlenmelidir. Immiin iliskili
hepatotoksisitesi olan hastalarin karaciger biyopsilerinde akut enflamasyon belirtilerine rastlanmigtir
(notrofiller, lenfositler ve makrofajlar).

Derece 2 transaminaz ya da total bilirubin yiikselmesi olan hastalarda planlanan YERVOY dozuna
ara verilmeli ve KCFT diizelene kadar gdzlenmelidir. Iyilesme olduktan sonra YERVOY’a devam
edilebilir (bkz. Boliim 4.2).

Derece 3 veya 4 transaminaz ya da total bilirubin yiikselmesi goriilen hastalarin tedavileri tamamen
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2); bu hastalara sistemik yiiksek doz intraven6z kortikosteroid tedavisine
(6r. giinde 2 mg/kg metilprednisolon ya da esdegeri) derhal baslanmalidir. Bu hastalarda KCFT,
normallesene kadar gézlemlenmelidir. Semptomlar diizelip KCFT’de siirekli gelisme gozlenince
veya KCFT baslangi¢ seviyesine doniince klinik degerlendirmeye gore kortikosteroid yavas yavas
azaltilmaya baglanmalidir. Azaltma en az 1 ay siirmelidir. Azaltma dénemindeki KCFT yiikselmeleri
kortikosteroid dozu arttirilip azaltma yavaslatilarak tedavi edilebilir.

KCFT yiikselmeleri ciddi ve kortikosteroid tedavisine refrakter olan hastalarda kortikosteroid
rejimine alternatif olarak bir immiinosiipresif ajan ilavesi diisiiniilebilir. Klinik caligmalarda,
kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen veya kortikosteroid dozunun azaltildigi donemde
kortikosteroid dozu arttirilarak diisiiriilemeyen KCFT yiikselmeleri olan hastalarda mikofenolat
mofetil kullanilmistir (mikofenolat mofetilin Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz).

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Nivolumab ve YERVOY kombinasyonu ile ciddi hepatit gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
transaminaz ve total bilirubin seviyelerinde yiikselmeler gibi hepatit belirti ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Enfeksiydz ve hastalikla ilgili etiyolojiler diglanmalidir.
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Derece 3 ve 4 transaminaz ya da total bilirubin yiikselmeleri i¢in nivolumab ile YERVOY
kombinasyonu kalict olarak kesilmeli, 1-2 mg/kg/giin metilprednizolon esdeger dozunda
kortikosteroid baslanmalidir.

Derece 2 transaminaz ya da total bilirubin yilikselmeleri igin nivolumab ile YERVOY
kombinasyonuna ara verilmelidir. Laboratuvar degerlerinde inat¢1 yiikselmeler 0,5-1 mg/kg/giin
metilprednizolon esdeger dozunda kortikosteroidlerle yonetilmelidir. Iyilesme saglandiginda
kortikosteroidler azaltilarak kesildikten sonra gerekiyorsa nivolumab ile YERVOY kombinasyonu
yeniden baglanabilir. Kortikosteroidlerin baglanmasina ragmen kotiillesme olursa ya da iyilesme
olmazsa kortikosteroid dozu 1-2 mg/kg/glin metilprednizolon esdeger dozuna cikartilmali ve
nivolumab ile YERVOY kombinasyonu kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili advers deri reaksiyonlar

Onceki immiin uyaric1 kanser tedavisi sirasinda agir ya da yasamu tehdit eden advers deri
reaksiyonlar1 0ykiisii olan hastalarda YERVOY veya nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY
kullanimt diisiintildiiglinde dikkatli olunmalidir.

YERVOY monoterapisi

YERVOY immiin iligkili olabilecek ciddi advers deri reaksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bazilarinda
olimciil sonuglar goriilen ender toksik epidermal nekroliz (TEN) vakalari (Stevens-Johnson
Sendromu dahil) gozlenmistir, Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda Eozinofili ve
Sistemik Semptomlarin Eslik Ettigi ilag Reaksiyonlar: (DRESS) rapor edilmistir (bkz. Béliim 4.8).

DRESS su 6zelliklerden bir veya daha fazlasiyla iligkili eozinofilinin eslik ettigi dokiintiiler olarak
ortaya cikar: ates, lenfadenopati, yiizde 6dem ve i¢ organ tutulumu (hepatik, renal, pulmoner).
DRESS, tibbi {irline maruziyet ile hastaligin baglangici arasinda uzun latent bir donemle (iki ila sekiz
hafta) karakterize olabilir.

YERVOY un indiikledigi kizariklik ve kasinti gogunlukla hafif veya orta siddetteydi (Derece 1 ya da
2) ve semptomatik tedaviye cevap vermekteydi. MDX010-20’de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi
alan hastalarda orta ila ciddi siddette veya fatal (Derece 2-5) advers deri reaksiyonlarinin ortanca
ortaya cikis siiresi tedaviye baglandiktan sonra 3 hafta (aralik: 0,9-16 hafta) olmustur. Protokolde
belirtilen yonetim rehberinde cogu vaka (%87) diizelmis, olayin ortaya ¢ikmasi ile diizelmesi arasinda
ortanca 5 hafta gecmistir (aralik: 0,6 — 29 hafta).

YERVOY un indiikledigi kizariklik ve kasint1 siddetine gore yonetilmelidir. Hafif ila orta siddette
(Derece 1 veya 2) kizariklik goriilen hastalar YERVOY ’a devam edip semptomatik tedavi gorebilirler
(0r. antihistaminikler). 1 ila 2 hafta siiren ve lokal kortikosteroidler ile iyilesmeyen hafif ila orta
siddette kizariklik veya kasint1 vakalarinda oral kortikosteroid tedavisi baglatilmalidir (6r. glinde bir
kere 1 mg/kg prednison ya da esdegeri).

Ciddi (Derece 3) kizariklik goriilen hastalarda planlanan YERVOY dozuna ara verilmelidir. Eger
baslangictaki semptomlar hafif dereceye (Derece 1) gerilerse ya da ortadan tamamen kalkarsa
YERVOY tedavisine devam edilebilir (bkz. B6liim 4.2).

Cok ciddi (Derece 4) kizariklik veya ciddi (Derece 3) kasint1 goriilen hastalarda YERVOY tamamen
kesilmeli (bkz. Boliim 4.2) ve derhal yiiksek dozda sistemik intravendz kortikosteroid tedavisi (or. 2
mg/kg/giin dozunda metilprednisolon) baslatilmalidir. Kizariklik ya da kasmti kontrol altina
alindiktan sonra, klinik degerlendirmeye gore kortikosteroidinin azaltilmasina baslanmalidir.
Azaltma stiresi en az 1 ay olmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY
Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY da siddetli dokiintii gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisinde Derece 3 dokiintii goriiliirse tedaviye ara

www.ilac101.com 12


https://ilac101.com

verilmeli, Derece 4 dokiintiide ise kesilmelidir. Siddetli dokiinti i¢in, 1ila 2 mg/kg/giin
metilprednizolon esdeger dozda yiiksek doz kortikosteroid ile yonetilmelidir.

Bazilar1 fatal sonug gosteren seyrek SJS ve TEN olgulart gézlenmistir. SJS veya TEN belirtileri veya
bulgular1 gelisirse, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisi kesilmelidir ve hasta
degerlendirme ve tedavi i¢in uzman bir {niteye yonlendirilmelidir. Hastada nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY kullanimina bagli SJS veya TEN gelismisse, tedavinin kalici olarak
kesilmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin iliskili ndrolojik reaksiyonlar

YERVOY monoterapisi

YERVOY immiin iligkili ciddi norolojik advers reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. Klinik
caligmalarda fatal Guillain-Barré sendromu rapor edilmistir. Myastenia gravis benzeri semptomlar da
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar kas zayifligindan sikayet edebilir. Duyusal ndropati de
olabilir.

4 gilinden fazla siliren agiklanamayan motor noropati, kas zayifligi ya da duyusal noropati
degerlendirilmeli ve hastaligin progresyonu, enfeksiyonlar, metabolik sendromlar ve eszamanl ilag
tedavileri gibi enflamatuvar olmayan nedenler bertaraf edilmelidir. Muhtemelen YERVOY’a bagh
orta siddette (Derece 2) noropatisi olan hastalarda (duyusal ya da duyusal olmayan motor) planlanan
doza ara verilmelidir. Eger ndrolojik semptomlar baslangi¢ seviyesine geri gelirse, hasta YERVOY’a
devam edebilir (bkz. Boliim 4.2).

YERVOY’a bagh oldugundan siiphelenilen ciddi (Derece 3 ya da 4) duyusal noropatisi olan
hastalarda YERVOY kalict olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Hastalar kurumun duyusal
noropatiye yonelik yoOnetim rehberleri dogrultusunda tedavi edilmeli ve derhal intravendz
kortikosteroidlere (6r. 2 mg/kg/giin metilprednisolon) baglanmalidir.

Progresif motor noropati bulgular1 immiin iliskili olarak degerlendirilmeli ve buna gore
yonetilmelidir. Nedeni ne olursa olsun siddetli (Derece 3 ya da 4) motor noropati gelistiren hastalarda
YERVOY tamamen kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Immiin iliskili nefrit ve renal fonksiyon bozuklugu

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile siddetli nefrit veya bobrek fonksiyon bozuklugu
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu belirti ve semptomlari
icin izlenmelidir. Hastalarin ¢ogunda herhangi bir semptom olmadan serum kreatininde artis
gozlenmistir. Hastalikla iliskili etiyolojiler diglanmalidir.

Derece 4 serum kreatinin artiglar1 i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalic1 olarak
kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdeger dozunda kortikosteroidlere baglanmalidir.

Derece 2 veya 3 serum kreatinin artigi i¢in, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY’a ara
verilmeli ve 0,5 ila 1 mg/kg/gilin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroidlere baglanmalidir.
Iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY yeniden baglatilabilir. Kortikosteroide baslanmasina ragmen
kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon
esdegerine yiikseltilmeli ve nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin iliskili endokrinopati
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YERVOY monoterapisi

YERVOY endokrin sistem organlarinda enflamasyona neden olabilir; hipofizit, hipopituitarizm,
adrenal yetmezlik ve hipotiroidizm (bkz. Boliim 4.8) goriilebilir ve hastalar beyin metastaz1 ya da
altta yatan hastalik gibi baska nedenlere benzeyen spesifik olmayan semptomlar gosterebilirler. En
sik goriilen klinik tablo bas agris1 ve yorgunluktur. Semptomlar arasinda goriis alan1 bozukluklari,
davranis degisiklikleri, elektrolit bozukluklar1 ve hipotansiyon da olabilir. Adrenal krizin hastanin
semptomlarindan biri olup olmadigi anlasilmalidir. YERVOY ile iliskilendirilen endokrinopati ile
klinik deneyim siirlidir.

MDXO010-20’de 3 mg/kg dozunda YERVOY monoterapisi uygulanan hastalar i¢in orta ila ¢ok
siddetli (Derece 2-4) immiin iliskili endokrinopatinin goriilmesi tedaviye baslandiktan 7 ila yaklagik
20 hafta sonrasinda olmustur. Klinik ¢aligmalarda gbzlenen immiin iligkili endokrinopati genellikle
immiinosiipresif ila¢ tedavisi ve hormon replasman tedavisi ile kontrol edilmistir.

Eger, ciddi dehidratasyon, hipotansiyon veya sok gibi adrenal kriz bulgular1 varsa derhal
mineralokortikoid aktivitesi olan intravendz kortikosteroidlerin uygulanmasi dnerilir ve hasta sepsis
veya enfeksiyon acisindan degerlendirilmelidir. Eger adrenal yetmezlik bulgular varsa fakat hasta
adrenal krizde degilse laboratuvar ve goriintiileme degerlendirmeleri dahil daha fazla arastirma
yapmak gerekir. Kortikosteroid tedavisine baslamadan 6nce endokrin fonksiyonu degerlendirmek
icin laboratuvar sonuglarina bakilabilir. Eger pituiter gorlintileme ya da endokrin fonksiyon
laboratuvar testleri anormalse, etkilenen bezin enflamasyonunu tedavi etmek amaciyla kisa bir siire
icin yliksek dozda kortikosteroid tedavisi (6r. 6 saatte bir 4 mg deksametason veya esdegeri)
uygulanmasi ve planlanan YERVOY dozuna ara verilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.2). Kortikosteroid
tedavisinin bezin fonksiyon bozuklugunu diizeltip diizeltmedigi halen bilinmemektedir. Uygun
hormon replasmanina da baglanmalidir. Uzun siireli hormon replasman tedavisi gerekebilir.

Semptomlar veya laboratuvar anomalileri kontrol altina alinip hastanin genel olarak iyiye gittigi
kesinlesince, YERVOY tedavisi devam edebilir ve klinik degerlendirmeye gore kortikosteroid
dozunun yavas yavas diisiiriilmesine baslanabilir. Doz diisiirme, en az 1 aylik periyotlarla olmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY 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).

Hastalar endokrinopatilerin klinik belirti ve semptomlari, hiperglisemi ve tiroid fonksiyonundaki
degisiklikler acisindan dikkatli sekilde izlenmelidir (tedavinin basinda, tedavi sirasinda periyodik
olarak ve klinik degerlendirmeye dayanarak gerekli oldugunda). Hastalarda yorgunluk, bas agrisi,
mental durum degisiklikleri, karin agrisi, olagandis1 bagirsak aligkanliklar1 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 ile kombinasyon halinde YERVOY a ara verilmeli ve
gerektigi sekilde tiroid hormon replasmanina baslanmalidir. Semptomatik hipertiroidizm igin
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY’a ara verilmeli ve gerektigi sekilde antitiroid ilag
tedavisine baslanmalidir. Tiroidin akut enflamasyonundan siipheleniliyorsa, 1 ila 2 mg/kg/giin
metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroidlere baglanmalidir. Iyilesmeden sonra, kortikosteroid
dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse nivolumab ile kombinasyon halinde
YERVOY’a yeniden baslatilabilir. Uygun hormon replasmaninin kullanildigindan emin olmak i¢in
tiroid fonksiyonu stirekli sekilde izlenmelidir. Yasami tehdit eden hipertiroidizm veya hipotiroidizm
durumunda nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalic1 olarak kesilmelidir.
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Semptomatik Derece 2 adrenal yetmezlik i¢in nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY a ara
verilmeli ve gerektigi sekilde fizyolojik kortikosteroid replasmanina baglanmalidir. Ciddi (Derece 3)
veya yasami tehdit eden (Derece 4) adrenal yetmezlik durumunda nivolumab ile kombinasyon
halinde YERVOY kalic1 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 ile kombinasyon halinde YERVOY’a ara
verilmeli ve gerektigi sekilde hormon replasmanina baglanmalidir. Akut hipofiz bezi
enflamasyonundan silipheleniliyorsa, 1 ila 2 mg/kg/glin  metilprednizolon esdegeri dozda
kortikosteroidlere baslanmalidir. Iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak
kesilmesini takiben gerekirse nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY yeniden baslatilabilir.
Yasami tehdit eden (Derece 4) hipofizit durumunda nivolumab ile kombinasyon YERVOY kalici
olarak kesilmelidir. Uygun hormon replasmaninin kullanildigindan emin olmak i¢in hipofiz
fonksiyonu ve hormon diizeyleri siirekli sekilde izlenmelidir.

Semptomatik diyabet i¢cin nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY’a 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
ile kombinasyon halinde YERVOY kalic1 olarak kesilmelidir.

Infiizyon reaksiyonu

Monoterapi olarak ya da nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

YERVOY ya da nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile yapilan klinik ¢alismalarda ciddi
inflizyon reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ciddi ya da yasami tehdit eden infiizyon
reaksiyonu durumunda YERVOY ya da nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY infiizyonu
kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir. Hafif ya da orta siddetteki inflizyon reaksiyonlari
gelisen hastalara yakin izlem ve inflizyon reaksiyonlar1 profilaksisi i¢in yerel tedavi rehberlerine gore
verilen premedikasyon ile YERVOY ya da nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY verilebilir.

Immiin iliskili diger advers reaksiyonlar

YERVOY monoterapisi

MDXO010-20’de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi alan hastalarda immiin iligkili oldugundan siiphe
edilen asagidaki advers reaksiyonlar da rapor edilmistir: uveit, eozinofili, lipaz ylikselmesi ve
glomerulonefrit. MDX010-20’de bundan baska 3 mg/kg YERVOY + gpl100 peptid asis1 ile tedavi
edilen hastalarda iritis, hemolitik anemi, amilaz yiikselmeleri, ¢oklu organ yetmezligi ve pnémonit
de bildirilmistir . Pazarlama sonrasinda Vogt-Koyanagi-Harada sendromu vakalar1 ve serdz retina
dekolmani ve infektif olmayan sistit vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Ciddi (Derece 3 ya da 4) seyretmeleri halinde, bu reaksiyonlar derhal yiliksek dozda sistemik
kortikosteroid tedavisinin baglanmasini ve YERVOY ’un kesilmesini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).
YERVOY iliskili uveit, iritis, serdz retina dekolmani veya episklerit i¢in topikal kortikosteroid goz
damlalarinin tibben endike oldugu varsayilabilir. YERVOY iliskili okiiler enflamasyonlar1 olan
hastalarda gegici gérme kaybi bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 YERVOY ile tedavi edilen hastalarda solid organ nakli reddi bildirilmistir.
YERVOY tedavisi solid organ nakli alicilarinin ret riskini arttirabilir. Bu hastalarda YERVOY’la
uygulanan tedavinin olas1 organ transplantasyonu sonrasinda organ reddi riski karsisindaki faydasi
degerlendirilmelidir.
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YERVOY monoterapisi ya da PD-1 veya PD-L1 inhibitorii ile kombinasyon halinde YERVOY
YERVOY monoterapisi ve PD-1 veya PD-L1 inhibit6rii (nivolumab dahil) ile kombinasyon halinde
kullanilan YERVOY’la birlikte hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gozlenmistir. YERVOY,
monoterapi olarak veya PD-1 veya PD-L1 inhibitorii ile kombinasyon halinde uygulanirken dikkatli
olunmalidir. HLH dogrulandig1r takdirde YERVOY veya PD-1 veya PD-L1 inhibitorii ile
kombinasyon halinde YERVOY uygulamasi kesilmelidir ve HLH tedavisi baslatilmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

Asagidaki immiin iligkili advers reaksiyonlar cesitli dozlarda ve tiimor tiplerinde yapilan klinik
caligmalarda nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile tedavi edilen hastalarin %]1'inden
azinda bildirilmistir: pankreatit, {iveit, demiyelinizasyon, otoimmiin noropati (fasiyal ve abdusens
sinir parezisi dahil), Guillain-Barré sendromu, myastenia gravis, miyastenik sendrom, aseptik
menenyjit, ensefalit, gastrit, sarkoidoz, duodenit, miyozit, miyokardit ve rabdomiyoliz. Pazarlama
sonrasinda Vogt-Koyanagi-Harada sendromu ve serdz retina dekolmani vakalar1 bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.8). YERVOY iliskili okiiler enflamasyonlar1 olan hastalarda gecici gorme kaybi
bildirilmistir.

Stipheli immiin iligkili advers reaksiyonlar icin etiyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri diglamak
icin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine dayanarak nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY’a ara verilmeli ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Iyilesmeden
sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab ile kombinasyon
halinde YERVOY yeniden baslatilabilir. Herhangi bir siddetli immiin iliskili advers reaksiyonun
tekrarlamasi1 veya yasami tehdit eden herhangi bir immiin iligkili reaksiyon goriilmesi durumunda
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY kalici olarak kesilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisi ile bazilar1 6liimciil olan nadir miyotoksisite
(miyozit, miyokardit ve rabdomiyoliz) vakalar1 bildirilmistir. Hastada miyotoksisite belirtileri ve
semptomlar1 gelistigi takdirde yakin takip uygulanmalidir ve gecikmeden degerlendirme ve tedavi
uygulanmasi i¢in bir uzmana sevk edilmelidir. Miyotoksisitenin siddetine bagh olarak, nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOYa ara verilmeli veya kesilmelidir (bkz. B6liim 4.2) ve uygun tedavi
baslatilmalidir.

Miyokardit tanis1 i¢in yliksek siiphe indeksi gereklidir. Kardiyak ya da kardiyo-pulmoner
semptomlar1 olan hastalar potansiyel miyokardit agisindan degerlendirilmelidir. Miyokardit stiphesi
varsa, derhal yiiksek dozda steroidlere (1 ila 2 mg/kg/giin prednizon veya 1 ila 2 mg/kg/giin
metilprednizolon) baslanmali ve mevcut klinik rehberlere gore teshis calismasi ile hizli kardiyoloji
konsiiltasyonu baglatilmalidir. Miyokardit tanis1 konduktan sonra nivolumab ile kombinasyon
halindeki YERVOY a ara verilmeli ya da kalici1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastaliga 6zgii 6nlemler

Melanom
Okiiler melanom, primer Merkezi Sinir Sistemi (MSS) melanomu ve aktif beyin metastazlar1 goriilen
hastalar MDX010-20 ¢alismasina dahil edilmemistir (bkz. Bolim 5.1).

Okiiler melanomu olan hastalar CA184-169 klinik ¢aligmasina dahil edilmemistir. Bununla birlikte,
beyin metastazlar1 bulunan hastalar, metastatik beyin lezyonlari ile iliskili norolojik semptomlari
yoksa ve YERVOY tedavisine baslanmasindan onceki 10 giin igerisinde sistemik kortikosteroid
tedavisine gerek duymamis ya da bu tedaviyi gérmemislerse bu ¢alismaya dahil edilmislerdir (bkz.
Boliim 5.1).
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Okiiler melanomu, aktif beyin metastazlari olan ve daha 6nce YERVOY tedavisi gérmiis olan hastalar
pediyatrik calisma CA184070’a dahil edilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Okiiler melanomu, aktif beyin metastazlari olan ve daha énce CTLA-4, PD-1, PD-L1 ya da CD137
hedefli ajanlarla tedavi gérmiis olan hastalar pediyatrik ¢alisma CA184178’e dahil edilmemistir (bkz.
Boliim 5.1).

Baslangi¢ performans skoru 2 ve 2’den biiyiik olan, aktif beyin metastazlar1 veya otoimmiin hastaligi
bulunan hastalar ile ¢alismaya giris 0ncesinde sistemik immiinosiipresanlar almakta olan hastalar
nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ’un klinik ¢aligmalarindan ¢ikarilmistir. Okdiler/uveal
melanomu  bulunan hastalar klinik melanom c¢alismalarinin  disinda  tutulmustur.  Veri
bulunmadiginda, nivolumab bu popiilasyonlarda potansiyel fayda/risk degerlendirmesi bireysel
olarak yapildiktan sonra dikkatli kullanilmalidir.

Nivolumab monoterapisine kiyasla, YERVOY ’un nivolumab ile kombinasyonu i¢in PFS'de bir artis,
yalnizca timor PD-L1 ekspresyonu diisilk olan hastalarda tespit edilmistir. Tiimoér PD-L1
ekspresyonu yiiksek olan hastalarda (PD-L1 > %]1) YERVOY ile nivolumab ve nivolumab
monoterapisi arasinda OS'deki iyilesme benzerdi. Kombinasyon tedavisine baslamadan Once
doktorlara her bir hastayr ve tiimor karakteristiklerini, gozlemlenen faydalari ve nivolumab
monoterapisine kiyasla kombinasyonun toksisitesini dikkate alarak dikkatle degerlendirmeleri
onerilir (bkz. B6lim 4.8 ve 5.1).

Hastaliklar: hizla ilerleyen melanom hastalarinda nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY 'un
kullanima.

Doktorlar, hastalig1 hizla ilerleyen hastalarda tedaviye baslamadan 6nce nivolumab ile kombinasyon
halindeki YERVOY etkisinin geciken baslangicini degerlendirmelidir (bkz. B6lim 5.1).

Renal Hiicreli Karsinom

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY calismalarina es zamanli beyin metastazi ya da beyin
metastazi dykiisii olan, aktif otoimmiin hastalig1 ya da sistemik immiinosiipresyon tedavisi gerektiren
medikal durumu olan hastalar dahil edilmemistir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Verilerin olmadigi
durumlarda nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY, bu popiilasyonlarda her hasta i¢in
bireysel olarak potansiyel risk-yararin dikkatli degerlendirilmesinden sonra dikkatle kullanilmalidir.

Otoimmiin hastalig1 olan hastalar

Aktif otoimmiin hastalig1 ya da organ nakli greft devamlilig1 i¢in sistemik immiinosiipresif tedaviye
ihtiyaci olanlar dahil olmak {izere gecmiste otoimmiin hastalii olan hastalar (vitiligo ve
hipotiroidizm gibi yeterli derecede kontrol altinda tutulan endokrin yetersizlikler disinda), klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir. YERVOY immiin yaniti saglayan (bkz. B6liim 5.1) bir T-hiicresi
potansiyalize edicisidir ve immiinosiipresif tedaviye miidahale edebilir; sonucta altta yatan hastalik
alevlenebilir ya da greftin reddedilmesi riski artabilir. Daha sonraki immiin aktivasyonunun yasami
tehdit etme potansiyelinin bulundugu siddetli aktif otoimmiin hastalig1 olan hastalarda YERVOY’dan
kacinilmalidir. YERVOY otoimmiin hastalik ge¢misi olan diger hastalarda potansiyel risk yarar
profili bireysel olarak dikkatlice ele alindiktan sonra dikkatli kullanilmalidir.

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar

Bu tibbi {iriin, DSO’niin bir yetiskin i¢in énerdigi giinliik maksimum 2 g sodyum aliminin sirastyla
%]1,15'ine ve %4,60'ma esdeger gelen her 10 mL'lik flakonda 23 mg sodyum ve her 40 mL'lik
flakonda 92 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz
ontinde bulundurulmalidar.

Vemurafenib ile eszamanli uygulama
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Bir Faz 1 ¢alismada, YERVOY (3 mg/kg) ve vemurafenibin (960 mg BID veya 720 mg BID) es
zamanl kullanimi ile asemptomatik Derece 3 transaminaz (ALT/AST > 5 x UNL) ve bilirubin (total
bilirubin > 3 x UNL) artislar1 bildirilmistir. Bu 6n verilere dayanarak, YERVOY ve vemurafenibin
es zamanl kullanimi tavsiye edilmez.

Vemurafenib ile sirali uygulama

Faz 2 calismasinda, BRAF mutasyonu olan metastatik melanomlu hastalarda vemurafenib ile sirali
tedavi ve ardindan 10 mg/kg YERVOY tedavisi, tek basina YERVOY ile karsilastirildiginda Derece
3+ deri advers reaksiyonlarinda daha yiiksek insidans gostermistir. Vemurafenib sonrasinda
YERVOY uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

YERVOY 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

YERVOY, sitokrom P450 enzimleri (CYP) veya ilaglari metabolize eden diger enzimlerce
metabolize edilmeyen bir insan monoklonal antikorudur.

Daha 6nce tedavi almamis ileri evre melanom hastalarinda tek basina ve kemoterapi (dakarbazin ya
da paklitaksel/karboplatin) ile kombinasyon halindeYERVOY uygulanan yetigkinlerde bir ilag
etkilesim c¢alismas1 yapilmis ve CYP izoenzimleri (6zellikle CYP1A2, CYP2E1, CYP2CS8 ve
CYP3A4) ile etkilesimi degerlendirilmistir. YERVOY ve paklitaksel/karboplatin, dakarbazin veya
onun metaboliti, 5-aminoimidazol-4-karboksamid (AIC) arasinda klinik olarak ilgili higbir
farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi gézlenmemistir.

Diger etkilesim formlar1

Kortikosteroidler

YERVOY un farmakodinamik aktivitesi ve etkililigi ile olasi etkilesimi nedeniyle, YERVOY’a
baslamadan once; baslangicta sistemik kortikosteroidlerin kullanimindan kaginilmalidir. Yine de
immiin iligkili advers reaksiyonlarin tedavi edilmesi i¢in YERVOY’a baglandiktan sonra sistemik
kortikosteroidler veya diger immiinosiipresanlar kullanilabilir. YERVOY tedavisine baslandiktan
sonra sistemik kortikosteroidlerin kullaniminin YERVOY *un etkililigini bozmadig1 goriilmektedir.

Antikoagiilanlar

Antikoagiilanlarin  kullannominin ~ gastrointestinal hemoraji  riskini artirdigi  bilinmektedir.
Gastrointestinal hemoraji, YERVOY ile gortilebilir bir advers reaksiyon oldugundan (bkz. Boliim
4.8) eszamanl antikoagiilan tedavisine ihtiya¢ duyan hastalar yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yaslilarda, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda higbir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili kontraseptif metotlar kullanilmalidir.

Gebelik donemi

YERVOY’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvan iireme c¢aligmalari
iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Béliim 5.3). Insan IgG1, plasenta bariyerini
gecmektedir. Tedavinin gelismekte olan fetusa yonelik potansiyel riski bilinmemektedir. Klinik
yarar1 potansiyel riskinden fazla olmadig: siirece, YERVOY un gebelik doneminde veya etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Hamilelik sirasinda tedavi goren cynomolgus maymunlarinda YERVOY siitte cok diisiik seviyelerde
goriilmiistiir. YERVOY ’un insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. IgG’lerin anne
siitiine gecisi genellikle sinirhdir ve IgG’ler diisiik bir oral biyoyararlanima sahiptir. Infantlarda
sistemik anlaml1 bir maruziyet beklenilmemektedir ve emzirilen yeni dogan/infant {izerinde herhangi
bir etki meydana gelmesi beklenmemektedir. Ancak emzirilen infantlarda advers reaksiyon
potansiyelinden dolay1, ¢ocuk i¢in emzirmenin yarari ve kadin i¢in YERVOY tedavisinin yarar1 géz
oniinde bulundurularak emzirmeye devam edilip edilmemesi veya YERVOY tedavisinin kesilip
kesilmemesi konusunda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
YERVOY’un fertilite iizerindeki etkisini degerlendiren ¢alismalar yapilmamistir. Bu durumda
YERVOY un erkek ve disi fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
YERVOY  un ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi diistiktiir.

Yorgunluk gibi potansiyel advers reaksiyonlara yol acabilmesi nedeniyle (bkz. B6liim 4.8) hastalara
YERVOY’ un kendilerini ters bir sekilde etkilemediginden emin olana dek arag ve makine
kullanmalar1 konusunda dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8 [Istenmeyen etkiler
YERVOY monoterapisi (bkz. Béliim 4.2)

a) Giivenlilik profili 6zeti

YERVOY farkli dozlarda ve tiimor tiplerinde kullaniminin degerlendirildigi bir klinik programda
yaklagik 10.000 hastaya uygulanmistir. Aksi belirtilmedigi siirece, asagida belirtilen veriler, klinik
melanom caligmalarinda 3 mg/kg’da YERVOY maruziyetini yansitmaktadir. Faz 3 ¢alismasinda
(MDXO010-20. bkz. Boliim 5.1) hastalarin aldig1 ortanca doz sayis1 4 tiir (aralik 1-4).

YERVOY en c¢ok immiin aktivitedeki artis veya asiri immiin aktivite sonucu ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. Ciddi reaksiyonlar dahil bunlarin ¢ogu uygun medikal tedaviye
baslandiktan ya da YERVOY kesildikten sonra diizelmistir (immiin iligkili advers reaksiyonlarin
yonetimi ile ilgili bilgiler Boliim 4.4’te bulunmaktadir).

MDXO010-20’de 3 mg/kg YERVOY monotereapisi alan hastalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar (hastalarin >%10’u) diyare, kizariklik, kasinti, yorgunluk, bulanti, kusma, istah
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azalmasi ve karin agrisidir. Cogunlugu hafif ild orta siddette seyretmistir (Derece 1 veya 2).
Hastalarin %10’unda advers reaksiyonlar nedeni ile YERVOY tedavisi kesilmistir.

b) Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Klinik ¢aligmalarda (n=767) 3 mg/kg YERVOY ile tedavi edilen ileri evre melanom hastalarinda ve
pazarlama sonrasi gozetimde rapor edilen advers reaksiyonlar Tablo 4’te gosterilmistir.

Bu reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik ile sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:
cok 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 verilerle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore yazilmistir. MDX010-20°’de YERVOY
alan HLA-A2*0201 pozitif hastalarda immiin iliskili advers reaksiyon oranlar1 genel klinik programda
gozlenenlere benzer olmustur.

Birlestirilmis Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda daha 6nce kemoterapi gormemis olan hastalarda (n=75:
tedavi edilmis), iki retrospektif gézlem ¢alismasinda (n=273 ve n=157) ve CA184-169°da (N= 362)
daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda YERVOY 3 mg/kg’in giivenlilik profili, daha once tedavi
edilmis ileri evre melanomlu hastalarda gozlenenle benzerdi.

Rezeke edilemeyen veya metastatik melanom bulunan, YERVOY ile tedavi edilmis (3 mg/kg, en az
3 yillik takip donemi ile) ve c¢ok uluslu, prospektif gozlem g¢alismasi CA184143’e¢ kaydolmus
(N=1151) hastalar i¢in giivenlilik verileri, ileri evre melanom i¢cin YERVOY klinik ¢aligmalarinda
bildirilenlere benzerdi.

Tablo 4: 3 mg/kg YERVOY ile tedavi edilen ileri evre melanom hastalarindaki * Advers
Reaksiyonlar?

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Sepsis®, septik sok®, iiriner sistem enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Yaygin: Timor agrisi

Yaygin olmayan: Paraneoplastik sendrom

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Anemi, lenfopeni

Yaygin olmayan: Hemolitik anemi®, trombositopeni, eozinofili, nétropeni
Bilinmiyor: Hemofagositik lenfohistiyositoz®

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Bilinmiyor: Solid organ nakli reddi®

Endokrin hastaliklar:

Yaygn: Hipopituitarizm (hipofizit dahil)®, hipotiroidizm®

Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik®, sekonder adrenokortikal yetmezlik?, hipertiroidizm¢,
hipogonadizm

Seyrek: Otoimmiin tiroidit¢, tiroidit¢

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Dehidratasyon, hipokalemi

www.ilac101.com 20


https://ilac101.com

Yaygin olmayan: Hiponatremi, alkaloz, hipofosfatemi, timér lizis sendromu, hipokalsemi®

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Konfiizyonal durum

Yaygin olmayan: Mental durum degisiklikleri, depresyon, azalan libido

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Periferik duyusal noropati, sersemlik, bas agrisi, letarji

Yaygin olmayan: Guillain-Barré sendromu®°, menenjit (aseptik), otoimmiin santral ndropati
(ensefalit)®, senkop, kranial néropati, beyin 6demi, periferal noropati, ataksi,

tremor, myoklonus, dizartri,

Seyrek: Myastenia gravis®
Goz hastaliklan
Yaygn: Bulanik goriis, goz agrisi

Yaygm olmayan: | yeitis®, vitrsz hemoraji, iritis®, g6z 6demi®, blefarit’, , goriis keskinliginin

azalmasi, gozlerde yabanci cisim hissi, konjunktivit

Seyrek: Vogt-Koyanagi-Harada sendromu®, serdz retina dekolmani
Kardiyak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Aritmi, atrial fibrilasyon

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipotansiyon, kizarma, sicak basmasi

Yaygin olmayan: Vaskiilit, anjiyopati®, periferik iskemi, ortostatik hipotansiyon
Seyrek: Temporal arterit®

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, okstiriik

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, akut respiratuvar distres sendromu®, akciger

infiltrasyonu, pulmoner 6dem, pndmoni, alerjik rinit

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: Diyare®, bulanti, kusma,

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji, kolit™¢, konstipasyon, gastrodzofageal

reflii hastalig1, karin agris1, mukoza enflamasyonu®

Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon™©, kalin bagirsak perforasyonu®, intestinal
perforasyon®™®, peritonit®, gastroenterit, divertikiilit, pankreatit, enterokolit,
gastrik iilser, kalin bagirsak iilseri, stomatit, 6zofajit, ileus*

Seyrek: Proktit®
Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon

Yaygin olmayan: Hepatik yetmezlik™®, hepatit, hepatomegali, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Cok yaygin: Kagint1®, dokiintii

Yaygin: Dermatit, eritem, vitiligo, iirtiker, egzama®, alopesi, gece terlemeleri, cilt
kurulugu

Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz®®, 16kositoklastik vaskiilit, deri soyulmasi, sag

renginde degisiklikler®
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Seyrek: Eritema multiforme?, psoriazis®, Eozinofili ve Sistemik Semptomlarin Eslik

Ettigi ila¢ Reaksiyonlar1 (DRESS)¢

Bilinmiyor: Pemfigoid
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, kas ve iskelet agrisi’, kas spazmlari

Yaygmn olmayan: | pgjimiyalji romatika, miyosit®, artrit, kas gii¢siizliigii®

Seyrek: Polimiyozit

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: | Bgprek yetmezligi®, glomerulonefrit®, otoimmiin nefrit®, renal tiibiiler

asidoz, hematiiri®, noninfektif sistit®

Seyrek: Proteiniiri‘

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: | Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Yorgunluk, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon, pireksi
Yaygn: Titremeler, asteni, 6dem, agr1, grip benzeri hastalik®

Yaygin olmayan: Coklu organ yetmezligi®®, sistemik enflamatuvar yanit sendromu¢,

infiizyon iligkili reaksiyon

Arastirmalar

Yaygin: Alanin aminotransferaz yiikselmesi®, aspartat aminotransferaz

yiikselmesi®, kanda alkalen fosfataz yiikselmesi?, kanda bilirubin
yikselmesi, kilo kaybi

Yaygin olmayan: Artan gamma-glutamiltransferaz, kanda kreatinin yiikselmesi, kanda
tiroid stimiilan hormonun yiikselmesi, kanda kortizol azalmasi, kanda
kortikotropin azalmasi, lipazin yiikselmesi®, kanda amilazin yiikselmesi®,
pozitif antiniikleer antikor!, kanda testosteronun azalmasi

Seyrek: Kanda tiroid stimulan hormonun azalmasi®, tiroksin azalmasi’, kanda
anormal prolaktin diizeyleri

a) Sikliklar, melanomda YERVOY 3 mg/kg dozunun arastirildigi 9 klinik ¢aligmadan toplanan verilere
dayanmaktadir.

b) Oliimciil sonug dahil

c¢) Bu potansiyel olarak enflamatuvar advers reaksiyonlar ile ilgili ilave bilgiler “segilen advers reaksiyonlar
tanim1” ve Bolim 4.4’te sunulmaktadir. Bu boliimlerde sunulan veriler oncelikli olarak Faz 3 c¢alismasi
MDX010-20’den elde edilen deneyimi yansitmaktadir.

d) Melanomda tamamlanan 9 klinik ¢alisma diginda veriler siklhk tespitlerine dahil edilmistir.

¢) Pazarlama sonrasi olay (ayrica bkz. Boliim 4.4.).
f) Kas ve iskelet agrisi; sirt agrisi, kemik agrisi, kas-iskelet gogiis agrisi, kas iskelet rahatsizligi, miyalji, boyun
agrisi, ekstremitelerde agri, spinal agriy1 iceren kompozit bir terimdir.

Klinik melanom caligmalarinda farkli dozlarda YERVOY (< veya >3 mg/kg) alan hastalarda Tablo
4’te listelenmeyen ilave advers reaksiyonlar bildirilmistir. Aksi belirtilmedik¢e %1’den az siklikta
meydana gelen bu ilave reaksiyonlar sdyledir: meningizm, miyokardit, perikardiyal effiizyon,
kardiyomiyopati, otoimmiin hepatit, eritema nodozum, otoimmiin pankreatit, hiperpituitarizm,
hipoparatiroidizm, enfeksiyoz peritonit, episklerit, sklerit, Raynaud fenomeni, palmar-plantar
eritrodizestezi sendromu, sitokin salinimi sendromu, sarkoidoz, kanda gonadotropinin azalmasi,
16kopeni, polisitemi, lenfositoz, okiiler miyozit ve nérosensoriyel hipoakuzi.

CA184-169 (N=362) klinik ¢calismasinda 3 mg/kg dozunda YERVOY ’un genel giivenlilik profili ileri

evre melanom tedavisi goren hastalarda YERVOY i¢in belirlenen giivenlilik profili ile uyumludur.
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Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY (bkz. Boliim 4.2)

a) Giivenlilik profilinin 6zeti

YERVOY, nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, tedavinin baglangicindan 6nce
nivolumabin Kisa Uriin Bilgileri’ne bakiniz. Nivolumab tedavisi ile ilgili uyarilar ve dnlemlere iliskin
ek bilgiler icin liitfen nivolumab KUB’{ine bakiniz.

Melanom

Melanomda nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg i¢in (n=448)
birlestirilmis veri setinde minimum takip siiresi 6 ay ila 28 ay arasinda degismekte olup, en yaygin
(=%10) advers reaksiyonlar dokiintii (%52), yorgunluk (%46), diyare (%43), kasint1 (%36), bulant1
(%26), pireksi (%19), istah kaybi (%16), hipotiroidizm (%16), kolit (%15), kusma (%14), artralji
(%13), karin agris1 (%13), bas agris1 (%11) ve dispne (%10) olmustur. Advers reaksiyonlarin biiyiik
cogunlugu hafif ila orta siddetteydi (Derece 1 ya da 2).

CA209067°de nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarin 154/313’linde (%49) Derece 3 ya da 4 advers reaksiyonlarin ilk ortaya ¢ikisi kombinasyon
fazinin baslangicinda olmustur. Tek ajanli fazda tedavisi devam eden 147 hastadan 47’si (%32) tek
ajan fazinda en az bir kez Derece 3 ya da 4 advers reaksiyon deneyimlemistir. CA209067
caligmasindan minimum 60 aylik takip ile yeni gilivenlilik sinyalleri tanimlanmamastir.

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

RHK’de 3 mg/kg nivolumab ile kombinasyon halinde 1 mg/kg YERVOY ic¢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
agrist (%15), artralji (%14), istah kayb1 (%14), pireksi (%14), kusma (%11), hipertiroidizm (%11)
olmustur. Advers reaksiyonlarinin ¢ogunun hafif ila orta siddetli oldugu gézlenmistir (Derece 1 ya
da 2).

CA209214’te 3 mg/kg nivolumab ile kombinasyon halinde 1 mg/kg YERVOY ile tedavi edilen
hastalarin 169/547’sinde (%3 1) Derece 3 ya da 4 advers reaksiyonlarin ilk ortaya ¢ikisi kombinasyon
fazinin baslangicinda olmustur. Tek ajanl fazda tedavi devam eden 382 hastadan 144’1 (%38) tek
ajan fazinda en az bir kez derece 3 ya da 4 advers reaksiyon deneyimlemistir.

b) Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Melanomda nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen hastalar
(n=448), RHK’de nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen
hastalar (n=547), icin birlestirilmis veri setinde bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 5’te
sunulmaktadir. Bu reaksiyonlar sistem organ sinifi ve sikliga gére sunulmaktadir. Sikliklar asagidaki
sekilde tanimlanmstir: ¢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); ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut pazarlama
sonrasi verilerden hesaplanamiyor). Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan siddet
derecesine gore listelenmistir.
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Tablo 5: Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY alan hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Melanomda Nivolumab 1 mg/kg ile
kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg*

RHK’de Nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon
halinde YERVOY 1 mg/kg**

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin Pnémoni, tist solunum yolu enfeksiyonu Pnémoni, tist solunum yolu enfeksiyonu,
konjonktivit

Yaygin Bronsit Bronsit, aseptik menenjit

olmayan

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin Eozinofili

Yaygin Eozinofili

olmayan

Bilinmiyor Hemofagositik lenfohistiyositoz" Hemofagositik lenfohistiyositoz"

Bagisikhik sistemi hastaliklari

Yaygin Infiizyon iliskili reaksiyon, asir1 duyarlilik Infiizyon iliskili reaksiyon, asir1 duyarlilik
Yaygin Sarkoidoz

olmayan

Bilinmiyor Solid organ nakli reddi"

Endokrin hastahklar:

Cok yaygin Hipotiroidizm Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Yaygin Adrenal yetmezlik, hipopituitarizm, hipofizit, Adrenal yetmezlik®, hipofizit®, tiroidit, diabetes
hipertiroidizm, tiroidit mellitus®

Yaygin Diyabetik *ketoasidoz®, diabetes mellitus® Diyabetik ketoasidoz®, hipopitiiitarizm

olmayan

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin Istah kaybi Istah kaybi

Yaygin Dehidratasyon Dehidratasyon

Yaygin Metabolik asidoz

olmayan

Bilinmiyor Tiimor lizis sendromu’

Sinir sistemi hastahiklari

Cok yaygin Bas agrisi

Yaygin Periferik noropati, sersemlik Bas agrnisi, periferik ndropati, sersemlik

Yaygin Guillain-Barré sendromu, polindropati, nevrit, Polinbropati, otoimmiin ndropati (fasiyal ve

olmayan peroneal sinir felci, otoimmiin néropati (fasiyal | abdusens sinir parezi dahil), myastenia gravis®
ve abdusens sinir parezi dahil), *ensefalit°

Goz hastalhiklan

Yaygin Uveit, bulamk gérme Bulanik gérme

Yaygin Uveit

olmayan

Bilinmiyor Vogt-Koyanagi-Harada sendromu”

Seyrek Serdz retina detagsmanidekolmani Serdz retina detagsmanidekolmani

Kardiyak hastaliklar

Yaygin Tasikardi Tasikardi

Yaygin Aritmi (ventrikiiler aritmi dahil)9, atriyal Aritmi (ventrikiiler aritmi dahil), miyokardit®

olmayan fibrilasyon,* miyokardit®f

Biliniyor Perikardiyal bozukluklar

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin | Hipertansiyon Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin Dispne

Yaygin Pnémonit*®, pulmoner embolizm?, 6ksiiriik Pnomonit, dispne, plevral efiizyon, 6ksiiriik

Yaygin Plevral efiizyon

olmayan

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygm |

Kolit*, diyare, kusma, bulanti, abdominal agri

Diyare, kusma, bulanti
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Yaygin Stomatit, pankreatit, kabizlik, agiz kurulugu Kolit, stomatit, pankreatit, abdominal agri,
kabizlik, agiz kurulugu

Yaygin Intestinal perforasyon?, gastrit, duodenit Gastrit

olmayan

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin | * Hepatit® Hepatit*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin Dokiintii®, kaginti Dokiintii®, kagint

Yaygin Vitiligo, kuru cilt, eritem, alopesi, {irtiker Kuru cilt, eritem, iirtiker

Yaygin Psoriazis Stevens-Johnson sendromu, vitiligo, eritema
olmayan multiforme, alopesi, psoriazis

Seyrek Toksik epidermal nekroliz*', Stevens-Johnson

sendromu’

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin ¢Artralji Kas iskelet agrisi®, artralji

Yaygin Kas iskelet agrisi® Artrit, kas spazmlari, kas zayiflig1

Yaygin Spondiloartropati, Sjogren sendromu, artrit, Polimiyalji romatika, miyozit (polimiyozit dahil),
olmayan miyopati, miyozit (polimiyozit dahil)* ¢, rabdomiyoliz

rabdomiyoliz®®

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin Renal yetmezlik (akut bobrek hasar dahil)™ ¢ Renal yetmezlik (akut bobrek hasar dahil)®
Yaygin Tiibiilointerstisyel nefrit, noninfektif sistit' Tiibiilointerstisyel nefrit, noninfektif sistit'
olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Yorgunluk, pireksi Yorgunluk, pireksi
Yaygin Odem (periferik 6dem dahil), agr1 Odem (periferik 6dem dahil), agr1, gdgiis agrisi,
ustime

Yaygin GoOgiis agrist

olmayan

Arastirmalar®

Cok yaygin AST artis1, ALT artisi, total bilirubin artisi, AST artis1, ALT artisi, total bilirubin artisi,
alkalen fosfataz artisi, lipaz artigi, amilaz artisi, alkalen fosfataz artisi, lipaz artigi, amilaz artisi,
kreatinin artist, * hiperglisemi®, hipoglisemi, kreatinin artist, hiperglisemi®, hipoglisemi,
lenfopeni, l6kopeni, *ndtropeni, trombositopeni, | lenfopeni, l16kopeni, ndétropeni®, trombositopeni,
anemi, hipokalsemi, hiperkalemi, hipokalemi, anemi, hiperkalsemi, hipokalsemi, hiperkalemi,
hipomagnezemi, hiponatremi hipokalemi, hipomagnezemi, hiponatremi

Yaygin Hiperkalsemi, hipermagnezemi, hipernatremi, Hipermagnezemi, hipernatremi, kilo kayb1

kilo kayb1

* Melanomda ilk 4 doz igin nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisini takiben nivolumab

monoterapisi
**RHK’de ilk 4 doz igin nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisini takiben nivolumab
monoterapisi.

? Tamamlanmis ya da devam etmekte olan klinik ¢alismalarda 6liimciil vakalar bildirilmistir.

® Laboratuvar terimlerinin siklik dereceleri laboratuvar dlgiimlerinde baslangica kiyasla kotiilesme yasayan
hastalarin oranini temsil eder. Asagida “Segilen yan etkilerin agiklamasi; laboratuvar anomalileri” boliimiine
bakimiz.

¢ Tamamlanmis ya da devam etmekte olan klinik ¢alismalarda yasami tehdit eden vakalar bildirilmistir.

¢ CTLA4/BRAF inhibitdrii sonrasi metastatik melanom popiilasyonunda kemoterapi grubuna kiyasla
nivolumab grubunda nedensellige bagli olmaksizin kardiyak bozukluk sistem organ sinifi advers olaylarinin
siklig1 daha yiiksekti. Her 100 hasta maruziyet yilinda insidans oran1 O karsisinda 9,3'tii, ciddi kardiyak olaylar
aragtirmacinin sectigi grupta 0 iken nivolumab grubundaki hastalarin %4,9'u tarafindan bildirilmistir. Kardiyak
advers olaylarinin siklig1 onceden tedavi gdrmemis popiilasyonunda metastatik melanomda dakarbazin
grubuna kiyasla nivolumab grubunda daha diistiktii. Bunlarin tiimii aritmi disinda (atriyal fibrilasyon, tagikardi
ve ventrikiiler aritmi) arastirmacilar tarafindan nivolumabla iliskili degerlendirilmemistir.
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b= Dokiintii; makulopapuler dokiintii, eritematéz dokiintii, pruritik dokiintii, folikiiler dokiintii, makuler
dokiintli, morbiliform dokiintli, papiiler dokiintii, pistiiler dokiintii, papiloskuaméz dokiintl, vezikiiler
dokiintili, yaygin dokiintii, eksfoliatif dokiintii, dermatit, akneli dermatit, alerjik dermatit, atopik dermatit,
biilloz dermatit, eksfoliatif dermatit, psoriyaziform dermatit, ilag erlipsiyonunu ve pemfigoidi kapsayan
kompozit bir terimdir.

f Aym zamanda birlestirilmis veri seti disindaki ¢alismalar da bildirilmistir. Siklik, program genelindeki
maruziyeti esas almaktadir.

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

" Pazarlama sonrasi olay (ayrica bkz. Boliim 4.4)

iKlinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi ortamda bildirilmistir.

i Perikardiyal bozukluklar, perikardit, perikardiyal efiizyon, kardiyak tamponad ve Dressler sendromunu
kapsayan kompozit bir terimdir.

Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

Belirtilenlerin disinda, YERVOY monoterapisine iligskin veriler, ileri evre (rezeke edilemeyen veya
metastatik) melanoma iligkin bir Faz 3 ¢alismada (MDX010-20, bkz. B6liim 5.1) 3 mg/kg YERVOY
monoterapisi (n=131) veya gpl00 ile kombine 3 mg/kg YERVOY (n=380) alan hastalara
dayanmaktadir.

Kombinasyon halinde YERVOY tedavisi, immiin iligkili advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir.
Immiin iliskili advers reaksiyonlar ¢ogu vakada uygun tibbi tedaviyle ¢dziilmiistiir. Nivolumab
monoterapisi alanlara kiyasla nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY alan hastalarin daha
yiksek boliimiinde tedavinin kalici olarak kesilmesi gerekmistir. Tablo 6’da nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY tedavisi kalic1 olarak kesilen immiin iligkili advers reaksiyonlar
goriilen hastalarin ylizdesi sunulmaktadir. Ek olarak, advers reaksiyon deneyimleyen hastalar igin,
Tablo 6’da yiiksek dozda kortikosteroid gereken (en az 40 mg giinliik prednizon esdegeri) hastalarin
ylzdesi sunulmaktadir. Bu advers reaksiyonlara yonelik tedavi uygulamalari Bolim 4.4'te
belirtilmektedir.
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Tablo 6: Doz rejimine gore tedavinin kalici olarak kesilmesine yol acan ya da yiiksek dozda
kortikosteroid gerektiren immiin iliskili advers reaksiyonlar

Melanom’da nivolumab 1 RHK’de nivolumab 3
mg/kg ile kombinasyon mg/kg ile kombinasyon
halinde YERVOY 3 mg/kg | halinde YERVOY 1 mg/kg
% %
Tedavinin kalic1 olarak kesilmesine yol
acan immiin iliskili advers reaksiyonlar
Pnoémonit 2 2,2
Kolit 16 4
Hepatit 9 4.4
Nefrit ve renal fonksiyon bozuklugu 1,1 1,3
Endokrinopatiler 2,7 2.9
Deri 0,9 1,5
Asin duyarlilik/Infiizyon reaksiyonu 0 0
Yiiksek dozda kortikosteroid gerektiren
immiin iligkili advers reaksiyonlara,b
Pnémonit 63 59
Kolit 46 26
Hepatit 46 35
Nefrit ve renal fonksiyon bozuklugu 17 27
Endokrinopatiler 27 25
Deri 7 7
Asin duyarlilik/Infiizyon reaksiyonu 6 9

% en az 40 mg giinliik prednizon esdegerleri
b s1klik, immiin iligkili advers reaksiyon yasayan hasta sayisina dayanmaktadir

Immiin sistem ile ilgili gastrointestinal reaksiyonlar

YERVOY, ciddi immiin iliskili gastrointestinal reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. gp 100 ile
kombinasyon halinde 3 mg/kg YERVOY uygulanan hastalarin < %]1’inde gastrointestinal
perforasyona bagli 6liimler bildirilmistir.

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda, sirasiyla hastalarin %27 ve %8’inde herhangi bir siddette
diyare ve kolit bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) diyare ve siddetli (Derece 3 veya 4) kolit siklig1
her ikisi i¢in %5°ti. Ciddi veya 6liimciil (Derece 3-5) immiin iliskili gastrointestinal reaksiyonlarin
baslamasina kadar gegen ortanca siire, tedavinin baslangicindan itibaren 8 haftaydi (aralik: 5 — 13
hafta). Protokolde belirtilen yonetim rehberleri ile vakalarin biiyiik bir boliimiinde (%90) iyilesme
[hafif (Derece 1) veya daha diisiikk veya baslangictaki siddete gerileme olarak tanimlanmistir]
meydana gelmis olup baglangictan iyilesme goriilene kadar gecen ortanca siire 4 haftaydi (aralik; 0,6
— 22 hafta). Klinik ¢aligmalarda immiin iligkili kolit, {ilserasyon ile veya olmaksizin mukozal
enflamasyon ve lenfositik ve notrofilik infiltrasyon bulgusu ile iligkilendirilmistir.

Immiin iliskili kolit
Melanomda nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 3 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’iinde (2/448) bildirilmistir. Herhangi
bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Vakalarin olusumuna kadar gecen ortanca siire 1,2 aydi (aralik: O-
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22,6). 186 hastada (%89.,4) iyilesme gdzlenmistir ve iyilesmenin ortaya ¢ikmasina kadar gecen
ortanca siire 3 hafta olmustur (aralik: 0,1-159,4").

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

Immiin iligkili pnomonit

Melanomda, nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, interstisyel akciger hastalig1 dahil pnémonit insidans1 %7,8 (35/448) idi. Derece 2, Derece
3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla %4,7’sinde (21/448), %1,1’inde (5/448) ve %0,2’sinde
(1/448) bildirilmistir. Derece 3 pnomonit vakalarindan biri Sliimciil sonugla 11 giin igerisinde
kotiilesmistir. Vakalarin olusumuna kadar gegen ortanca stire 2,6 aydi (aralik: 0,7-12,6). 33 hastada
(%94,3) iyilesme goriilmiis olup, iyilesmenin ortaya ¢ikmasina kadar gecen ortanca siirenin 6,1 hafta
oldugu belirlenmistir (aralik: 0,3-35,1).

RHK’de, nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, interstisyel akciger hastaligi dahil pndmonit insidans1 %6,2 (34/547) idi. Derece 2 ve
Derece 3 vakalar hastalarin sirasiyla 9%3,1’inde (17/547) ve %1,1’inde (6/547) bildirilmistir. Bu
caligmada Derece 4 ya da 5 vaka bildirilmemistir. Vakalarin olusumuna kadar gecen ortanca siire 2,6
aydi (aralik: 0,25-20,6). 31 hastada (%91,2) iyilesme goriilmiis olup, iyilesmenin ortaya ¢ikmasina
kadar gegen ortanca siirenin 6,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,7-85,97).

Immiin iligkili hepatotoksisite

YERVOY, ciddi immiin iliskili hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir. 3 mg/kg YERVOY
monoterapisi uygulanan hastalarin %1’inden azinda 6liimciil karaciger yetmezligi bildirilmistir.

Sirastyla hastalarin %1 ve %?2’sinde AST ve ALT degerlerinde herhangi bir siddette yiikselme
bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) AST veya ALT ylikselmesi bildirilmemistir. Orta ila siddetli
veya Oliimciil (Derece 2 - 5) immiin iliskili hepatotoksisitenin baslamasina kadar gecen siire,
tedavinin baslangicindan itibaren 3 ila 9 hafta arasinda degismistir. Protokolde belirtilen yonetim
rehberlerinde iyilesme goriilene kadar gecen siire 0,7 ila 2 hafta arasinda degismektedir. Klinik
caligmalarda, immiin iliskili hepatotoksisite goriilen hastalarda karaciger biyopsileri, akut
enflamasyon (nétrofiller, lenfositler ve makrofajlar) olduguna dair kanitlar géstermistir.

Dakarbazin ile kombinasyon halinde tavsiye edilen dozun iizerinde YERVOY alan hastalarda,
immiin iligkili hepatoksisite, 3 mg/kg YERVOY monoterapisi alan hastalara kiyasla daha sik olarak
meydana gelmistir.

Nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
karaciger fonksiyon testi anomalilerinin insidans1 %29,5°ti (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.
Derece 5 vaka bildirilmemistir. Vakalarin olusumuna kadar gecen ortanca stire 1,5 aydi (aralik: 0-
30,1). 124 hastada (%93,9) iyilesme goriilmiis olup, iyilesmeye kadar gegen ortanca siirenin 5,1 hafta
oldugu belirlenmistir (aralik: 0,1-106,9).

RHK’de, nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, karaciger fonksiyon testi anomalilerinin insidans1 %18,5’ti (101/547). Derece 2, Derece
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3 ve Derece 4 vakalar hastalarin sirasiyla %4,8 (26/547), %6,6 (36/547) ve %]1,6’sinda (9/547)
bildirilmistir. Derece 5 vaka bildirilmemistir. Vakalarin olusumuna kadar gecen ortanca siire 2 aydi
(aralik: 0,4-26,8). 86 hastada (%85,1) iyilesme goriilmiis olup, iyilesmeye kadar gecen ortanca
siirenin 6,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,17-82,9™).

Immiin iligkili advers deri reaksiyonlari

YERVOY, immiin iligkili olmast muhtemel olan, ciddi advers deri reaksiyonlari ile
iligkilendirilmistir. gp100 ile kombinasyon halinde YERVOY alanhastalarin %]1’inden azinda
oliimciil toksik epidermal nekroliz (SJS dahil) bildirilmistir (bkz. Boliim 5.1). Klinik ¢calismalarda ve
pazarlama sonras1 kullanimda YERVOY ile Eozinofili ve Sistemik Semptomlarn Eslik Ettigi Ilag
Reaksiyonlar1 (DRESS) nadir olarak bildirilmistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda tesadiifi
pemfigoid vakalar1 bildirilmistir.

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda hastalarin %26'sinda herhangi bir siddette dokiintii ve
kagint1 bildirilmistir. YERVOY kaynakli dokiintii ve kasinti, agirlikli olarak hafif (Derece 1) veya
orta siddette (Derece 2) olup semptomatik tedaviye yanit vermekteydi. Orta ila siddetli veya dliimciil
(Derece 2 — 5) advers deri reaksiyonlarimin baslamasina kadar gegen ortanca siire, tedavinin
baslangicindan itibaren 3 haftaydi (aralik 0,9 — 16 hafta). Protokolde belirtilen yontem rehberlerinde,
vakalarin biiyiik bir boliimiinde (%87) iyilesme goriiliirken baslangigtan itibaren iyilesme goriilene
kadar gegen ortanca siire 5 haftaydi (aralik 0,6 — 29 hafta).

Melanomda, nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, dokiintii insidans1 %65°tir (291/448). Derece 2 ve Derece 3 vakalar hastalarin sirasiyla,
%20,3 (91/448), %7,6’sinda (34/448) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 4 ve 5 vaka bildirilmemistir.
Vakalarin ortaya ¢ikisia kadar gecen ortanca siire 0,5 aydir (aralik: 0-19,4). Iyilesme 191 hastada
(%65,9) goriilmiis olup ortanca iyilesme siiresi 11,4 hafta olmustur (aralik: 0,1-150,17). Bazilar
oliimle sonuglanan seyrek SJS ve TEN vakalar1 gozlemlenmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

RHK’de, nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
dokiintii insidanst %48,8’tir (267/547). Derece 2 ve Derece 3 vakalar hastalarin sirasiyla, %13,7
(75/547), %3,7’sinde (20/547) bildirilmistir. Herhangi bir Derece 4 ve 5 vaka bildirilmemistir.
Vakalarin ortaya cikisina kadar gecen ortanca siire 0,9 aydi (aralik: 0-17,9). lyilesme 192 hastada

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

Immiin iligkili norolojik reaksiyonlar

YERVOY, ciddi immiin iligkili nérolojik reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. gp100 ile kombinasyon
halinde 3 mg/kg YERVOY alan hastalarin %]1’inden azinda 6liimciil Guillain-Barré sendromu
bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda daha yiiksek dozda YERVOY uygulanan hastalarin %]1’inden
azinda myastenia gravis benzeri semptomlar da bildirilmistir.

Immiin iligkili nefiit ve renal fonksiyon bozuklugu

Melanomda, nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, nefrit ya da renal fonksiyon bozuklugu insidans1 %5,1°di (23/448). Derece 2, Derece 3 ve
Derece 4 vakalar hastalarin sirastyla, %1,6 (7/448), %0,9 (4/448) ve %0,7’sinde (3/448) bildirilmistir.
Herhangi bir Derece 5 vaka bildirilmemistir. Vakalarin ortaya ¢ikisina kadar gegen ortanca siire 2,6
aydi (aralik: 0,5-21,8). 21 hastada (%91,3) iyilesme gozlenmis olup, iyilesmeye kadar gegen ortanca
siirenin 2,1 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,1-125,1%).

RHK’de, nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
nefrit ya da renal fonksiyon bozuklugu insidansi %8,8 olmustur (48/547). Derece 2, Derece 3 ve
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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. Vakalarin olusumuna kadar gegen ortanca siire 2,1 ay
idi (aralik: 0-16,1). 37 hastada (%77,1) iyilesme gbzlenmis olup, iyilesmeye kadar gecen ortanca
stirenin 13,2 hafta oldugu belirlenmistir (aralik: 0,1°-106").

Immiin iligkili endokrinopati

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda hastalarin %4’tinde herhangi bir siddette hipopitiiitarizm
bildirilmistir. Hastalarin %2’sinde herhangi bir siddette adrenal yetmezlik, hipertiroidizm ve
hipotiroidizm bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) hipopitiitiarizm siklig1 hastalarin %31 olarak
kaydedilmistir. Cok ciddi (Derece 3 veya 4) adrenal yetmezlik, hipertiroidizm veya hipotiroidizm
bildirimi yapilmamistir. Orta ila ¢ok siddetli (Derece 2 — 4) immiin iliskili endokrinopatinin
baslamasina kadar gecen siire, tedavinin baslangicindan itibaren 7 ila yaklasik 20 hafta arasindaydi.
Klinik ¢alismalarda gézlemlenen immiin iliskili endokroinopati genelde hormon replasman tedavisi
ile kontrol edilmistir.

Melanomda, nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, tiroid bozukluklarinin insidanst %25,2 idi (113/448). Derece 2 ve Derece 3 tiroid
bozukluklar1 hastalarin sirasiyla, %14,5 (65/448) ve %1,3’iinde (6/448) bildirilmistir.

Hastalarin %35,8’s1 (26/448) ve %2’sinde (9/448) sirasiyla Derece 2 ve Derece 3 hipofizit (lenfositik
hipofizit dahil) meydana gelmistir. Hastalarin 9%0,4’linde (2/448) ve %0,7’sinde (3/448) sirasiyla
Derece 2 ve Derece 3 hipopitiiitarizm meydana gelmistir. Hastalarin %1,6 (7/448), %1,3 (6/448)
ve %0,2’sinde (1/448) Derece 2, Derece 3 ve Derece 4 adrenal yetmezlik (sekonder adrenokortikal
yetmezlik dahil) meydana gelmistir. Hastalarin %0,2’sinde (1/448) Derece 2, Derece 3 ve Derece 4
diabetes mellitus ve Derece 4 diyabetik ketoasidozdan her biri bildirilmistir. Derece 5 endokrinopati
bildirilmemistir. Bu endokrinopatilerin baslangicina kadar gecen ortanca siire 1,9 aydi (aralik: O-
28,1). 64 hastada (%45,4) iyilesme gozlenmistir. Tyilesmeye kadar gecen siire 0,4 ila 155,4" hafta
arasinda degismistir.

RHK’de, nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, tiroid bozukluklarinin insidanst %27,2 idi (149/547). Derece 2 ve Derece 3 tiroid
bozukluklar1 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
strastyla %0,5 (3/547), %2.,4 (13/547) ve %0,4’tinde (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, %29 (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. Derece 5 endokrinopati
bildirilmemistir. Bu endokrinopatilerin baslangicina kadar gecen ortanca siire 1,9 aydi (aralik: O-
22.3). 76 hastada (%42,7) iyilesme gozlenmistir. Tyilesmeye kadar gecen siire 0,4 ila 130,3" hafta
arasinda degismistir.

Infiizyon reaksiyonlar

Melanomda nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, asir1 duyarlilik/infiizyon reaksiyonlarinin insidansi %3,8 (17/448) olup, tiimii Derece 1 ya
da 2 siddetindeydi. Derece 2 vakalar hastalarin %2,2’sinde (10/448) bildirilmistir. Derece 3-5 vaka
bildirilmemistir.

RHK’de nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halindeki YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, asir1 duyarlilik/inflizyon reaksiyonlarinin insidans1 %4 (22/547) olup, tiimii Derece 1 ya
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da 2 siddetindeydi. Derece 2 vakalar hastalarin %2.,4’tinde (13/547) bildirilmistir. Derece 3-5 vaka
bildirilmemistir.

Immiinojenisite

Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda YERVOY alan ileri evre melanomlu hastalarin %2’sinden daha azinda
YERVOY’a kars1 antikor gelismistir. Bu hastalarin hicbirinde inflizyonla ilgili ya da infiizyon
sirasinda asir1 duyarlilik ya da anafilaktik reaksiyonlar gozlenmemistir. YERVOY’a kars1 nétralize
edici antikorlar tespit edilmemistir. Genel olarak, antikor gelisimi ile yan etkiler arasinda belirgin bir
iliski gézlenmemistir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile tedavi edilen ve anti-ipilimumab antikorlarinin
varlig1 agisindan degerlendirilebilen hastalarin anti-ipilimumab antikorlari insidanst %6,3 ila %8.,4
arasindaydi. Anti-nivolumab antikorlarinin varligi agisindan degerlendirilebilen hastalarda, anti-
nivolumab antikorlarinin insidansi, 3 haftada bir nivolumab 3 mg/kg ve YERVOY 1 mg/kg ile %26,
3 haftada bir nivolumab 1 mg/kg ve YERVOY 3 mg/kg ile %37,8 olmustur. Nivolumaba kars1
notralize edici antikorlarin insidansi, 3 haftada bir nivolumab 3 mg/kg ve YERVOY 1 mg/kg ile %0,5,
3 haftada bir nivolumab 1 mg/kg ve YERVOY 3 mg/kg ile %4,6 olmustur.

Nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, YERVOY’un CL'si anti-ipilimumab

antikorlarmin varliginda degismemistir ve toksisite profilinin degistigine iliskin kanit bulunmamastir.
Nivolumab ile kombinasyon halindeki YERVOY ile laboratuvar anomalileri

Melanomda nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 3 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, baslangica gore laboratuvar degerlerinde Derece 3 ya da 4’e kadar kétiilesme yasayan
hastalarin oran1 agagidaki gibidir: anemi %2,8 (tiimii Derece 3), trombositopeni %1,2, I6kopeni %0,5,
lenfopeni %6,7, nétropeni %0,7, alkalen fosfataz artis1 %4,3, AST artis1 %12,4, ALT artis1 %15,3,
total bilirubin artis1 %1,2, kreatinin artis1 %2,4, hiperglisemi %5,3, amilaz artis1 %8,7, lipaz artis
%19,5, hipokalsemi %]1,2, hipernatremi ve hiperkalseminin her biri i¢in %0,2, hiperkalemi %0,5,
hipermagnezemi %0,3, hipokalemi %4,8 ve hiponatremi %9,5.

RHK’de nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 1 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda,
baslangica gore laboratuvar degerlerinde Derece 3 ya da 4’e¢ kadar kotiillesme hastalarin orani
asagidaki gibidir: anemi %3 (tiimii Derece 3), trombositopeni %0,7, l6kopeni %0,6, lenfopeni %5,1,
noétropeni %1,1, alkalen fosfataz artis1 %2, AST artis1 %4,8, ALT artis1 %6,5, total bilirubin artigi
%]1,1, kreatinin artis1 %2,1, hiperglisemi %7,2, hipoglisemi %1,8, amilaz artis1 %12,2, lipaz artis1
%20,1, hipokalsemi %0,4, hiperkalsemi %1,3, hiperkalemi %2,4, hipermagnezemi %l,1,
hipomagnezemi %0,4, hipokalemi %1,9 ve hiponatremi %9,9.

Pediyatrik Popiilasyon

YERVOY 18 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

YERVOY un tolere edilen maksimum dozu belirlenmemistir. Klinik ¢alismalarda hastalar bariz bir
toksik etki goriilmeden 20 mg/kg’a kadar dozlar almistir.

Doz asimi olursa, hastalar advers reaksiyon bulgular1 ya da semptomlart acisindan yakindan
gozlenmeli ve uygun semptomatik tedavi baslatilmalidir .

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik Ozellikleri
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar, ATC kodu: LO1XCI11.

Etki mekanizmasi

Sitotoksik T-lenfosit antijeni (CTLA-4) T-hiicresi aktivasyonunun onemli bir regiilatoriidiir.
YERVOY, CTLA-4 yolagiyla indiiklenen T hiicresi inhibe edici sinyalleri bloke eden bir CTLA-4
immiin kontrol noktasi inhibitoriidiir ve tiimdr hiicrelerine kars1 dogrudan bir T hiicresi immiin
saldirisina gegmek icin harekete gecen reaktif T efektor hiicrelerin sayisimi arttirmaktadir. CTLA-4
blokaj1, diizenleyici T hiicrelerinin iglevini de azaltabilir ve bu durum bir anti-tiimdr immiin yanitina
katkida bulunabilir. YERVOY tiimor bolgesindeki diizenleyici T hiicrelerini segici olarak tiiketebilir
ve bu da tiimor i¢i efektdr T/diizenleyici T hiicre oraninin artmasina yol agarak tiimor hiicrelerinin
Oliimiinii tetikleyebilir.

Farmakodinamik etkileri

YERVOY alan melanom hastalarinda periferal kandaki mutlak lenfosit sayimi (ALC) indiiksiyon
dozu siireci boyunca artmistir. Faz 2 ¢alismalarda bu artig doza baglhidir. MDX010-20’de (bkz. Boliim
5.1), gpl100 ile birlikte ya da tek basina uygulanan 3 mg/kg YERVOY, indiiksiyon dozu siirecinde
ALC’yi yiikseltmis, ancak arastirma amagli tek basmma gp 100 peptid asis1 alan kontrol grubu
hastalarinda anlamli bir ALC degisikligi goriilmemistir. Melanom hastalarinin periferal kaninda
YERVOY tedavisinden sonra aktive HLA-DR+ CD4+ ve CD8+T hiicrelerinin yilizdesinde ortalama
bir artig gézlenmistir: bu gozlemler etki mekanizmasi ile uyumludur. YERVOY tedavisinden sonra
merkezi hafiza (CCR7+ CD45RA-) CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin yiizdesinde ortalama bir ylikselme
ve efektor hafiza (CCR7- CD45RA-) CD8+ T hiicrelerinin yiizdesinde ise daha az ancak anlamli bir
ortalama ytikselme de gozlenmistir.

Klinik etkililik ve gilivenlilik

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY

YERVOY ile kombinasyon tedavisini takiben monoterapi olarak verilen nivolumab i¢in doz 6nerileri
ile iliskili klinik etkililik ve giivenlilik hakkinda daha fazla bilgi icin liitfen nivolumab KUB’iine
bakiniz.

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
anlaml bir fark bulunmamaktadir. Ek olarak, bu iligkilere dayanarak, ileri evre melanom ve RHK'de
4 haftada bir 480 mg veya her 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab dozu arasinda klinik olarak anlamli
bir fark goriilmemistir.
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YERVOY monoterapisi ile Klinik Caligmalar

Melanom

Daha once tedavi edilmis ve ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom hastalarinda
onerilen 3 mg/kg YERVOY dozunda genel sagkalim (OS) avantaj1 bir Faz 3 ¢alismada (MDX010-
20) kanitlanmistir. Okiiler melanom, primer MSS melanomu, aktif beyin metastazlari, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B ve hepatit C goriilen hastalar, MDX010-20 klinik ¢aligmasina dahil
edilmemistir. Klinik calismaya ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group — Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu) performans durumu > 1 olan ve mukozal melanom goriilen hastalar dahil
edilmemistir . Karaciger metastazi goriilmeyen ve baslangigta AST degeri >2,5 x UNL olan hastalar,
karaciger metastazi goriilen ve baslangigta AST degeri > 5 x UNL olan hastalar ve baslangigta total
bilirubin degeri > 3 x UNL olan hastalar da ¢calismaya dahil edilmemistir.

Otoimmiin hastalik ge¢misi olan hastalar i¢in bkz. Boliim 4.4.

MDX010-20

Asagidakilerden birini ya da daha fazlasini igeren rejimler ile 6nceden tedavi gérmiis olan ileri evre
(rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom hastalarinin kaydoldugu ¢ift kor, bir Faz 3
caligmasidir: IL-2, dekarbazin, temozolomid, fotemustin, veya karboplatin. Hastalar 3:1:1 oraninda
randomize edilmis ve 3 mg/kg YERVOY + arastirma amacli gp 100 peptid asis1 (gp100), 3 mg/kg
YERVOY monoterapisi ya da sadece gpl00 almislardir. Hastalarin tamami HLA-A2*0201
tipindedir; bu HLA tipi immiin gpl100 varhigimi destekler. Hastalar, baslangic BRAF mutasyon
durumundan bagimsiz olarak kaydedilmistir. Hastalar, toleranslarina gore, 4 doz YERVOY’u 3
haftada bir almislardir (indiiksiyon tedavisi). indiiksiyon dénemi bitmeden tiimor yiiklerindeki artis
belirgin olan hastalar performans durumlarinin uygun olmasi sartiyla, tolere ettikleri siirece,
indiiksiyon tedavisine devam etmiglerdir. YERVOY’a verilen tiimor yaniti indiiksiyon tedavisi
tamamlandiktan sonra yaklasik 12. haftada degerlendirilmistir.

Tiimoriin ilk degerlendirmesinden > 3 ay sonra, baslangigtaki klinik yanitin (PR veya CR) ardindan
veya stabil hastalik (SD) (modifiye DSO kriterlerine gére) ardindan progresif hastalik (PD) gelistiren
kisilere YERVOY ile ilave tedavi (tekrar tedavi) Onerilmistir. Primer sonlandirma kriteri gp100
grubuna karst YERVOY + gpl100 grubunda genel sagkalimdi (OS). Baslica sekonder sonlandirma
kriterleri YERVOY monoterapi grubuna karst YERVOY+gp100 grubunda ve gp100 grubuna karsi
YERVOY monoterapi grubunda OS idi.

Toplam 676 hasta randomize edilmistir: 137°si YERVOY monoterapi grubuna, 403’ii YERVOY +
gp100 grubuna, 136’s1 da sadece gp100 grubuna. Biiyiik bir boliimii, indiiksiyon sirasinda 4 dozun
hepsini de almistir. Otuz iki hasta bir tekrar tedavi almistir: bunlarin 8’it YERVOY monoterapi
grubunda, 23’ii YERVOY + gp100 grubunda ve 1’1 de gp100 grubundadir. Takip siiresi 55 ay devam
etmistir. Baglangig¢ karakteristikleri gruplar arasinda iyi dengelenmisti. Ortanca yas 57 ydi. Hastalarin
cogunlugunun (%71-73) Mlc evresinde hastalig1 vardi ve hastalarin %37-40‘1nin baslangic laktat
dehidrojenazi (LDH) yiiksekti. Toplam 77 hastanin daha dnce tedavi edilmis beyin metastaz1 hikayesi
vardi.

YERVOY igeren rejimler gpl100 kontrol grubuna karsi istatistiksel olarak anlamli bir OS avantaji
elde etmistir. OS karsilastirmasinda YERVOY monoterapisi ile gp100 arasindaki tehlike oran1 (HR)
0, 66 (%95 GA: 0,51, 0,87; p=0,0026) olmustur.

Alt grup analizinde, genel sagkalim (OS) yararinin hasta alt gruplarinin biiyiik bir kisminin igerisinde
tutarliydi (M [metastaz]-evre, onceki interlokin-2, baslangictaki LDH, yas, cinsiyet ve dnceki tedavi
tipi ve sayis1). Ancak, 50 yasin tizerindeki kadinlarda YERVOY tedavisinin OS yararin1 destekleyen
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veriler simirhidir.  Alt grup analizi az sayida hastayi igerdiginden, bu verilerden kesin sonuclar
cikartilamamaktadir.

1 ve 2 yildaki ortanca ve tahmin edilen OS oranlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: MDX010-20’de Genel Sagkalim
YERVOY 3 mg/kg gp 100?
n= 137 n=136
Ortanca Aylar (%95 GA) 10 ay 6ay
(8,13,8) (5,5, 8,7)
1 yilda % OS (%95 GA) % 46 (37, 54,1) % 25 (18,1, 32,9)
2 yilda % OS (% 95 GA) % 24 (16, 31,5) % 14 (8, 20)

2 gpl100 peptid asis1 deneysel bir kontroldiir.

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda ortanca OS, sirastylaSD olan hastalarda 22 ay ve PD
olanlarda 8 ay olmustur. Bu analiz yapilirken CR ya da PR gelistiren hastalarin ortancalarina
ulagilmamasti.

Tekrar tedavi gereken hastalar icin BORR, YERVOY monoterapi grubunda %38 (3/8 hasta) ve gp100
grubunda %0 olmustur. Hastalik kontrol oran1 (DCR, CR+PR+SD olarak tanimlanir) sirastyla %75
(6/8 hasta) ve %0 olmustur. Bu analizlerde hasta sayisinin sinirlt olmasindan dolay1t YERVOY un
tekrar tedavi etkisi tam olarak bilinmemektedir.

YERVOY tedavisini takiben sistemik kortikosteroid kullanilarak veya kullanilmadan klinik aktivite
benzer sekilde gelismis veya korunmustur.

CA184-169

Bir ¢ift kor, Faz 3 ¢alismaya daha once tedavi gérmiis ya da tedavi gormemis rezeke edilemeyen Evre
IIT ya da Evre IV melanom hastalar1 kaydolmustur. Toplam 727 hasta, 4 doza kadar her 3 haftada bir
362°st YERVOY 3 mg/kg ve 365'1 YERVOY 10 mg/kg alacak sekilde randomize edilmistir.
YERVOY 10 mg/kg grubunda ortanca OS (%95 GA) 16 ay (11,63, 17,84) ve YERVOY 3 mg/kg
grubunda ortanca OS (%95 GA) 12 ayd:1 (9,86, 13,27). YERVOY 10 mg/kg ve 3 mg/kg gruplar
arasinda karsilastirilan genel sagkalim HR = 0,84 (%95 GA: 0,70, 0,99; P-degeri = 0,04) gdstermistir.
10 mg/kg ve 3 mg/kg gruplar arasinda progresyonsuz sagkalimda (PFS) istatistiksel agidan anlaml
fark gozlemlenmemistir. (HR 0,89, %95 GA 0,76, 1,04 ve log-sira testi P-degeri = 0,1548). BORR,
10 mg/kg ve 3 mg/kg gruplarinda benzerdi. BORR, 10 mg/kg grubunda %15,3 (%95 GA: 11,8, 19,5)
ve 3 mg/kg grubunda %12,2 (%95 GA: 9, 16) idi. YERVOY 10 mg/kg, 3 mg/kg doz ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek advers olay oranlari ile iliskilendirilmistir. 10 mg/kg ve 3 mg/kg
gruplarindaki ciddi advers reaksiyon sikliklar1 %37% ve %18 olup, en yaygin 3 advers reaksiyon
diyare (%10,7’ye %5,5), kolit (%8’e %3) ve hipofizitti (%4,4’e %1,9). 10 mg/kg ve 3 mg/kg
gruplarinda tedavinin kesilmesine neden olan advers olaylar sirasiyla hastalarin %31°1 ve %19’unda
meydana gelmis olup, 4 ve 2 hastada 6liime neden olan AO’lar meydana gelmistir.

Onerilen 3 mg/kg dozunda, ortanca OS, genel popiilasyona kiyasla 50 yasindaki ve iistiindeki
kadinlarin alt grubunda benzerdi: (11,40 aya 11,53). Baslangicta beyin metastazlar1 olan alt gruptaki
ortanca OS oOnerilen 3 mg/kg dozunda 5,67 aydi.

YERVOY monoterapisi ile diger ¢alismalar
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Melanom

CA184332 ve CA184338

Birlestirilmis Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda daha 6nce kemoterapi géormemis olan hastalarda (N=78:
randomize edilen) ve iki retrospektif gézlem ¢alismasindaki daha once tedavi edilmemis hastalarda
(N=273 ve N=157) YERVOY 3 mg/kg monoterapisi ile elde edilen OS, genel olarak tutarlidir. Iki
gozlem calismasinda, hastalarin %12,1 ve 33,1’inde ileri evre melanom teshisi sirasinda beyin
metastazt mevcuttu. Ortanca OS ve tahmini 1 yillik, 2 yillik, 3 yillik ve 4 yillik sagkalim oranlar
Tablo 8’d sunulmaktadir. Birlestirilmis Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda daha once kemoterapi
gérmemis olan hastalarda (N=78) tahmini 1 yillik, 2 yillik ve 3 yillik sagkalim oranlari, sirasiyla
%54,1 (%95 GA: 42,5 - 65,6), %31,6 (%95 GA: 20,7 —42.,9) ve %23,7 (%95 GA: 14,3 — 34,4) idi.

Tablo 8: Gozlem caliymalarinda genel sagkalim

CA184338 CA184332
n=273 n=157
14a 10a

Ortanca OS (%95 GA) (12 g—18 7) (7-1%, 8)

1yilda % OS (%95 GA)

%359 (52,5-64,3)

%44 (35,5,51,4)

2.yilda % OS (%95 GA)

%39 (33,1-44.8)

%26 (18,9-33,3)

3.yilda % OS (%95 GA)

%31 (25,5-36,7)

%22 (15,5-29,2)

4 yilda % OS (%95 GA)

%26 (20,4-31,3)

%22 (15,5-29.,2)

CA184332 caligmasinda beyin metastazi olan hastalarda ortanca genel sagkalim 7 ay (%95 GA: 5,06
— 12,81) ve beyin metastaz1 olmayan hastalarda ortanca genel sagkalim 14,1 ay (%95 GA: 9,96-
tahmin edilemiyor) bulunmustur.

CA 184338 calismasinda beyin metastazi olan hastalarda ortanca genel sagkalim 6,3 ay (%95 GA: 3,2
— 12) ve beyin metastazi olmayan hastalarda ortanca genel sagkalim 17,7 ay (%95 GA: 13,6 — 12,1)
bulunmugtur.

YERVOY (3mg/kg’da ) tedavisinin uzun donemli sagkalim yarari 6nceden tedavi gérmiis ve hic
tedavi gormemis ileri melanomlu hastalarda (N = 965) yapilan klinik ¢alismalardan alinan OS
verilerinin birlestirilmis analiziyle gosterilmektedir . Kaplan-Meier OS egrisi yaklasik 3. yilda
baslayan ve bazi hastalarda 10 yila kadar uzayan bir platoyu ortaya koymustur (OS oran1 = %21 [%95
GA: 17-24]) (bkz. Sekil 1).
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Sekil 1: Birlestirilmis analizde YERVOY 3 mg/kg ile Genel Sagkalim
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Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ile klinik ¢alismalar
Melanom

YERVOY monoterapisine karst nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY veya nivolumab
monoterapisi alinan randomize Faz 3 ¢calisma (CA209067)

Ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanom tedavisi icin YERVOY 3 mg/kg
monoterapisine karst 1 mg/kg nivolumab ile kombinasyon halindeki 3 mg/kg YERVOY un ve 3
mg/kg nivolumabin giivenliligi ve etkililigi faz 3, randomize, ¢ift kor calismada (CA209067)
degerlendirilmistir. Nivolumab iceren iki grup arasindaki farkliliklar tanimlayic1 sekilde
degerlendirilmistir. Caligmaya rezeke edilemeyen Evre III ya da Evre IV melanomun dogrulandig:
yetiskin hastalar dahil edilmistir. Hastalarin ECOG performans durumunun O ya da 1 olmasi
gerekmistir. Rezeke edilemeyen ya da metastatik melanom i¢in daha 6nce sistemik kanser tedavisi
gormemis olan hastalar kaydolmustur. Randomizasyondan en az 6 hafta 6nce tamamlanmis olmasi
kaydiyla oOnceki adjuvan/neoadjuvan tedavisine izin verilmistir. Aktif otoimmiin hastaligi,
okiiler/tiveal melonomu veya aktif beyin ya da leptomeningeal metastazlari bulunan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir.

Toplam 945 hasta, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY (n=314), nivolumab monoterapisi
(n=316) veya YERVOY monoterapisi (n=315) alacak sekilde randomize edilmistir. Kombinasyon
kolundaki hastalar ilk 4 doz i¢in her 3 haftada bir intravendz yoldan 60 dakika boyunca 1 mg/kg
nivolumab ve 90 dakika boyunca 3 mg/kg YERVOY ardindan her 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab
monoterapisi almistir. Nivolumab monoterapisi kolundaki hastalar her 2 haftada bir 3 mg/kg
nivolumab almistir. Karsilastirma ilaci kolundaki hastalar 4 doz i¢in her 3 haftada bir intravendz
yoldan 3 mg/kg YERVOY ve nivolumab eslesmeli plasebo ardindan her 2 haftada bir plasebo
almistir. Randomizasyon, PD-L1 ekspresyonu (<%5’e > %5 tiimor hiicresi membran ekspresyonu),
BRAF durumu ve Amerika Kanser Komitesi (AJCC) Evreleme Sistemi uyarinca M evresine gore
katmanlandirilmistir. Tedavi, klinik yarar gézlendigi siirece veya tedavi hasta tarafindan artik tolere
edilmeyinceye kadar siirdiiriilmiistiir. Tlimor degerlendirmeleri randomizasyondan 12 hafta sonra ve
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ardindan ilk yil i¢in her 6 haftada bir ve daha sonra 12 haftada bir gerceklestirilmistir. Primer
sonlanim noktalar1 progresyonsuz sagkalim ve OS idi. ORR ve yanit siiresi de degerlendirilmistir.

Baslangi¢ karakteristikleri ii¢ tedavi grubu arasinda dengeliydi. Hastalarin ortanca yas1 61 olup
(aralik: 18 ila 90 yas) hastalarin %65°1 erkek ve %97’si beyazdi. ECOG performans durumu 0 (%73)
veya 1 (%27) idi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda AJCC Evre IV hastalik (%93) vardi; %58’inde
caligmaya giris sirasinda M1c¢ hastalik vardi. Hastalarin yiizde yirmi ii¢ii daha 6nce adjuvan tedavisi
gormiistii. Hastalarin yiizde otuz ikisinde BRAF mutasyon pozitif melanom vardi; hastalarin
%26,5’inde PD-L1 > %S5 tiimor hiicresi membran ekspresyonu vardi. Hastalarin yiizde dordiinde
beyin metastazi dykiisii vardi ve hastalarin %36’sinda baslangi¢c LDH diizeyi ¢alisma baglangicindaki
UNL’ten yiiksekti. Olgiilebilir tiimdr PD-L1 ekspresyonu olan hastalar arasinda, hastalarin dagilimi
ii¢ tedavi grubunda dengeliydi. Tiimor PD-L1 ekspresyonu, PD-L1 IHC 28-8 pharmDx miktar tayini
kullanilarak belirlenmistir.

Birincil analizde (minimum takip 9 ay) ortanca PFS, nivolumab grubunda 6,9 ay iken YERVOY
grubunda 2,9 aydi (HR = 0,57, %99,5 GA: 0,43, 0,76; p <0,0001). Ortanca PFS, YERVOY
grubundaki 2,9 aya kiyasla nivolumab grubuyla kombinasyon halinde YERVOY’da 11,5 aydi (HR =
0,42, %99,5 GA: 0,31, 0,57; p <0,0001).

Tanimlayici analizden PFS sonuglart (en az 60 ay takip siiresi ile) Sekil 2’de (tamami randomize
edilmis popiilasyon), Sekil 3 (tiimdr PD-L1 %5 kesmede) ve Sekil 4’te (tiimor PD-L1 %1 kesmede)

gosterilmistir.

Sekil 2: Progresyonsuz Sagkalim (CA209067)
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Aragtirmaciya gore Progresyonsuz Sagkalim (Aylar)

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY
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
YERVOY
315 78 46 34 31 28 21 18 17 15 11 1 0
---*---- Nivolumab+YERVOY (olaylar: 182/314), ortanca ve %95 GA: 11,50 (8,74, 19,32).

12 ayda PFS oran1 ve %95 GA: %49 (44, 55), 60 ayda PFS orani ve %95 GA: %36 (32, 42)
—A—— Nivolumab (olaylar: 203/316), ortanca ve %95 GA: 6,93 (5,13, 10,18).

12 ayda PFS oran1 ve %95 GA: %42 (36, 47), 60 ayda PFS orani ve %95 GA: %29 (24, 35)
---O--- YERVOY (olaylar: 245/315), ortanca 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)

Nivolumab+YERVOY’a kars1 YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,35, 0,51);

Nivolumab’a karst YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,53 (0,44, 0,64);
Nivolumab+ YERVOYa karg1 nivolumab — tehlike orani ve %95 GA: 0,79 (0,64, 0,96)
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Sekil 3: PD-L1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim: %S5 kesme (CA209067)
PD-L1 ekspresyonu < %5

Progresyonsuz Sagkalim
Olasiligt

Progresyonsuz Sagkalim (Aylar)
Risk Altindaki Hasta Sayis1
Nivolumab + YERVOY

210 113 87 78 71 64 59 55 52 49 33 2 0
Nivolumab
208 91 73 66 60 50 48 45 40 38 23 1 0
YERVOY
202 45 26 19 18 16 14 13 12 10 6 0 0

- - -*- - - - Nivolumab+YERVOY (olaylar: 123/210), ortanca ve %95 GA: 11,17 (7,98, 17,51)
—A Nivolumab (olaylar: 136/208), ortanca ve %95 GA: 5,39 (2,96, 7,13)
---O---YERVOY (olaylar: 171/202), ortanca ve %95 GA: 2,83 (2,76, 3,02)

Nivolumab+YERVOY’a kars1 YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumab’a karsi YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumab+ YERVOYa karg1 nivolumab — tehlike oran1 ve %95 GA: 0,77 (0,60, 0,98)

PD-L1 ekspresyonu > %5
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Progresyonsuz Sagkalim (Aylar)
Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

68 44 35 33 28 27 26 25 22 19 7 0 0
Nivolumab

80 52 41 36 33 30 27 25 25 24 15 0 0
YERVOY

75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 1 0

- - -*- - - - Nivolumab+YERVOY (olaylar: 36/68), ortanca ve %95 GA: 22.11 (9,72, Belirlenemedi)
—A Nivolumab (olaylar: 46/80), ortanca ve %95 GA: 22,34 (9,46, 40,02.)
- --O-- - YERVOY (olaylar: 60/75), ortanca ve %95 GA: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumab+ YERVOY’a karst YERVOY tehlike oran1 ve %95 GA: 0,37 (0,24, 0,56)
Nivolumab’a karst YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,42 (0,28, 0,62)
Nivolumab+ YERVOY ’a kars1 nivolumab — tehlike oran1 ve %95 GA:0,89 (0,57, 1,37)

Sekil 4: PD-L1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim: %1 kesme (CA209067)
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PD-L1 ekspresyonu < %1

Progresyonsuz Sagkalim
Olasiligt

72
Progresyonsuz Sagkalim (Aylar)

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

123 65 51 46 41 38 36 33 30 28 21 1 0
Nivolumab

117 44 35 33 30 25 23 20 17 15 8 0 0
YERVOY

13 20 12 9 9 7 5 5 4 3 3 0 0

- - -*---- Nivolumab+YERVOY (olaylar: 73/123), ortanca ve %95 GA: 11,17 (6,93, 22,18)
—A Nivolumab (olaylar: 82/117), ortanca ve %95 GA: 2,83 (2,76, 5,62)
---O--- YERVOY (olaylar: 94/113), ortanca ve %95 GA: 2,76 (2,66, 2,86)

Nivolumab+ YERVOY’a karst YERVOY tehlike oran1 ve %95 GA: 0,39 (0,29, 0,54)
Nivolumab’a karsi YERVOY - tehlike orani ve %95 GA: 0,59 (0,44, 0,80)
Nivolumab+ YERVOY’a kars1 nivolumab — tehlike oran1 ve %95 GA:0,66 (0,48, 0,91)

PD-L1 ekspresyonu > %1

Progresyonsuz Sagkalim
Olasilig1

Progresyonsuz Sagkalim (Aylar)

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

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

171 99 79 69 63 55 52 50 48 47 30 1 0
YERVOY

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

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

Nivolumab+ YERVOY’a karsit YERVOY tehlike oran1 ve %95 GA: 0,41 (0,31, 0,5)
Nivolumab’a karst YERVOY - tehlike oran1 ve %95 GA: 0,45 (0,35, 0,58)

Nivolumab+ YERVOY ’a kars1 nivolumab — tehlike oram ve %95 GA: 0,91 (0,68, 1,22)
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Nihai OS analizi tiim hastalar i¢in en az 28 aylik takip stiresi oldugunda meydana gelmistir. 28 ayda,
YERVOY grubundaki 19,98 aya (HR=0,63, %98 GA: 0,48, 0,81; p-degeri: <0,0001) kars1 nivolumab
grubunda medyan OS’ye ulasilmamistir. YERVOY grubuyla (HR=0,55; %98 GA: 0,42, 0,72; p-
degeri: <0,0001) kiyaslandiginda nivolumab ile kombinasyon halindeki YERVOY grubunda medyan
OS’ye ulagilmamastir.

En az 60 aylik takip doneminde yapilan ek tanimlayici analizin OS sonuglar1 orijinal primer analizle
tutarli sonuclar gostermektedir. Bu takip donemi analizinin OS sonuclar1 Sekil 5 (tiimii randomize),
Sekil 6 ve Sekil 7°de (timor PD-L1°de %5 ve %1 kesme) gosterilmektedir.

OS analizi alinan sonraki tedavileri de hesaplayacak sekilde ayarlanmamistir. Sirasiyla kombinasyon,
nivolumab monoterapisi ve YERVOY kollarindaki hastalarin %34,7, %48,1 ve %65,7’si daha sonra
sistemik tedavi gormiistiir. Sirasiyla kombinasyon, nivolumab monoterapisi ve YERVOY
kollarindaki hastalarin %17,5, %33,2 ve %47,3’1i daha sonra immiinoterapi (anti-PD1 tedavisi, anti-
CTLA-4 antikoru veya baska bir immiinoterapi dahil) almistir.

Sekil 5  Genel Sagkalim (CA209067) — Minimum 60 ayhk takip

1.0
0.91
0.81
0.7
0.6
0.51

Olasilig

0.4

Genel Sagkalim

0.31

0.21
0.1

0.0

Genel Sagkalim (aylar)

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY
314 265 227 210 199 187 179 169 163 157 150 14 0
Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 130 14 0
YERVOY
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 73 12 0
---*---- Nivolumab+YERVOY (olaylar: 152/314), ortanca ve % 95 GA: Belirlenemedi. (38,18, Belirlenemedi)
OS orani ve %95 GA: 12 ayda %73 (68, 78), 24 ayda: %64 (59, 69), 36 ayda: %58 (52, 63) ve 60 ayda: %52 (46, 57)
—A—— Nivolumab (olaylar: 176/316), ortanca ve % 95 GA: 36,93 ay (28,25, 58,71)

OS orani ve %95 GA: 12 ayda %74 (69, 79), 24 ayda: %59 (53, 64), 36 ayda: %52 (46, 57) ve 60 ayda: %44 (39, 50)
---O--- YERVOY (olaylar: 230/315), ortanca ve % 95 GA: 19,94 ay (16,85, 24,61)
OS oran1 ve %95 GA: 12 ayda %67 (61, 72), 24 ayda: %45 (39, 50), 36 ayda: %34 (29, 39) ve 60 ayda: %26 (22, 31)

Nivolumab+ YERVOY a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,63 (0,52, 0,76);
Nivolumab’a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0.52 (0,42, 0,64);
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Nivolumab+ YERVOY a karst nivolumab — HR (%95 GA): 0,83 (0,67, 1,03)Sekil 6: PD-L1 ekspresyonuna gore
genel sagkalim: %35 kesme (CA209067) — Minimum 60 aylik takip

PD-L1 ekspresyonu < %5

£
p—
S o~
=4 eh
)%DE
N g
—_—
[P
e O
[}
@)

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Genel Sagkalim (aylar)
Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

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
YERVOY

202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 45 5 0

- - -*- - - - Nivolumab+YERVOY (olaylar: 103/210), ortanca ve % 95 GA: Belirlenemedi (32,72, Belirlenemedi)
—A Nivolumab (olaylar: 117/208), ortanca ve % 95 GA: 35,94 ay (23,06, 59,24)
- --0-- - - YERVOY (olaylar: 154/202), ortanca ve % 95 GA: 18,40 ay (13,70, 22,51)

Nivolumab+ YERVOY a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,50 (0,39, 0,65)
Nivolumab’a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumab+ YERVOY ’a kars1 nivolumab — HR (%95 GA): 0,81 (0,62, 1,06)

PD-L1 ekspresyonu > %5

Olasilig1

Genel Sagkalim

0.1

0.0

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

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

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
YERVOY

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

- - -*- - - -Nivolumab+YERVOY (olaylar: 30/68, ortanca ve % 95 GA: Belirlenemedi (39,06, Belirlenemedi)
—A -Nivolumab (olaylar: 41/80), ortanca ve %95 GA: 61,57 (36,64, Belirlenemedi)
- --0-- - -YERVOY (olaylar: 50/75), ortanca ve %95 GA: 28,88 ay (18,10, 44,16)

Nivolumab+ YERVOY a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,58 (0,37, 0,91)
Nivolumab’a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,63 (0,42, 0,96)
Nivolumab+ YERVOY a karst nivolumab — HR (%95 GA): 0,91 (0,657, 1,46)
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Sekil 7: PD-L1 ekspresyonuna gore genel sagkalim: %1 kesme (CA209067) — Minimum 60
ayhk takip

PD-L1 ekspresyonu < %1

Genel Sagkalim
Olasilig

0.1

0.0

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

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

123 102 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
YERVOY

113 8 71 57 44 36 33 32 31 28 27 3 0

- - -*- - - - Nivolumab+YERVOY (olaylar: 62/123), ortanca ve % 95 GA: 61,44 (26,45, Belirlenemedi)
—A Nivolumab (olaylar: 74/117), ortanca ve %95 GA: 23,46 ay (13,01, 36,53)
- --0-- - - YERVOY (olaylar: 86/113), ortanca ve %95 GA: 18,56 ay (13,67, 23,20)

Nivolumab+ YERVOY’a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,53 (0,38, 0,74)
Nivolumab’a karsi YERVOY — HR (%95 GA): 0,77 (0,56, 1,05)
Nivolumab+ YERVOY a kars1 nivolumab — HR (%95 GA): 0,69 (0,50, 0,97)

PD-L1 ekspresyonu > %1

Olasilig

Genel Sagkalim

0.1

0.0

T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Genel Sagkalim (aylar)
Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 75 5 0
Nivolumab

171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 82 9 0
YERVOY

164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 40 7 0

- - -*- - - - Nivolumab+YERVOY (olaylar: 71/155), ortanca ve % 95 GA: Belirlenemedi (39,06, Belirlenemedi)

—A——Nivolumab (olaylar: 84/171), ortanca ve % 95 GA: 66,99 (39, Belirlenemedi)
---0-- - - YERVOY (olaylar: 118/164), ortanca ve % 95 GA: 21,49 ay (16,85, 29,08)

Nivolumab+ YERVOY a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,51 (0,38, 0,69)
Nivolumab’a karst YERVOY — HR (%95 GA): 0,53 (0,40, 0,70)

Nivolumab+ YERVOY a kars1 nivolumab — HR (%95 GA): 0,97 (0,70, 1,32)

ORR analizi i¢in minimum takip siiresi 60 aydi. Yanitlar Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Objektif yanit (CA209067)

nivolumab + nivolumab YERVOY
YERVOY (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 orani1 (YERVOY ’a kars1) 6,35 3,5
(%95 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
Ortanca (aralik), aylar Belirlenemedi Belirlenemedi 14,39
(0-65,2) (0-63,3) (0-61,9)
Oran >12 aylik siirede %67 %71 %47
Oran >24 aylik siirede %57 %55 %36

Tiimér PD-L1 ekspresyonuna gore

ORR (%95 GA)

<%S5 %356 (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) %58 (45,9, 68,5) %21 (12,7, 32,3)
n=68 n=80 n=75

<%l %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) %54 (46,6, 62) %20 (13,7, 26,4)
n=155 n=171 n=164

Nivolumab igeren her iki kol, tek bagina YERVOY ile kiyaslandiginda anlamli PFS ve OS faydasi
ile daha yiliksek ORR sergilemistir. 18 aylik takip siiresinde gézlemlenen PFS sonuglar ile 28 aylik
takipte ORR ve OS sonuglar1 baslangic ECOG performans durumu, BRAF durumu, M evresi, yas,
beyin metastaz Oykiisii ve baslangic LDH diizeyi dahil hasta alt gruplarinda tutarli sekilde
gosterilmistir. Bu gézlem minimum 60 aylik takipte OS sonuglarinda korunmustur.

28 aylik takip siiresinden sonra advers reaksiyon nedeniyle kombinasyon tedavisi kesilen 131 hasta
arasinda ORR %71 olup (93/131), %20’si (26/131) tam yanit1 saglamis ve ortanca OS’ye
ulasilamamustir.

Nivolumab igeren her iki kol, PD-L1 ekspresyon seviyelerine bakilmaksizin YERVOY’dan daha
yiksek objektif yanit oranlar1 sergilemistir. ORR’ler, 60 aylik takip sonrasinda tiimoér PD-L1
ekspresyon seviyeleri genelinde (Tablo 11) nivolumab monoterapisine gore nivolumab ve YERVOY
kombinasyonu i¢in daha yiiksek olup, tam yanitin en iyi genel yaniti iyilesen sagkalim oraniyla
iligkilendirilmistir.

60 aylik takip sonrasinda, tiimor PD-L1 ekspresyon seviyesi >%5 olan hastalar i¢in ortanca yanit
siirelerine kombinasyon kolunda ulasilmamis (aralik: 18,07 — Belirlenemedi), nivolumab
monoterapisi kolunda ulasgilmamis (aralik: 26,71 — Belirlenemedi) ve YERVOY kolunda 31,28 aydi
(aralik: 6,08 — Belirlenemedi). Tiimor PD-L1 ekspresyonu <%5’te, ortanca yanit siirelerine
kombinasyon kolunda ulasilmamis (aralik: 40,08 — Belirlenemedi), nivolumab monoterapisi kolunda
ulagilmamis (aralik: 50,43 — Belirlenemedi) ve YERVOY monoterapisi kolunda 12,75 aydi (aralik:
5,32 —53,65).

Tiimdr yanitt ile PFS ve OS'nin ilgili sonlanim noktalarin1 degerlendirirken PD-L1 ekspresyonu i¢in
net bir kesme degeri glivenli sekilde belirlenememektedir. Kesifsel ¢ok degiskenli analizlere ait
sonuglar, sagkalim sonucuna katkida bulunabilecek hasta ve tiimor karakteristiklerini (ECOG
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performans durumu, M evresi, baslangictaki LDH, BRAF mutasyon durumu, PD-L1 durumu ve
cinsiyet) tanimlamistir.

BRAF durumuna gore etkililik:

60 aylik takip siiresinden sonra, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY koluna randomize
edilen BRAF [V600] mutasyonu pozitif ve BRAF negatif tip hastalar i¢in ortanca PFS sirasiyla 16,76
ay (%95 GA: 8,28-32) ve 11,17 ay (%95 GA: 7-18,14) iken, nivolumab monoterapisi kolundaki
hastalar i¢in ortanca PFS sirasiyla 5,6 ay (%95 GA: 2,79- 9,46) ve 8,18 ay (%95 GA: 5,13-19,55)
olmustur. YERVOY monoterapisine randomize edilen BRAF [V600] mutasyonu pozitif ve BRAF
negatif tip hastalarda ortanca PFS sirasiyla 3,38 ay (%95 GA: 2,79; 5,19) ve 2,83 ayd1 (%95 GA:
2,76; 3,06) olmustur.

60 aylik takip siiresinden sonra, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY koluna randomize
edilen BRAF [V600] mutasyonu pozitif ve BRAF negatif tip hastalar i¢in ortanca ORR %67 (%95
GA: 57, 75,9; n = 103) ve %54 (%95 GA: 47,1, 60,9; n = 211) iken, nivolumab monoterapisi
kolundaki hastalar i¢in ortanca ORR sirastyla %37,87 (%95 GA: 28,2, 48,1; n = 98) ve %47,7 (%95
GA: 40,9, 54,6; n = 218) olmustur. YERVOY monoterapisine randomize edilen BRAF [V600]
mutasyonu pozitif ve BRAF negatif tip hastalarda ortanca ORR sirasiyla %23 (%95 CI: 15,2, 32,5; n
=100) and %17,2 (%95 GA: 12,4, 22,9; n = 215).

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

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY ve YERVOY 'un randomize faz 2 ¢alismast (CA209069)
Calisma CA209069, ileri evre (rezeke edilemeyen veya metastatik) melonomu olan, CA209067
calismasinin ve BRAF-negatif tip melanomu olan hastalardaki (hastalarin %77’s1) primer analize
benzer dahil etme kriterlerine sahip 142 hastada nivolumab ve YERVOY kombinasyonunu tek bagina
YERVOY ile karsilastiran randomize, ¢ift kor, Faz 2 calismasiydi. Arastirmaci tarafindan
degerlendirilen ORR kombinasyon kolunda %61 (%95 GA: 48,9, 72,4) iken YERVOY kolunda
%11°di (%95 GA: 3, 25,4). Tahmini 2 yillik ve 3 yillik OS oranlar1 kombinasyon (n=73) i¢in sirasiyla
%68 (%95 GA: 56, 78) ve %61 (%95 GA: 49, 71) ve YERVOY (n = 37) i¢in sirastyla %53 (%95
GA: 36, 68) ve %44°tii (%95 GA: 28, 60).

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY tedavisinin Sunitinib ile karsilastirildigi randomize
faz 3 ¢calisma (CA209214)

Ileri evre/metastatik RHK tedavisi i¢in nivolumab 3 mg/kg ile kombinasyon halinde YERVOY 1
mg/kg’nin giivenliligi ve etkililigi faz 3, randomize, agik etiketli bir ¢alismada (CA209214)
degerlendirilmistir. Calismaya, daha dnce tedavi edilmemis, berrak hiicreli komponenti olan ileri evre
veya metastatik renal hiicreli karsinom hastalar1 (18 yas ve lizeri) dahil edilmistir. Primer etkililik
popiilasyonu, Uluslararas1 Metastatik RHK Veri Taban1 Konsorsiyumu (IMDC) kriterlerine gore 6
prognostik risk faktoriinden en az 1 veya daha fazla olan orta/katii riskli hastalari igermistir (ilk renal
hiicreli karsinom teshisi zamanindan randomizasyona kadar bir yildan az, Karnofsky performans
durumu <%80, normal alt sinirdan daha diisiik hemoglobin, 10 mg/dL'den daha yiiksek diizeltilmis
kalsiyum, normal iist sinirdan daha yiiksek trombosit sayimi ve normal {ist sinirdan daha yiiksek
mutlak ndtrofil sayimi). Hastalar bu ¢alismaya tiimoér PD-L1 durumlarindan bagimsiz olarak dahil
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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 ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalar IMDC prognostik skoru ve bdlgeye
gore katmanlandirilmistir.

Calismaya toplam 1096 hasta randomize edilmis olup, bunlardan 847'si orta/kétii riskli RHK'ye
sahipti ve 4 doza kadar her 3 haftada bir 60 dakika boyunca intraven6z yoldan uygulanan nivolumab
ile kombinasyon halinde 30 dakika boyunca intravendz yoldan uygulanan 1 mg/kg YERVOY
(n=425) ve bunu takiben 2 haftada bir 3 mg/kg nivolumab monoterapisi almis 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 gozlendigi siirece veya hasta tedaviyi artik tolere edemeyene dek
devam edilmistir. Ik timér degerlendirmesi randomizasyondan 12 hafta sonra yapilmis ve
degerlendirmeler, ilk yil i¢in 6 haftada bir ve daha sonra progresyona veya tedavinin kesilmesine
kadar, hangisi sonra meydana gelirse, her 12 haftada bir devam etmistir. Arastirmaci tarafindan
degerlendirilen RECIST, versiyon 1.1°de tanimli ilk progresyondan sonra tedaviye, arastirmaci
tarafindan belirlenen sekilde hastanin klinik yarar elde etmesi ve calisma ilacini tolere etmesi
durumunda izin verilmistir. Primer sonlanim noktalari, orta/kotii riskli hastalarda Korlenmis
Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) ile belirlenen OS, ORR ve PFS idi.

Baslangi¢ karakteristikleri iki grup arasinda genellikle dengeli olmustur. Ortanca 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 baslangi¢ KPS degeri sirastyla %70 ila 80 ve %90 ila 100
olarak belirlenmistir. {lk tanidan randomizasyona kadar gecen ortanca siire hem nivolumab 3 mg/kg
ile kombinasyon halindeki YERVOY | mg/kg hem de sunitinib gruplarinda 0,4 yildi. Ortanca tedavi
siiresi nivolumab ve YERVOY 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. Nivolumab ile YERVOY,
hastalarin %29’unda progresyondan sonra da devam etmistir.

Orta/koti riskli hastalarda OS i¢in Kaplan-Meier egrileri (minimum 24 aylik takiple) Sekil 8’de
gosterilmektedir.
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Sekil 8: Orta/kotii riskli hastalarda OS’ye iliskin Kaplan-Meier egrileri (CA209214)
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Genel Sagkalim (Ay)

Risk Altindaki Hasta Sayisi

Nivolumab + YERVOY

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
—A Nivolumab + YERVOY (olaylar: 166/425), ortanca ve %95 GA: NA (32,49-NA)

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

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

CA209214 ¢alismasinda ayrica IMDC kriterlerine gore iyi riskli 249 hasta nivolumab artt YERVOY
(n=125) veya sunitinib (n=124) kollarina randomize edilmistir. Bu hastalar primer etkililik
poplilasyonunun bir parcast olarak degerlendirilmemistir. Sunitinibe kiyasla nivolumab arti

YERVOY alan iyi riskli hastalarda OS i¢in tehlike orani 1,13 (%95 GA: 0,64, 1,99; p = 0,6710) idi.

Birinci basamak RHK’de sadece berrak olmayan hiicre histolojisine sahip hastalarda nivolumab ile
kombinasyon halinde YERVOY ’un kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Orta/koti riskli hastalar igin etkililik sonuglar1 Tablo 10’da gosterilmektedir.

Tablo 10: Orta/kotii riskli hastalarda etkililik sonuclar1 (CA209214)
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nivolumab + YERVOY sunitinib
(n = 425) (n=422)
Genel sagkalim
Olaylar 140 (%33) 188 (%45)
Tehlike orani® 0,63
%99,8 GA (0,44, 0,89)
p-degeri®© <0,0001
Ortanca (%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)
Tehlike orani® 0,82
%99,1 GA (0,64-1,05)
p-degeri®h 0,0331
Ortanca (%95 GA) 11,6 (8,71, 15,51) 8,4 (7,03, 10,81)
Dogrulanmis objektif yanit 177 (%41,6) 112 (%26,5)
(BICR)
(%95 GA) (36,9, 46,5) (22,4, 31)
ORR fark1 (%95 GA)¢ 16 (9,8-22,2)
P degeri®f <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)

Ortanca yanit siiresi®
Ay (aralik) NE (1,4%-25,5%)
Yamita kadar gecen ortanca siire

Ay (aralik) 2,8 (0,9-11,3)

18,17 (1,3'-23,6)

3 (0,6-15)

 Katmanlandirilmig orantisal tehlike modeline dayanir.
b Katmanlandirilmis log-sira testine dayanur.

¢ statistiksel anlamliliga ulasmak icin p degeri alfa 0,002 ile karsilastiriimistir.

4 Katmana gore ayarlanmig fark.
¢ Katmanlandirilmig DerSimonian-Laird testine dayanir.

fistatistiksel anlamliliga ulasmak icin p degeri alfa 0,001 ile karsilastirilmistir.

¢ Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanmustir.

" {statistiksel anlamliliga ulasmak i¢in p degeri alfa 0,009 ile karsilagtirilmistir.

et

gizlenmis gozlemi ifade eder.
NE = tahmin edilemez

Tiim hastalar minimum 24 ay takip edildiginde giincellenmis bir OS analizi yapilmistir (bkz. Sekil
8). Bu analiz sirasinda, kombinasyon kolunda 166/425 olay ve sunitinib kolunda 209/422 olay ile
tehlike oran1 0,66 (%99,8 GA 0,48-0,91) idi. 18 ayda OS oran1 nivolumab ile kombinasyon halinde
YERVOY igin %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, nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY i¢in %66,5 (%95 GA 61,8-70,9) ve

sunitinib icin %52,9 (%95 GA 47,9-57,7) idi.

75 yasinda ve daha biiyiik hastalar CA209214'teki tiim orta/koti riskli hastalarin %8'ini temsil
etmistir ve nivolumab ile YERVOY kombinasyonu, bu alt grupta genel popiilasyona kiyasla OS
sonuclar1 sayisal olarak daha az etki gostermistir (HR 0,97, %95 GA: 0,48, 1,95). Bu alt grubun kii¢iik

olmasindan dolay1, bu verilerden kesin bir sonug ¢ikarilamamaktadir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

maksniin

Emilim:
YERVOY terapotik bir protein olup, sadece intravenoz bir infiizyon olarak melanomun tedavisi i¢in
uygulanir. Dolayistyla, YERVOY i¢in emilim ve biyoyararlanim degerlendirmesi gecerli degildir.

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, YERVOY i¢in asagidaki ortalama (yiizde
varyasyon katsayisi) parametreler elde edilmistir: kararli durumdaki dagilim hacmi7,47 L (%10,1)
olmustur. 3 mg/kg indiiksiyon rejimi ile kararli durumda elde edilen ortalama (yilizde varyasyon
katsayis1) YERVOY Cuin 19,4 pg/ml (%74,6) olmustur.

Biyotransformasyon:

YERVOY’un insanlarda metabolizmasini ve metabolik yolaklarin1 degerlendirmek iizere klinik
farmakoloji ¢aligmalar1 yapilmamistir. Terapotik proteinlerin ¢ogu gibi, ipilimumab, karaciger
sitokromu P-450 (CYP) veya diger metabolize edici enzimlerle metabolize olmaz ve inhibisyon ve
indiiksiyon bakimimndan CYP'ler veya diger metabolize edici enzimler {izerinde herhangi bir etkiye
sahip olma olasilig1 yoktur. Dolayisiyla, YERVOY’un anlamli metabolizma bazli ilag-ilag
etkilesimleri olmasi olasilig1 yoktur.

YERVOY gibi monoklonal antikorlar, CYP’lerin veya tasiyicilarin asagi regiilasyonu ile CYP450
substratlar1 olan ilaglarin sistemik konsantrasyonlarindaki degisimler ve sitokinlerin salinim1 yoluyla
kiiciik molekiillerin farmakokinetigi ile etkilesime girebilir. CYP izozimleri (6zellikle CYP2CS,
CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2E1) substratlar1 (paklitaksel [175 mg/m?] ve DTIC [850 mg/m?]) ile
potansiyel etkilesimi degerlendiren bir klinik ¢alisma (CA184078) yapilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, @YERVOY i¢in asagidaki ortalama (yiizde
varyasyon katsayisi) parametreler elde edilmistir: sistemik CL 16,8ml/sa (%38,1) ve terminal
yarilanma 6mrii 15,4 giin (%34,4) olmustur ve bunlar, insan monoklonal antikorlarinin eliminasyonu
ile uyumludur.

YERVOY CL’si, baslangigta viicut agirligindaki artis ve laktat dehidrojenaz (LDH) arttikga
yukselmistir; ancak, mg/kg bazinda uygulama sonrasinda, yiikselmis LDH veya viicut agirligi igin
doz ayarlamasi gerekmez. CL yas (aralik: 23-88 yas), cinsiyet, eszamanli budesonid veya dakarbazin
kullanimi, performans durumu, HLA-A2*0201 durumu, hafif karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, immiinojenisite ve dnceki anti-kanser tedavilerinden etkilenmemistir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

.

YERVOY un farmakokinetigi 0,3 ila 10 mg/kg arasinda degisen indiiksiyon dozlarini alan 3 haftada
bir 4 doz uygulanmig 785 ileri evre melanom hastasinda arastirilmistir. YERVOY un Ciaks, Crin Ve
EAA incelenen doz araliginda doz ile orantili bulunmustur. Her 3 haftada bir tekrarlanan YERVOY
dozlarinda, klirens (CL) zamana gore degismemis olarak bulunmus ve akiimiilasyon indeksi 1,5 kat
veya daha diisiik olmak iizere belirgin olarak minimal bir sistemik akiimiilasyon gdzlenmistir. Uciincii
doz ile YERVOY kararli duruma ulagmaistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

fleri evre melanomlu 497 hastada yapilan maruziyet-yanit analizine gore, OS énceki sistemik anti
kanser tedavilerinden bagimsizdi ve daha yiiksek YERVOY Cminss plazma konsantrasyonlari ile
birlikte artmistir.

Irk:
Beyaz irka ait olmayan etnik gruplarda yeterli veri bulunmadigindan irkin etkisi incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi:
YERVOY un bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetiginin degerlendirilmesi i¢in higbir
kontrollii ¢aligsma yapilmamuistir.

Metastatik melanomlu hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizinde, dnceden mevcut hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi, YERVOY
CL’sini etkilememistir. Onceden mevcut ciddi bobrek yetmezligi ile klinik ve farmakokinetik veriler
siirlidir; doz ayarlamasinin gerekli olup olmadig: belirlenememektedir.

Karaciger yetmezligi:

Metastatik melanomlu hastalarla yapilan klinik calismalardan elde edilen verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizinde, Onceden mevcut hafif karaciger yetmezligi, YERVOY CL’sini
etkilememistir. Onceden mevcut hafif karaciger yetmezligi ile klinik ve farmakokinetik veriler
sinirlidir; doz ayarlamasinin gerekli olup olmadigi belirlenememektedir. Klinik ¢alismalarda 6nceden
mevcut ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar tanimlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Faz 4, 2 yetigkin ¢calismasindan (N=521) ve 2 pediyatrik calismadan (N=44) 565 hastadan elde edilen
mevcut birlestirilmis verileri kullanan bir popiilasyon FK analizine gore, artan baslangic viicut agirhigi
ile YERVOY’un CL'si artmigtir. Yas (2-87 yas) YERVOY un CL'si iizerinde klinik olarak dnemli
bir etkiye sahip degildi. Tahmini geometrik ortalama CL, 12 yasinda ve daha biiyiik ila 18 yasindan
kiigiik yas aras1 adolesan hastalarda 8,72 mL/sa'dir. Adolesanlardaki maruziyet, aynt mg/kg dozunu
alan yetiskinlerdeki maruziyetlerle karsilastirilabilirdir. Yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyondaki
simiilasyona gore, yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda her 3 haftada bir 6nerilen 3 mg/kg
dozunda karsilastirilabilir maruziyet elde edilmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY: YERVOY 1 mg/kg, nivolumab 3 mg/kg ile
kombinasyon halinde uygulandiginda, YERVOY CL’si %1,5 azalmis ve nivolumab CL’si %1 artmis
olup, klinik acidan ilgili kabul edilmemistir. YERVOY 3 mg/kg, nivolumab 1 mg/kg ile kombinasyon
halinde uygulandiginda, YERVOY CL’si %9 artmig ve nivolumab CL’si %29 artmis olup, klinik
acidan ilgili kabul edilmemistir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, YERVOY CL’si anti-YERVOY antikorlarinin

varliginda %5,7 artmis ve nivolumab CL’si anti-nivolumab antikorlarinin varliginda % 20 artmustir.
Bu degisiklikler klinik olarak ilgili kabul edilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda yapilan intravenéz dozlarin tekrarlandigi toksikoloji g¢alismalarinda YERVOY
genelde iyi tolere edilmistir. iImmiin iliskili advers reaksiyonlar nadiren (~3%) gdzlemlenmis ve
kolit (tek bir 6liim vakasi ile sonuglanmistir), dermatit ve inflizyon reaksiyonunu (muhtemelen yiiksek
enjeksiyon hizindan kaynaklanan akut sitokin salimi nedeniyle) igermistir. Bir ¢alismada eslik eden
histopatolojik bulgular olmaksizin tiroid ve testislerin agirhiginda diisiis oldugu goriilmiistiir ve bu
bulgunun klinik ilgisi bilinmemektedir.

YERVOY un prenatal ve postnatal gelisimdeki etkileri sinomolgus maymunlarinda yapilan bir
caligmada aragtirilmistir. Hamile maymunlar, doguma kadar ilk trimesterde organogenezin
baslangicindan itibaren 3 haftada bir, klinik 3 mg/kg YERVOY dozu ile iliskili olanlara benzer veya
onlardan yiiksek maruziyet (EAA) diizeylerinde YERVOY almislardir. Hamileligin ilk iki trimester1
sirasinda iireme iizerinde tedavi iliskili hi¢bir yan etki tespit edilmemistir. Ugiincii trimesterdan
baslayarak, her iki YERVOY grubundaki kiirtaj, 61ii dogum, prematiire dogum (ve bununla iliskili
olarak diisiikk dogum agirli1) ve bebek mortalitesi insidanst kontrol hayvanlarina gére daha yiiksek
olmustur; bu bulgularin doza bagli oldugu tespit edilmistir. Ayrica, ana rahminde YERVOY’a maruz
kalan 2 bebegin tlirogenital sisteminde harici ve viseral gelisimsel anomaliler tespit edilmistir. Bir disi
bebekte sol bobrekte ve iireterde tek tarafli bobrek agenezisi ve bir erkek bebekte imperforat iiretra
ve bununla iligkili tiriner obstriiksiyon ve subkiitan skrotal 6dem goriilmiistiir. Bu malformasyonlarin
tedavi ile iligkisi acik degildir.

YERVOY’un mutajenik ve karsinojenik potansiyelini degerlendirecek c¢alisma yapilmamuistir.
Fertilite calismalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tris hidrokloriir (2-amino-2-hidroksimetil-1,3-propanediol hidroklortir)
Sodyum kloriir

Mannitol (E421)

Pentetik asit (dietilenetriaminepentaasetik asit)

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinler ile karistirllmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
Agilmamis flakon: 36 ay

Agildiktan sonra:

Infiizyon soliisyonu: mikrobiyolojik bakis agisindan, bir kere acildiktan sonra, tibbi {iriiniin infiizyonu
ya da diliisyonu ve infiizyonu hemen yapilmalidir. infiizyon soliisyonu (diliile edilmis ya da
edilmemis) agildiktan sonra hemen kullanilmazsa 2°-8°C’de buzdolabinda ya da 25’nin altindaki oda
sicakliginda 24 saate kadar saklanabilir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2 -8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi {iirliniin ilk agilisindan veya diliie edilmesinden sonraki saklama sartlari i¢in bkz. B6lim 6.3.
6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi

Tipali (butil lastik kaplanmis) ve flip off miihiirlii (aliminyum) bir flakonda (Tip I cam) 10 mL
konsantre. 1’lik ambalaj.

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

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

Dozun hesaplanmasi:

YERVOY monoterapisi veya nivolumab ile kombinasyon halinde YERVOY:

Hasta i¢in regete edilen doz mg/kg cinsinden verilir. Recete edilen bu doza dayanilarak uygulanacak
toplam doz hesaplanir. Hastaya tam doz uygulanabilmesi i¢in birden fazla YERVOY konsantresi
flakonu gerekli olabilir.

= Her bir 10 mL’lik YERVOY konsantresi flakonu 50 mg ipilimumab, her bir 40 mL’lik
flakon ise 200 mg ipilimumab igermektedir.

* mg olarak toplam ipilimumab dozu = kg olarak hastanin agirligi x mg/kg olarak recete
edilen doz.

* Dozun hazirlanmasi i¢in YERVOY konsantresinin hacmi (mL) = 5’e boliinmiis olarak,
toplam doz (mg) (YERVOY konsantresinin dozu 5 mg/mL’dir).

Infiizyonun hazirlanmasi:
Infiizyon hazirlanirken aseptik kosullar saglanmalidir. YERVOY, asagida belirtildigi sekliyle
intravendz uygulama i¢in kullanilabilir:
= Seyreltme yapilmaksizin uygun bir steril enjektér kullanilarak bir inflizyon kabina
aktarildiktan sonra;
veya
* Orijinal konsantre hacminin 5 katina kadar seyreltme yapildiktan sonra (1 hacim
konsantreye 4 hacim seyreltici). Nihai konsantrasyon 1 ila 4 mg/mL arasinda olmalidur.
YERVOY konsantresinin seyreltilmesi i¢in asagidakiler kullanilabilir:
* 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya,
= 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi

ASAMA 1:

=  Uygun sayida YERVOY flakonu yaklasik 5 dakika kadar oda sicakliginda bekletilir.

* YERVOY konsantresi partikiil veya renk bozuklugu bakimindan incelenir. YERVOY
konsantresi, hafif (az miktarda) partikiil icerebilen, berrak ila hafif opak renksiz ila agik sari
bir sividir. Alisilmadik miktarda partikiil veya renk bozuklugu belirtisi varsa konsantre
kullanilmamalidir.

=  Uygun steril bir enjektor kullanilarak gerekli hacimde YERVOY konsantresi alinir.

ASAMA 2:
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= Konsantre, steril, havasi alinmig cam bir giseye ya da intravendz torbaya (PVC veya PVC
olmayan) aktarilir.

* Uygun durumda, gerekli hacimde 9 mg/mL (9%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi
veya 50 mg/mL (%S5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Hazirlama kolayligi
icin, konsantre ayrica uygun hacimde sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti
veya 50 mg/mL (%S5) enjeksiyonluk glukoz c¢ozeltisi iceren kullanima hazir torbaya
dogrudan aktarilabilir. Elinizde dondiiriilerek inflizyon hafifce karistirilir.

Uygulama:

YERVOY infiizyonu, intravendz “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
YERVOY infiizyonu, doza bagli olarak 30 ya da 90 dakikalik bir periyotta intravendz yoldan
uygulanir.

YERVOY infiizyonu, diger ajanlarla ayni intravendz hatta ayni zamanda inflize edilmemelidir
Infiizyon i¢in ayr1 bir infiizyon hatti kullanilir.

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

YERVOY infiizyonu asagidakiler ile ge¢cimlidir:
e PVC inflizyon setleri
e Polietersiilfon (0,2 um ila 1,2 um) ve naylon (0,2 pum) in-line filtreler

Infiizyon sonunda 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢cdzeltisi veya 50 mg/mL (%5)
enjeksiyonluk glukoz c¢ozeltisi ile hat yikanur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Sartyer — Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

e-mail: ruhsat@bms.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/480

9. JLK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

Ik Ruhsat Tarihi: 05.06.2014
Ruhsat Yenileme Tarihi: 17.06.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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