KULLANMA TALIMATI
OPDIVO® 40 mg/4 mL infizyonluk ¢ozelti konsantresi iceren flakon

Damar yoluyla Kkullanilir.
Steril

e Etkin madde: Etkin madde nivolumabdir. Her 1 mL infiizyonluk ¢6zelti konsantresi 10
mg nivolumab icerir. Her flakon 40 mg (4 mL’de) nivolumab icerir.
Nivolumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over (yumurtalik)
hicrelerinde Uretilen tamamen insana 6zgl bir anti-PD-1 monoklonal antikordur
(viicudun enfeksiyonlara ve kansere karst savunmasina yardimei, normalde bagisiklik
sistemi tarafindan {iretilen bir tiir protein) (IgG4).

o Yardimcit maddeler: Sodyum sitrat dihidrat, sodyum klorir (bkz. B6lim 2), mannitol
(E421), pentetik asit, polisorbat 80, sodyum hidroksit, hidroklorik asit ve enjeksiyonluk
sudur.

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaaa kullanmaya baslamadan oénce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ¢cinku sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

® Bu kullanma talimatint saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o FEger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

o Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ifla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

OPDIVO nedir ve ne icin kullanilir?

OPDIVO’yu kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
OPDIVO nasil kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

OPDIVO’nun saklanmasi

arOddE

Bashklar: yer almaktadir.
1. OPDIVO nedir ve ne icin kullanilir?

OPDIVO (steril konsantre), az miktarda partikiil i¢erebilen, berrak ila opak, renksiz ila acik sar1
stvidir. OPDIVO, icinde 4 mL ¢ozelti konsantresi iceren 1 adet 10 mL’lik flakon bulunan
ambalajlarda sunulmaktadir.

OPDIVO etkin madde olarak, tamamen insan monoklonal antikoru (viicudun enfeksiyonlara ve
kansere karsi savunmasina yardimci, normalde bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen bir tiir




protein) olan nivolumab igerir. Bir monoklonal antikor, viicuttaki belirli bir proteini tanimak ve
ona baglanmak {izere tasarlanmis olan bir protein tiiriidiir. Nivolumab, rekombinant DNA
teknolojisi ile Cin hamsteri over (yumurtalik) hiicrelerinde iiretilen tamamen insana 6zgii bir
anti-PD-1 monoklonal antikordur (IgG4).

Nivolumab, programlanmig 6liim-1 reseptorii (PD-1) adi verilen bir proteine 6zel olarak
baglanir ve aktivitesini bloke eder. Nivolumab, PD-1 aktivitesini bloke ederek, bagisiklik
sistemini diizenler ve T hiicrelerinizin (viicudun dogal savunmasi olan bagisiklik sisteminin bir
parcasini olusturan bir beyaz kan hiicresi tipi) kanser hiicrelerine yanit vermesine yardimci olur.
Bu, melanoma (bir cilt kanseri tipi), bobrek, lenfoid, akciger, bas ve boyun, mide, 6zofageal
(yemek borusu) veya gastrodzofageal bileske (mide ve yemek borusunun birlesim yeri) kanser
hiicrelerine kars1 aktivitelerinin artmasina yardimci olur.

OPDIVO;

Yetigkinlerde tam rezeksiyonun (cerrahi yolla ¢ikartilmasi) ardindan melanom (cilt
kanseri) tedavisinde kullanilmaktadir (cerrahi sonrasi tedavi adjuvan tedavi olarak
adlandirilir).

Yetigkinlerde ilerlemis melanomun (cilt kanseri) tedavisinde kullanilmaktadir. OPDIVO
tek basina veya ipilimumab ile birlikte yetiskinlerde ilerlemis melanom (cerrahi yolla
cikartilamayan veya diger organlara sigrayan) melanom (cilt kanseri) tedavisinde
kullanilmaktadir.

Ipilimumab ile kombinasyon halinde, rezeke edilemeyen malign plevral mezotelyomasi
(akciger zarmmi etkileyen bir kanser tiirii) olan yetiskin hastalarin birinci basamak
tedavisinde endikedir.

Yetiskinlerde ilerlemis renal hiicreli karsinomun (ilerlemis bobrek kanseri) tedavisinde
kullanilmaktadir. Hastalarin genel durumunu degerlendiren Karnofsky performans
statiisii en az 70 olmalidir. Daha 6nce bir veya iki basamak antianjiojenik denilen kanser
hiicrelerinin damarlanmasini azaltarak yok etmeye yonelik ilaglarla tedavi edilmis ve en
fazla 3 basamak sistemik tedavi uygulanmis olmasi ve hastaligin ilerlemis olmasi
gerekmektedir. OPDIVO, ipilimumab ile birlikte orta/kotii riskli ilerlemis renal hiicreli
karsinomlu yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde kullanilmaktadir. Hastalarin
genel durumunu degerlendiren Karnofsky performans durumu 70 ve lizerinde olmalidir.
Yetigkinlerde kabozantinib ile kombinasyon halinde, Karnofsky Performans Skalas1 70
ve lizerinde olan, aktif beyin metastazi olmayan, ilerlemis berrak hiicreli bobrek
kanserinin birinci basamak tedavisinde endikedir.Yetigkinlerde otolog kok hiicre
naklinden (kendinize ait kan dreten kok hicrelerin kendinize nakledilmesi) ve
brentuksimab vedotin isimli ila¢ tedavisinden sonra, veya otolog kok hucre nakli de
dahil olmak Uzere en az 3 basamak sistemik tedaviden sonra tekrar eden veya ilerleyen
klasik Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir.

Yetigkinlerde lokal olarak ilerlemis veya metastatik (diger organlara si¢rayan), Kiiciik
Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri’nin (KHDAK) tedavisinde daha Once bir basamak
kemoterapi kullanimi sonrasi ilerleme gelismis, genel durumu iyi olan ve/veya beyine
sigramamis hastalarin tedavisinde tekrar ilerlemeye kadar kullanilmaktadir. (Hastalarin
tedavisinde tedavi Oncesi veya sonrasinda baska bir OPDIVO benzeri ilag
kullanilamaz.)

Ipilimumab ve 2 kiir platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde, EGFR mutasyonu
veya ALK translokasyonu bulunmayan metastatik (diger organlara sigrayan) kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanserli yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde endikedir.
Yetiskinlerde, cerrahi islem yapilamayan, lokal, ilerlemis, kemoradyoterapi sonrasi
tekrar gelisen veya diger organlara sigrayan bas ve boyun (agiz boslugu, yutak, girtlak)
kanserinde kemoterapi sonrasi ilk 6 ay icerisinde tekrar goriilen hastalarin tedavisinde,
hastaligin ilerlemesine kadar kullanilmaktadir.

Yetiskinlerde tek basina, bir fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan ile tedaviyi



2.

takiben hastalig1 ilerlemis, mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) ya da uyumsuzluk
onarim eksikligi (AIMMR) olan diger organlara sigrayan kolorektal (kalinbagirsak)
kanseri (KRK) olan hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

Metastatik (diger organlara sigrayan) veya kiiratif tedaviye uygun olmayan (cerrahi
islem yapilamayan), lokal ilerlemis, 6zofagus (yemek borusu) skuamdoz (yassi) hiicreli
kanseri olan yetigkin hastalarin tedavisinde, dnceki floropirimidin ve platin bazli ¢oklu
kemoterapiden sonra tek basina kullanilabilir.

Yetiskinlerde tek basina, kemoterapi ve radyasyon tedavisini izleyen (kemoradyoterapi)
cerrahi tedavileri sonrasinda rezidiiel (kalan) hastalikla birlikte 6zofagus (yemek
borusu) veya gastrodzofageal bileske (mide ve yemek borusunun birlesim yeri) kanseri
icin adjuvan tedavi olarak kullanilabilir. (Cerrahi sonrasi tedavi adjuvan tedavi olarak
adlandirilir.) Tedavi siiresi niikse (hastaligin tekrar goriilmesine) kadar veya maksimum
1 yil siireyledir.

Yetiskinlerde kemoterapi ile kombinasyon halinde, ECOG 0-1 (genel olarak performans
durumu iyi), rezeke edilemeyen (tlimorii cerrahi yolla ¢ikarilamayan), ileri evre mide,
gastrodzofageal bileske ya da 6zofagus adenokarsinomu (mide veya yemek borusu
kanseri) tedavisinde kullanilabilir. Hastalar eger neoadjuvan/adjuvan (cerrahi islemden
Once veya sonra) tedavi aldilarsa en az 6 aylik hastaliksiz siire gegmis olmalidir.
Yetiskinlerde, platin bazli ikili kemoterapi ile kombinasyon halinde maksimum 3 kiir
olacak sekilde rezeke edilebilir (cerrahi ameliyata uygun) PD-L1 (immiinoterapilerin
etkinligini 6ngdren bir biyobelirteg) diizeyi > % 1 olan evre 3A kiiglik hiicreli dis1
akciger kanserinin (KHDAK) neoadjuvan tedavisinde (cerrahi oncesi) kullanilabilir.
Yassi hiicreli olmayan Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin (KHDAK) EGFR ya da
ALK mutasyonlarinin negatif olmasi gerekmektedir.

OPDIVO’yu kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

OPDIVO’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Nivolumab'a veya ilag igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 alerjiniz
varsa kullanilmamalidir. Emin degilseniz doktorunuzla konusunuz.
OPDIVO 18 yagsin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

OPDIVO’yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ:

Asagidakilere neden olabileceginden OPDIVO’yu kullanmadan 6nce doktorunuzla konusunuz:

Kalbinizle ilgili problemler, 6rnegin ritim veya kalp atim hizinda degisiklik veya
anormal kalp ritmi.

Nefes almada gucluk veya oksurik gibi akciger problemleri. Bunlar akcigerlerde
iltihaplanma belirtisi olabilir (pndmonit veya interstisyel akciger hastalig1).

Ishal (sulu, gevsek veya yumusak diski) veya mide agris1 ve diskida mukus veya kan
olmasi gibi bagirsaklarin iltihaplandigini gosteren herhangi bir belirti (kolit).
Karaciger iltihab1 (hepatit). Anormal karaciger fonksiyon testlerini igerebilen hepatit
belirti ve isaretleri, gozde ve ciltte sararma (sarilik), midenin sag tarafinda agri ve
yorgunlugu icerebilmektedir.

Bobrek iltihaplanmaniz veya probleminiz varsa. Belirti ve isaretler anormal bobrek
fonksiyon testlerini veya azalan idrar hacmini igerebilir.

Hormon Ureten bezlerde, bu bezlerin c¢aligmasimi etkileyebilecek (hipofiz, tiroid,
paratiroid ve adrenal bezler gibi) sorunlar. Bubezlerin diizgiin ¢alismamasina iliskin belirti
ve isaretler yorgunluk (asiri bitkinlik), kilo degisiklikleri veya bas agrisimi, kandaki
kalsiyum degerlerinin azalmasini ve gorme bozukluklarini igerebilmektedir.

Kanda diyabetten kaynaklanan asit nedeniyle ciddi, bazen de yasami tehdit eden bir sorun
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(diyabetik ketoasidoz) dahil olmak {izere diyabet. Semptomlar arasinda normalden fazla
susuzluk veya istah artis1, yiiksek miktarda idrar yapma istegi, kilo kayb1, yorgunluk hissi
veya diisiinme zorlugu, tatl veya meyveli kokan nefes, agzinizda tatl veya metalik bir tat
veya idrarinizda ya da terinizde farkli bir koku, kendini kotii hissetme veya hastalanma,
mide agris1 ve derin veya hizli nefes alma sayilabilir.

. Dokiintii ve kagintiya neden olabilen ciddi cilt iltihabi (toksik epidermal nekroliz ve
Stevens-Johnson sendromu olarak bilinmektedir). Ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve
semptomlari arasinda dokiintii, kagint1 ve deride soyulma bulunabilir (6liimciil olasilikta).

. Kaslarda enflamasyon o6rnegin miyokardit (kalp kasi enflamasyonu), miyozit (kas
enflamasyonu) ve rabdomiyoliz (kaslarda ve eklemlerde sertlik, kas spazmlar1). Belirti ve
semptomlar arasinda kaslarda agn, sertlik, giicsiizliik, gogiis agris1 veya siddetli bitkinlik

yer alir.
= Solid (kat1) organ naklinin reddi.
- Greft-versus-host hastalig1 (organ hasarina neden olabilen nakil reddi)
. Hemofagositik lenfohistiyositoz. Bagisiklik sistemimizin enfeksiyonla savasan normal

hiicreler olan histiyositleri ve lenfositleri asir1 miktarda iiretmesiyle karakterize, seyrek
goriilen bir hastaliktir. Semptomlar arasinda karaciger ve/veya dalak biiylimesi, deri
dokiintiisti, lenf diiglimiinde sisme, solunum problemleri, kolay morarma, bdbrek
anormallikleri ve kalp problemleri bulunur.

Bu belirti veya isaretlerden herhangi birini goriirseniz veya bu belirti veya isaretler kotiilesirse,
bu durumu derhal doktorunuza bildiriniz. Semptomlarimizi kendi kendinize diger ilaglarla
tedavi etmeye ¢calismayimmiz. Doktorunuz;

. komplikasyonlar1 6nlemek ve bu belirtileri azaltmak icin size bagka ilaglar verebilir,
= OPDIVO’nun bir sonraki dozunu atlayabilir,
. veya OPDIVO tedavinizi tamamen kesebilir.

Bu belirti ve semptomlarin bazen gecikmeli olarak olusabildigi ve son dozdan haftalar hatta
aylar sonra goriilebildigi unutulmamalidir. Tedaviden Once doktorunuz genel saglik
durumunuzu kontrol edecektir. Tedavi sirasinda size kan tahlilleri de yapilacaktir.

Asagidaki durumlarda size OPDIVO verilmeden 6nce doktorunuza veya hemsirenize danisin:

e Bir otoimmiin hastaliginiz varsa (viicudun kendi hiicrelerine saldirdig1 bir durum);

e GoOzlnuzde melanom varsa;

e Size daha 6nce melanom (cilt kanseri) tedavisi i¢in kullanilan bir bagka ilag olan
ipilimumab verildiyse ve o ila¢ nedeniyle ciddi yan etkiler yasadiysaniz;

e Kanserinizin beyninize sigradig: soylendiyse;

e Gegmiste akcigerlerinizde iltihaplanma yasadiysaniz;

¢ Bagisiklik sisteminizin baskilanmasi icin ilaglar aldiysaniz.

OPDIVO ile wuygulanan tedavinin ardindan donor kok hiicrelerinin kullamildigi
(allojenik) kok hiicre nakli komplikasyonlar:

Bu komplikasyonlar ciddi olabilir ve 6lime neden olabilir. Allojenik kok hicre nakli
gecirdiginiz takdirde saglik uzmaniniz sizdeki komplikasyon belirtilerini takip edecektir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi OPDIVO i¢in de potansiyel immunojenesite
(viicuda giren antijenin kendisine kars1 antikor olusturma) riski s6z konusudur. Biyolojik tibbi



tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri numarasi
mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

OPDIVO’nun yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
OPDIVO’nun, yiyecek veya iceceklerle herhangi bir etkilesimi yoktur.

Hamilelik
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileyseniz veya hamile oldugunuzu disiiniiyorsaniz, hamile kalmayi planliyorsaniz bu
durumu doktorunuza bildiriniz.

Doktorunuz 6zel olarak o©nermedigi siirece hamilelik doneminde OPDIVO’yu
kullanmamalisiniz. Hamile kadinlarda OPDIVO’nun etkileri bilinmemekle birlikte, etkin
maddesi olan nivolumab anne karnindaki bebege zarar verebilir.

. Dogurganlik ¢aginda olan bir kadinsaniz OPDIVO tedavisi sirasinda ve son OPDIVO
dozunu takiben en az 5 ay boyunca etkin dogum kontrol yontemleri uygulamalisiniz.
- OPDIVO tedavisi sirasinda hamile kalirsaniz bu durumu doktorunuza bildiriniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Nivolumab’in anne siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklere yonelik risk
géz ardi edilemez. OPDIVO tedavisi sirasinda veya sonrasinda bebeginizi emzirip
emziremeyeceginizi doktorunuza sorunuz.

Arac¢ ve makine kullanim

OPDIVO veya ipilimumab ile kombinasyon halindeki OPDIVO ara¢ ve makine kullanma
yetenegi iizerinde az bir etkiye sahip olabilir; ancak, OPDIVO'un sizi olumsuz
etkilemediginden emin olana kadar bu isleri yaparken dikkatli olun.

OPDIVO’nun iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda onemli bilgiler
OPDIVO sodyum i¢ermektedir. OPDIVO verilmeden 6nce diisiik sodyumlu (diistik tuzlu) bir
diyetteyseniz, bu durumu doktorunuza bildiriniz. Bu ilag 1 mL konsantrede 2,5 mg sodyum
igerir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

OPDIVO ile farmakokinetik etkilesim ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir. OPDIVO, sitokrom
P450 (CYP) enzimleri denilen kendi metabolizma enzimleriniz veya diger ila¢ metabolize eden
enzimler tarafindan metabolize edilmediginden (degisiklige ugratilmadigindan), eszamanh
uygulanan ilaglarla bu enzimlerin etkisinin azalmasi ya da artmasinin OPDIVO’nun etkisini
etkilemesi beklenmez.

OPDIVO verilmeden 6nce, OPDIVO’nun etkisini bozabileceginden, kortikosteroidler gibi
bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar kullaniyorsanmiz doktorunuza sdyleyiniz. Ancak,
OPDIVO ile tedavi edilirken doktorunuz, tedaviniz sirasinda yasayabileceginiz yan etkileri
azaltmak amaciyla size kortikosteroidler veya diger bagisiklik sistemini baskilayici ilaglardan
verebilir ve bu durum ilacinizin etkisini degistirmeyecektir.



Talidomid (bazi kanser tiirlerinde kullanilan bir ilag) tiirevleri ve deksametazona (bir cesit
bagisiklik sistemini baskilayici ilag) OPDIVO eklendiginde multipl miyelom (bir ¢esit kan
kanseri) hastalarinda artan SliimMultipl miyelom hastalar1 iizerinde gercgeklestirilen klinik
caligmalarda Opdivo ve benzeri ilaglarin kullanimini 6nerilmedigi; talidomid tiirevi +
deksametazona, Opdivo ve benzeri ilacin eklenmesi 6liimde artigla sonuglanmigtir. Multiple
miyelom hastalarinda bu kullanim, kontrollii klinik ¢alismalar disinda 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlar (hasta gruplar1) ya da ¢ocuklarda, diger ilaglarla etkilesimine yonelik higbir
etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Herhangi bir baska ila¢ kullaniyorsaniz veya yakin zamanda kullandiysaniz doktorunuza
soyleyiniz. Once doktorunuzla konusmadan tedaviniz sirasinda baska ilaclar kullanmayiniz.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandinizsa liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. OPDIVO nasil kullanlir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
Size verilecek OPDIVO miktar viicut agirliginiza gore hesaplanacaktir. Onerilen doz, kg viicut
agirligi bagina 3 mg nivolumabdir.

Kolorektal (kalin bagirsak) kanseri i¢in oOnerilen OPDIVO dozu, hastaligin progresyonu
(ilerlemesi) veya kabul edilemez toksisiteye (yan etkisi) kadar 2 haftada bir uygulanan 240
mg'dir.

Ozofagus (yemek borusu) kanseri icin 6nerilen OPDIVO dozu, 2 haftada bir uygulanan 240
mg ya da 2 haftada bir uygulanan kg viicut agirlig1 basina 3 mg nivolumabdir.

OPDIVO cilt kanseri tedavisi i¢in ipilimumabla kombinasyon halinde verildiginde Onerilen
OPDIVO dozu ilk dort doz i¢in viicut agirliginizin kilogrami basia 1 mg nivolumab seklindedir
(kombinasyon fazi). Bunun sonrasinda onerilen OPDIVO dozu 2 haftada bir verilen 240 mg
veya 4 haftada bir verilen 480 mg’dir (tek ajan faz).

OPDIVO ilerlemis bobrek kanseri tedavisi i¢in ipilimumabla kombinasyon halinde verildiginde
onerilen OPDIVO dozu ilk dort doz i¢in viicut agirliginizin kilogrami basina 3 mg nivolumab
seklindedir (kombinasyon fazi). Bunun sonrasinda 6nerilen OPDIVO dozu 2 haftada bir verilen
240 mg veya 4 haftada bir verilen 480 mg’dir (tek ajan faz).

OPDIVO bobrek kanseri tedavisi i¢in kabozantinible kombinasyon halinde verildiginde 6nerilen
doz, 2 haftada bir 240 mg veya 4 haftada bir 480 mg dozda intravenéz yoldan uygulanan
nivolumab ile her giin oral yoldan alinan 40 mg kabozantinibdir. OPDIVO ile tedaviye, hastalik
progresyonu, kabul edilemez toksisite veya ilerleme olmayan hastalarda 24 aya kadar devam
edilmelidir. Kabozantinib ile tedaviye, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye
kadar devam edilmelidir.

OPDIVO malign plevral mezotelyoma tedavisi icin 6nerilen doz; 6 haftada bir 30 dakika
boyunca intraventz yoldan uygulanan 1 mg/kg ipilimumab ile kombinasyon halinde her 3
haftada bir 30 dakika boyunca intravendz yoldan uygulanan 360 mg nivolumab veya 2 haftada
bir 30 dakikalik intraven6z inflizyonla verilen 3 mg/kg nivolumabdir. Hastalik progresyonuna,
kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonu olmayan hastalarda 24 aya kadar tedavi
Onerilir.



OPDIVO ilerlemis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisi i¢in ipilimumab ve kemoterapi
ile birlikte verildiginde Onerilen doz; 6 haftada bir 30 dakika boyunca intravendz yoldan
uygulanan 1 mg/kg ipilimumab ve her 3 haftada bir uygulanan platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde her 3 haftada bir 30 dakika boyunca intraven6z yoldan uygulanan 360 mg
nivolumab’dir. 2 kiir kemoterapi tamamlandiktan sonra tedaviye 6 haftada bir 1 mg/kg
ipilimumab ile kombinasyon halinde 3 haftada bir intravenéz yoldan uygulanan 360 mg
nivolumab ile devam edilir. Hastalik progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya hastalik
progresyonu olmayan hastalarda 24 aya kadar tedavi onerilir.

Ozofagus veya gastrodzofageal bileske kanserinin adjuvan tedavisinde 6nerilen doz; ilk 16
hafta her 2 haftada bir 30 dakika intravendz yoldan uygulanan 240 mg veya her 4 haftada bir
30 dakika intravendz yoldan uygulanan 480 mg uygulamay1 takip eden; 17. hafta itibariyle, 4
haftada bir 30 dakika uygulanan 480 mg OPDIVO seklindedir.

Ozofagus veya gastrodzofageal bileske kanseri hastalarmin 2 haftada bir 240 mg dozdan, 4
haftada bir 480 mg’lik doz uygulamasina degistirilmesi gerekiyorsa; ilk 480 mg doz, son 240
mg’lik dozdan 2 hafta sonra uygulanmaya baglanmalidir. Tam tersi durumda, 4 haftada bir 480
mg’lik doz uygulamasindan, 2 haftada bir 240 mg’lik doz uygulamasina degistirilmesi
gerekiyorsa; ilk 240 mg doz, son 480 mg’lik dozdan 4 hafta sonra uygulanmaya baslanmalidir.

OPDIVO, ileri evre mide kanseri, gastroozofageal bileske kanseri veya Ozofagus
adenokarsinomu tedavisinde kemoterapi ile kombinasyon halinde verildiginde, 30 dakikada
intravendz olarak uygulanan 360 mg veya her 2 haftada bir 30 dakikada intravendz olarak
olarak uygulanan 240 mg’dir. Hastalik progresyonuna (ilerleme), kabul edilemez toksisiteye
veya progresyon olmayan hastalarda 24 aya kadar nivolumab tedavisi 6nerilmektedir.

OPDIVO, rezeke edilebilir (cerrahi ameliyata uygun) kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin
neoadjuvan tedavisinde (ameliyat 6ncesi), Onerilen doz 3 kiir i¢in platin bazl ikili kemoterapi
ile kombinasyon halinde her 3 haftada bir aym1 giin 30 dakika boyunca intravendz olarak
uygulanan 360 mg nivolumab'dir.

Size uygulanan doza bagli olarak uygun miktarda OPDIVO, kullanimdan 6nce 9 mg/mL (%0,9)
enjeksiyonluk sodyum klorlr ¢dzeltisi veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz cozeltisi ile
seyreltilebilir. Gerekli dozun elde edilebilmesi icin birden fazla OPDIVO flakonu gerekli olabilir.

Doktorunuz hastaliginiza bagh olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

[k birkag ay i¢inde tiimériin boyutunda baslangicta gegici bir artis veya kiigiik yeni lezyonlar
(doku bozuklugu) ve ardindan tiimoriin kiigiilmesi gozlenmistir. Klinik a¢idan durumunda
degisiklik goriilmeyen hastalarda hastaligin ilerledigine iligkin ilk kanitin ardindan, hastaligin
ilerledigi dogrulanana kadar OPDIVO tedavisine devam edilmesi onerilir.

Adjuvan tedavi igin OPDIVO ile tedavi siiresi maksimum 12 aydir.

Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmasi Onerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye
dayanarak dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir. Dozlarin kalici olarak kesilmesi veya
askiya alinmasiyla ilgili durumlar veya bagisiklik sistemiyle baglantili goriilen yan etkilerin
yonetimiyle ilgili durumlart doktorunuz kontrol ediyor olacaktir.

OPDIVO ile tedaviniz uygulanirken size hasta uyar1 kart1 verilecektir ve OPDIVO’nun riskleri
konusunda gerekli uyarilar yapilacaktir.



Tedavinizde bir gecikme oldugu durumlarda doktorunuz bireysel degerlendirmenizi yaparak
OPDIVO’yu yeniden baslatabilir.

Doktorunuz tedaviden yarar gordiigiiniiz siirece veya tedaviyi artik tolere edemeyene dek size
OPDIVO uygulamaya devam edecektir.

Uygulama yolu ve metodu:
OPDIVO, deneyimli bir doktorun gozetimi altinda bir hastane veya klinikte uygulanacaktir.

OPDIVO her 2 haftada bir, uygulanan doza bagli olarak 30 ya da 60 dakikalik bir siirede,
damardan intravendz olarak inflizyonla (seruma bagli olarak) verilecektir.

Diger organlara sigrayan kolorektal (kalin bagirsak) kanseri i¢in 2 haftada bir 30 dakika
siireyle intravenodz inflizyon olarak (seruma bagl olarak) verilebilir.

Ozofagus (yemek borusu) kanseri igin 2 haftada bir 30 dakika (240 mg) ya da 60 dakika (kg
viicut agirligi basina 3 mg) siireyle intravendz infiizyon olarak (seruma bagli olarak) verilebilir.
Bu siire ilacin size verilecek doz ayarlamasiyla iligkilidir ve doktorunuz belirleyecektir.

OPDIVO deri veya ilerlemis bobrek kanseri igin ipilimumabla kombinasyon halinde
verildiginde, ilk dort doz i¢in size 3 haftada bir 30 dakikalik bir periyotta bir inflizyon
uygulanacaktir (kombinasyon fazi). Bunun sonrasinda, aldiginiz doza bagh olarak 2 haftada bir
veya 4 haftada bir 30 veya 60 dakikalik bir periyotta bir inflizyon uygulanacaktir (tek ajan faz1).

OPDIVO malign plevral mezotelyoma tedavisi icin ipilimumab ile birlikte verildiginde 2
haftada bir veya 3 haftada haftada bir 30 dakika boyunca inflizyon uygulanacaktir.

OPDIVO, ileri evre mide kanseri, gastroozofageal bileske kanseri veya Ozofagus
adenokarsinomu tedavisinde kemoterapi ile kombinasyon halinde verildiginde, aldiginiz doza
bagli olarak her 3 haftada bir veya 2 haftada bir 30 dakikalik bir siire boyunca inflizyon
verilecektir.

OPDIVO ilerlemis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisi i¢in ipilimumab ve kemoterapi
ile birlikte verildiginde, 3 haftada bir 30 dakika boyunca inflizyon uygulanacaktir.

OPDIVO sadece damar ig¢i yolla kullanima yoneliktir.

Damar ici uygulama, steril, ates yapmayan, 0,2 - 1,2 mikrometre gozenek boyutuna ve diisiik
protein baglama oranina sahip bir diiz eksenli filtre ile uygulanmalidir.

OPDIVO damar icine bir defada ani ve yuksek dozda (push veya bolus) enjeksiyon olarak
uygulanmamalidir.

Degisik yas gruplar:
Cocuklarda kullanima:
Daha fazla veri elde edilene kadar, 18 vyasmn altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde

kullanilmamalidir.

OPDIVO’nun etkisinin ¢ok giiclii veya ¢ok zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.



Yashlarda kullanima:

Yagsh hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamasi gerekli degildir. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri, Skuamoz (yassi hiicreli) Hiicreli Bas ve Boyun Kanseri ve Adjuvan (cerrahi sonrasi)
Melanom (cilt kanseri) i¢in 75 yas ve iizeri yasl hastalardaki veriler bu popiilasyonla ilgili bir
karar verebilmek i¢in yeterli degildir. Diger organlara sigrayan KRK hastalarindan elde edilen
veriler, daha geng¢ hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek amaciyla yeterli
sayida 65 yas ve lizerindeki hastalar1 icermemektedir.

Ozel  kullamm  durumlar::

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, bu popiilasyonla ilgili bir karar
verebilmek i¢in yeterli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir. Orta ila siddetli
karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir.

Kullanmamz gerekenden daha fazla OPDIVO kullandiysamz:
OPDIVO’dan kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmissanmiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

OPDIVO’yu kullanmay1 unutursaniz:

OPDIVO uygulanacak randevularinizin tamamina gelmeniz sizin i¢in ¢ok 6nemlidir. Bir
randevuyu kagirmaniz durumunda, doktorunuza bir sonraki dozun ne zaman uygulanacagini
sorunuz.

Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

OPDIVO ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler:
Tedavinizin kesilmesi ilacin etkisini durdurabilmektedir. Doktorunuza danismadan OPDIVO
tedavisini sonlandirmayiniz.

Tedaviniz veya bu ilacin kullanimina iliskin ilave sorulariniz varsa doktorunuza sorunuz.

OPDIVO ipilimumab veya ipilimumab ve kemoterapi ile birlikte verildiginde, 6nce OPDIVO,
sonrasinda ipilimumab ve ardindan kemoterapi verilecektir.

Liitfen bu ilaglarin kullanimini anlamak i¢in diger kanser tedavilerinin Kullanma Talimatina
bakiniz. Bu ilaglarla ilgili sorulariniz varsa, liitfen doktorunuza sorunuz.

4.  Olasi yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglarda oldugu gibi, OPDIVO’nun igeriginde bulunan maddelere karsi duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir. Doktorunuz tedavinizin risk ve yararlarini sizinle tartigacak ve size
aciklayacaktir.

Asagidakilerden biri olursa, OPDIVO’yu kullanmay1 durdurunuz ve DERHAL doktorunuza
bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

o Kasintili deri dokiintiisii
e Bogazda/goz kapaklarinda sisme
e Nefes darlig1 (dispne)



¢ Diisiik kan basinci (hipotansiyon)
e Hayati tehdit eden alerjik reaksiyon

o Deride siddetli ve muhtemelen Oliimciil soyulma (toksik epidermal nekroliz veya
Stevens-Johnson sendromu)

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Onemli iltihaplanma belirtilerine dikkat ediniz. OPDIVO etkisini bagisiklik sisteminin
tizerinde goOsterir ve viicudunuzun bazi boliimlerinde iltihaplanmaya neden olabilir.
[litihaplanma viicudunuzda ciddi hasara sebep olabilmekle birlikte, baz1 iltihap durumlari
yasami tehdit edebilir ve OPDIVO tedavisinin askiya alinmasina veya durdurulmasina neden
olabilir.

Yalniz (Tek basina) OPDIVO ile asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde smiflandirilmastir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goériilebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az gorilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin:

. Ust solunum yolu enfeksiyonlar

. Kirmiz1 kan hiicrelerinin (oksijen tasiyan), beyaz kan hiicrelerinin (enfeksiyonla
miicadelede 6nemli olan) veya trombositlerin (kanin pihtilasmasina yardimci olan
hiicreler) sayisinda diisiis

. Ishal (sulu, gevsek veya yumusak diski), bulanti, kusma, kabizlik, karmn agris

. Bazen kabarciklanma ile birlikte deri dokiintiisii, kasinti

. Yorgunluk veya giicsiizliik hissi, ates,

= Istah azalmasi, yiiksek kan sekeri seviyeleri (hiperglisemi)

. Bas agris1

. Nefes darlig1 (dispne), oksiiriik

. Kaslarda, kemiklerde (kas-iskelet agrisi) ve eklemlerde (artralji) agr1

Yaygin:

. Ciddi akciger enfeksiyonu (pnoémoni), akcigerlere hava tasiyan soluk borularmin ig¢
ylizeyindeki zarin iltihaplanmasi (bronsit)

= Alerjik reaksiyon, yagami tehdit eden reaksiyon dahil olmak iizere ila¢ infiizyonu ile
iliskili reaksiyonlar

. Yorgunluk veya kilo almaya neden olabilen tiroid bezi fonksiyonunun azalmasi, kalp
carpintisi, terleme ve kilo kaybina neden olabilen asir1 aktif tiroid bezi, tiroid bezinin
sismesi

- Sinirlerin kol ve bacaklarda uyusma, zayiflik, karincalanma veya yakici agriya neden
olacak sekilde iltithaplanmasi, sersemlik

- Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

. Oksiiriik, soluma giicliigii ile karakterize akciger iltthabi (pndmonit), akcigerlerin
etrafinda siv1 tutulumu

. Bagirsaklarin iltihaplanmasi (kolit), a1z yaralar1 ve uguklar (stomatit), agiz kurulugu



Yamalar halinde cilt renginde degisiklik (vitiligo), kuru cilt, ciltte kizarma, anormal sa¢
kayb1 veya incelmesi

Eklemlerde iltihaplanma (artrit)

Agr1, gdgls agrisi, 6dem (sislik)

Bulanik gérme, g6z kurulugu

Dehidrasyon, viicut agirliginda diisiis, diislik kan sekeri seviyeleri (hipoglisemi)

Kalp hizinda artig, anormal kalp ritmi

Bobrek yetmezligi (bobrek fonksiyonunun ani kaybi dahil)

Yaygin olmayan:

Bazi beyaz kan hiicrelerinde artig

Adrenal bezler (bobreklerin iizerinde yer alan bezler) tarafindan iiretilen hormonlarin
salgilanmasinda azalma, beyin tabaninda bulunan hipofiz bezinin azalan fonksiyonu
(hipopituitarizm) veya iltihaplanmasi (hipofizit), seker hastalig (diyabet)

Kanda asit diizeylerinde artis (metabolik asidoz)

Viicudun farkli boliimlerinde hisleri azaltabilen veya hareketi etkileyen sinir hasari
(polindropati), viicudun kendine saldirmasi nedeniyle sinirlerde iltihaplanma
(enflamasyon) ve bunun sonucunda uyusukluk, gii¢csiizliik, karincalanma veya yanma
(otoimmun noropati)

Kalp kas1 iltihabi, kalbi saran zarda sivi birikmesi ve iltihab1 (perikardiyal bozukluk),
anormal kalp ritmi, kalp atis1 ritminde ya da hizinda degisiklikler

Agn ve kizariklifa neden olan goz iltihabi
Akcigerlerde siv1 tutulumu
Pankreas iltihab1 (pankreatit), mide iltihaplanmasi (gastrit)

Karaciger iltihab1 (hepatit), safra kanallarinda tikaniklik (kolestazis)

Kol ve bacaklarda ve bazen yiizde ve viicudun geri kalaninda baslayan ve kizamik
dokiintiisiine benzer kirmizi, kasintili beneklere yol agan ciddi bir cilt problemi (eritema
multiforme); deride genellikle glimiisi pullarla, kalinlagmis kirmiz1 lekelere yol acan bir
cilt hastalig1 (psoriazis); burun ve yanaklarin olagandisi sekilde kizarmasina yol agan bir
yiiz cilt problemi (rosacea), kurdesen

Kaslarda agr1 veya sertlige neden olan iltihaplanma (polimyalji romatika)

En yaygin olarak akcigerler olmak iizere cesitli organ ve dokularda iltihapl hiicrelerin
birikmesiyle iligkili kronik hastaliklar (sarkoidoz)

Seyrek:

Lenf nodiiliiniin iltthaplanmasi veya biiylimesine neden olan bir hastalik (Kikuchi
lenfadeniti)

Kanda diyabetten kaynaklanan asit (diabetik ketoasidoz), paratiroid bezinin islevinde
azalma

Zayiflik, agr1 ve paralize neden olacak sekilde sinirlerin gegici iltihaplanmasi (Guillain-
Barré sendromu); sinirlerin koruyucu kiliflarinin kaybolmasi (demiyelinizasyon), kaslarin
zayifladigt ve kolaylikla yoruldugu bir hastalik (miyastenik sendrom), beynin
iltihaplanmas1 (ensefalit)

Tamamen veya kismen gérme kaybina yol agabilen goz siniri iltihaplanmasi (optik norit)
Beyini ve omuriligi c¢evreleyen koruyucu zarlarin gegici ve geri doniisiimlii, bulasici
olmayan enflamasyonu (aseptik menenjit)

Kan damarlarinin iltihabi (vaskiilit)

Ince bagirsaklarda iilser

Deride siddetli ve muhtemelen 6liimciil soyulma (toksik epidermal nekroliz veya Stevens-
Johnson sendromu)

Sjogren sendromu (bagisiklik sisteminin viicut i¢in sivi, ornegin gozyast ve tiikiirtk,



iireten bezlere saldirdig1 hastalik), kaslarda egzersizin neden olmadig1 agri, hassasiyet ve
zayiflik (miyopati), miyozit (kas enflamasyonu), kaslarda ve eklemlerde sertlik,
rabdomiyoliz (kas spazmi)

Bobrek iltihabi, mesane (idrar torbasi), iltihabi belirti ve semptomlar arasinda sik ve/veya
agrili idrara ¢ikma, idrar yapma istegi, idrarda kan, alt karin bolgesinde agr1 veya basing
yer alabilir.

Pankreas tarafindan iiretilen sindirim enzimlerinin eksikligi veya azalmasi (pankreas
ekzokrin yetmezligi)

Colyak hastaligi (gluten igeren yiyecekler tiikettikten sonra karin agrisi, ishal ve siskinlik
gibi belirtilerle karakterize edilir)

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle siklig1 tahmin edilemiyor

Solid (kat1) organ naklinin reddiKanser tedavisinden sonra meydana gelen, kanda yiiksek
potasyum ve fosfat diizeyleri ve diisiik kalsiyum diizeyleri ile seyreden bir grup metabolik
komplikasyon (timor lizis sendromu).

Gozleri, deriyi ve beyin, omurilik ve kulak zarlarini etkileyen (biiyiik olasilikla otoimmiin
kaynakli) iltihapl1 bir hastalik (Vogt-Koyanagi-Harada sendromu)

Cildin herhangi bir bdlgesinde ve/veya genital bolgede kuruma, incelme, kasintt ve agr
ile iligkili degisiklikler (liken sklerozus veya diger liken bozukluklar)

Bagisiklik sisteminin ¢ok sayida histiyosit ve lenfosit ad1 verilen enfeksiyonla savasan
hiicre olusturdugu, cesitli semptomlara neden olabilen bir rahatsizlik (hemofagositik
lenfohistiyositoz)

Kollarda veya bacaklarda agri, uyusma, karincalanma veya gli¢siizliik; daha sik idrara
c¢ikma ihtiyaci dahil mesane veya bagirsak sorunlari, idrar kagirma, idrar yapmada zorluk
ve kabizlik (miyelit/transvers miyelit)

OPDIVO antikanser ilaglar ile birlikte verildiginde asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Cok yaygin:

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Kirmiz1 kan hiicrelerinin (oksijen tasiyan), beyaz kan hiicrelerinin (enfeksiyonla miicadelede
Oonemli olan) veya trombositlerin (kanin pihtilagsmasina yardimci olan hiicreler) sayisinda
disiis

Tiroid bezinin normalden daha az aktif olmasi (yorgunluga veya kilo artisina neden olabilir),
tiroid bezinin normalden daha fazla aktif olmasi (kalp atim hizinin yiiksek olmasina,
terlemeye ve kilo kaybina neden olabilir)

Istah kaybi, viicut agirliginda diisiis, kandaki albiimin seviyelerinde diisiis, kanda yiiksek
(hiperglisemi) ya da diisiik (hipoglisemi) seker diizeyleri

Sinirlerin iltihaplanmasi (kol ve bacaklarda uyusma, zayiflik, karincalanma veya yakici agriya
neden olacak sekilde), bas agrisi, bas donmesi, tat alma duyusunda degisiklik

Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

Nefes darlig1 (dispne), oksiirlik, anormal konusma sesi (disfoni)

Diyare (sulu, gevsek veya yumusak diski), kabizlik, kusma, bulanti, mide agrisi, agiz tilserleri
ve uguklar (stomatit), hazimsizlik (dispepsi)

Zaman zaman kabarciklanma ile birlikte seyreden deri dokiintiisii, kasinti, ellerde veya ayak
tabanlarinda agr1: deride dokiintii veya kizariklik, simetrik kizarikliga doniisen karincalanma
ve hassasiyet, oncelikli olarak elin ayasinda ve ayagin tabaninda sisme ve agr ile seyreden
el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi)

Eklemlerde agr1 (artralji), kaslarda ve kemiklerde agr1 (muskiiloskeletal agr1), kas spazmi
Idrarda asir1 protein

Yorgun veya gii¢csiiz hissetme, ates, 6dem (sislik)



Yaygin:

= (Ciddi akciger enfeksiyonu (pndmoni), bronsit, gozde enflamasyon (konjonktivit)

= Bazi beyaz kan hiicrelerinde artis, ates ile birlikte notrofillerde (bir ¢esit beyaz kan hiicresi)
azalma

= Alerjik reaksiyon, ilacin inflizyonu ile iliskili reaksiyonlar

= Adrenal bezler (bobreklerin iizerinde yer alan bezler) tarafindan iiretilen hormonlarin
salgilanmasinda azalma, beynin tabaninda bulunan hipofiz bezinin normalden az aktivite
sergilemesi (hipopituitarizm) veya enflamasyonu (hipofizit), tiroid bezinin sismesi, diyabet

= Dehidrasyon (viicut suyunda azalma), kandaki fosfat seviyelerinde azalma

= Uyusma ve karincalanma gibi duyumlar (parestezi)

* Ses yokken kulaginizda siirekli bir ses duyma (tinnitus)

= Bulanik gérme, goz kurulugu

* Yiiksek kalp atim hizi, anormal kalp ritmi, kan damarlarinda enflamatuar hastalik

» Kan damari iginde kan pihtist olusumu (tromboz)

» Akcigerlerde enflamasyon (Oksiiriik ve solunum giicliigi ile karakterize pndmonit),
akcigerler etrafinda s1vi toplanmasi, kan pihtilari, burun kanamasi

» Bagirsak iltihabr (kolit), pankreas enflamasyonu (pankreatit), agiz kurulugu, mide iltihab1
(gastrit), ag1z agris1, hemoroid (basur)

» Karaciger enflamasyonu

= Cilt renginde yama formunda degisiklik (vitiligo dahil), cilt kizarikligi, olagan dis1 sag
dokiilmesi veya incelmesi, sa¢ renginde degisiklik, iirtiker (kasintili dokiintii), ciltte renk
degisikligi veya anormal koyulagma (ciltte hiperpigmentasyon), cilt kurulugu

» Eklemlerde enflamasyon (artrit), kas gii¢siizliigii, kas agrisi

= Bobrek yetmezligi (bobrek fonksiyonunun ani kaybi dahil)

= Agn, gogiis agrisi, titreme

= Genel olarak koti hissetme (halsizlik)

Yaygin olmayan:

= Kanda diyabet kaynakl asit (diyabetik ketoasidoz)

= Kanda artmis asit diizeyleri

= Ekstremitelerde agri, giicsiizliik ve paraliziye neden olan gegici bir sinir enflamasyonu
(Guillain-Barré sendromu); hissizlik ve gli¢siizliige neden olan sinir hasar1 (polindropati);
diisiik ayak (peroneal sinir felci); viicudun kendi kendine saldirmasi nedeniyle ortaya ¢ikan ve
hissizlik, gilicsiizliik, karincalanma veya yanma hissine neden olan sinir enflamasyonu
(otoimmiin noéropati); atrofinin eslik etmedigi kas giicsiizliigli ve yorgunlugu (myastenia
gravis veya sendromu)

= Beyin enflamasyonu

= G0z iltihabi (agr1 ve kizarikliga neden olan)

= Kalp atimi ritminde veya hizinda degisiklikler, yavas kalp atisi, kalp kasi iltihab1

» [ntestinal perforasyon, duodenum enflamasyonu, dilde yanma veya agr1 hissi (glossodini)

»  Oliimciil olma olasilig1 bulunan ciddi cilt soyulmasi (Stevens-Johnson sendromu), yama
seklinde kabarik ve kizarmis cilt bolgelerinin goriildiigi cilt hastaligi, siklikla glimiisiimsii
pullar eslik eder (psoriazis), ekstremitelerde baslayan ve bazen yiizde ve viicudun geri
kalaninda goriilen kizamik dokiintiisiine benzer kizarik ve genellikle kasintili beneklerle
seyreden ciddi bir cilt hastalig1 (eritema multiforme), cildin herhangi bir bolgesinde ve/veya
genital bolgede kuruma, incelme, kasinti ve agn ile iligkili degisiklikler (diger liken
bozukluklart)

= Kaslarda egzersiz kaynakli olmayan hassasiyet veya gii¢siizliik (miyopati), kaslarda
enflamasyon (miyozit), kaslarda ve eklemlerde sertlik, agr1 veya katiliga neden olan kas
enflamasyonu (romatizmal polimiyalji), ¢enede kemik hasari, bir organ veya kan damari ve
baska bir yap1 gibi iki viicut pargast arasindaki anormal agiklik (fistiil)



Bobrek enflamasyonu, mesane (idrar kesesi) iltihabi, belirti ve semptomlar arasinda sik
ve/veya agrili idrara ¢ikma, idrar yapma istegi, idrarda kan, alt karin bolgesinde agr1 veya
basing yer alabilir

Seyrek:

Beyni ve omuriligi ¢cevreleyen koruyucu zarlarin gegici ve reversibl bulasici olmayan iltihabi
(aseptik menenjit)

En yaygin olarak akcigerler olmak iizere ¢esitli organ ve dokularda enflamatuar hiicrelerin
birikmesiyle iliskili kronik hastaliklar (sarkoidoz)

Paratiroid bezinin islevinde azalma

Yiiksek kan potasyum ve fosfat seviyeleri ve diisiikk kan kalsiyum seviyeleri (tlimor lizis
sendromu) ile karakterize edilen, kanser tedavisinden sonra ortaya ¢ikan bir grup metabolik
komplikasyon

Tamamen veya kismen gorme kaybina yol acabilen g6z siniri iltthaplanmasi (optik norit)
Gozleri, cildi, kulak zarini, beyin zarmi ve omurilik zarini etkileyen (biiylik olasilikla
otoimmiin kaynakli) inflamatuar bir bozukluk (Vogt Koyanagi Harada sendromu)

Sinirlerin iltihaplanmasi

Kollarda veya bacaklarda agri1, uyusma, karincalanma veya gii¢siizliik; daha sik idrara ¢gikma
ihtiyac1 dahil mesane veya bagirsak sorunlari, idrar kagirma, idrar yapmada zorluk ve
kabizlik (miyelit/transvers miyelit)

Derinin ciddi ve muhtemelen dliimciil soyulmasi (toksik epidermal nekroliz), cildin herhangi
bir bolgesinde ve/veya genital bolgede kuruma, incelme, kasint1 ve agri ile iliskili degisiklikler
(liken skleroz)

Kronik eklem hastalig1 (spondiloartropati), bagisiklik sisteminin gozyas ve tiikiirtik gibi viicut
icin nem olusturan bezlere saldirdig1 hastalik (Sjogren sendromu), kas spazmi (rabdomiyoliz)
Pankreas tarafindan iiretilen sindirim enzimlerinin eksikligi veya azalmasi (pankreas ekzokrin
yetmezIligi)

Colyak hastaligi (gluten igeren yiyecekler tiikettikten sonra karin agrisi, ishal ve sigkinlik gibi
belirtilerle karakterize edilir)

Sikhig1 Bilinmeyen (mevcut verilerden hesaplanamayan) diger yan etkiler:

Bagisiklik sisteminin histiyositler ve lenfositler ad1 verilen enfeksiyonla savasan hiicreleri
asirt miktarda {retmesiyle karakterize olan ve ¢esitli semptomlara (hemofagositik
lenfohistiyositoz adi verilir) yol acabilen bir durumdur.

Solid (kat1) organ naklinin reddi

Kalbi saran iltihaplanma ve kalp ¢evresinde siv1 birikimi (perikardiyal bozukluk)

Yukarida listelenen bu yan etkilerden herhangi birini yasarsaniz derhal doktorunuza
bildiriniz. Semptomlariniz1 kendi kendinize diger ilaglarla tedavi etmeye ¢alismayiniz.

Test sonu¢larindaki degisiklikler

OPDIVO tek basmma veya ipilimumab ile kombinasyon halinde, doktorunuz tarafindan
gerceklestirilen test sonuglarinda degisikliklere neden olabilir. Bunlar asagidaki gibidir:

Anormal karaciger fonksiyon testleri (kandaki karaciger enzim diizeylerinde artis;
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gama-glutamiltransferaz veya alkalen
fosfataz, kanda yuksek bilirubin diizeyleri)

Anormal bobrek fonksiyon testleri (kanda artan kreatinin miktar)

Yaglar1 yikan enzim ve nisastay1 yikan enzim diizeylerinde artis

Kanda ytikselmis ya da diismiis magnezyum veya sodyum diizeyleri



. Kalsiyum veya potasyum miktarinda artis ya da azalma
- Tiroid stimiile edici (uyaric1) hormon artisi

. Kandaki trigliserit diizeylerinde artis

. Kandaki kolesterol diizeylerinde artig

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da dogrudan
0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bidiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. OPDIVO’nun Saklanmasi

OPDIVO yu ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Flakon etiketi ve karton iizerinde belirtilen SON KULLANMA TARIHINDEN sonra bu ilact
kullanmayniz. Son kullanma tarihi belirtilen ayin son giiniidiir.

Buzdolabinda saklaymiz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak ic¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.
Cokelti goriildiigiinde kullanmayiniz.

Agildiktan sonra, mikrobiyolojik nedenlerden dolayr OPDIVO inflizyon ¢d6zeltisi derhal
kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi1 halinde OPDIVO’nun 1siktan korundugunda
buzdolabinda 2°C ila 8°C'de kimyasal ve fiziksel kullanim i¢i stabilitesinin 24 saat, oda 15181
altinda 20°C-25°C’de ise en fazla 8 saat oldugu gdsterilmistir (toplam 24 saatlik siirenin bu 8
saatlik periyoduna iiriinlin uygulandigi periyod dahildir).

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra OPDIVO’yu kullanmayniz.

Infiizyon ¢ozeltisinin kullanilmayan herhangi bir boliimiinii tekrar kullanmak iizere
saklamayiniz. Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayniz! Cevre,
Sehircilik ve iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi: ' .
Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Sariyer — Istanbul

Uretim yeri:
Bristol-Myers  Squibb  Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati/Porto Riko/ABD

Bu kullanma talimati .../.../ ... tarihinde onaylanmigtir.


http://www.titck.gov.tr/
http://www.titck.gov.tr/

ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR:

OPDIVO’nun hazirlanmasi ve uygulanmasi

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

Dozun hesaplanmasi

Hasta icin regete edilen doz mg/kg cinsinden verilir Regete edilen bu doza dayanilarak
uygulanacak toplam doz hesaplanir. Hastaya tam doz uygulanabilmesi ic¢in birden fazla
OPDIVO konsantresi flakonu gerekli olabilir.

. Mg olarak toplam OPDIVO dozu = kg olarak hastanin agirligi x mg/kg olarak regete
edilen doz.

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

Kemoterapi ile kombinasyon halinde Nivolumab:
Hasta i¢in Onerilen doz viicut agirligina bakilmaksizin 360 mg ya da 240mg’dir.

Infiizyonun hazirlanmasi

Infiizyon hazirlanirken aseptik kosullar saglanmalidir. Infiizyon, intravendz ajanlarin giivenli
kullanimina iligkin standart onlemlere uyularak, bir laminer akishi ¢eker ocak altinda veya
giivenlik kabininde hazirlanmalidir.

OPDIVO, asagida belirtildigi sekliyle intravendz uygulama i¢in kullanilabilir:

. Seyreltme yapilmaksizin uygun bir steril siringa kullanilarak bir infiizyon kabina
aktarildiktan sonra;
ya da
. 1 mg/mL kadar diisik konsantrasyonlara seyreltildikten sonra. Nihai inflizyon
konsantrasyonu 1 ila 10 mg/mL arasinda olmalidir. OPDIVO konsantresinin seyreltilmesi
icin agagidakiler kullanilabilir:
. 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Klorir ¢ozeltisi veya,
. 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi

ASAMA 1:

. OPDIVO konsantresi partikiil veya renk bozuklugu bakimindan incelenir. Flakonlari
calkalamaym. OPDIVO konsantresi, berrak ila opak renksiz ila agik sar1 bir sividir.
Cozelti bulaniksa, rengi bozulmussa veya birka¢ yar1 saydam ila beyaz partikiil diginda
partikiil madde igeriyorsa flakonu atin.

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

ASAMA 2:

- Konsantreyi, steril, havasi alinmis cam bir siseye ya da IV posetine (PVC veya polyolefin)
aktarin.

. Uygun durumda, gerekli hacimde 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum klorir ¢ozeltisi
veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Hazirlarken kolaylik



saglamasi acisindan konsantre, uygun miktarda 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
enjeksiyonluk cozeltisi veya 50 mg/mL (%5) glukoz enjeksiyonluk cozeltisi iceren
onceden doldurulmus kullanima hazir bir torba i¢ine dogrudan aktarilabilir.

- Elinizde dondiiriilerek infiizyon iyice karigtirilir. Calkalamayin.

Uygulama

OPDIVO inflizyonu “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

OPDIVO inflizyonu 60 dakikalik bir periyotta intravendz yoldan uygulanir.

Diger organlara sigrayan kolorektal (kalin bagirsak) kanseri i¢in 30 dakika siireyle intravendz
yoldan uygulanur.

OPDIVO ipilimumabla kombinasyon halinde verildiginde, OPDIVO infiizyonu ilk doért doz
icin 3 haftada bir 30 dakikalik bir periyotta intravendz yoldan uygulanir (kombinasyon fazi).
Bunun sonrasinda, OPDIVO infiizyonu aldiginiz doza bagh olarak 2 haftada bir veya 4 haftada
bir 30 veya 60 dakikalik bir periyotta intravendz yoldan uygulanir (tek ajan fazi).

OPDIVO inflizyonu, diger ajanlarla ayni intravendz hatta ayn1 zamanda inflize edilmemelidir.
Infiizyon icin farkli bir infiizyon hatt1 kullanilir.

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

OPDIVO infiizyonu asagidakiler ile ge¢cimlidir:

PVC kaplar

Polyolefin kaplar

Cam siseler

PVC infuzyon setleri

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

OPDIVO dozunu uyguladiktan sonra, inflizyon hatt1 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%S5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile yikanir.

Saklama kosullar1 ve raf omrii

Acilmamis flakon

OPDIVO buzdolabinda saklanmahdir (2°C-8°C). Isiktan korumak icin flakonlar orijinal
ambalajinda saklanmalidir. OPDIVO dondurulmamalidir.

Kutu ve flakon etiketi iizerindeki SON KULLANMA TARIHINDEN sonra OPDIVO’yu
kullanmayiniz. Son kullanma tarihi ilgili ayin son giintidiir.

OPDIVO inflizyonu

OPDIVO infiizyonu, hazirlandiktan sonraki 24 saat i¢inde tamamlanmalidir. Derhal
kullanilmazsa, ¢6zelti buzdolabinda (2°C-8°C) ve 1siktan korunarak 24 saate kadar saklanabilir.
Oda 15181 altinda ise 20°C-25°C’de en fazla 8 saat saklanabilir. Kullanim sirasinda saklama
stiresi ve kosullari, kullanicinin sorumlulugundadir.



Bertaraf:
Infiizyon ¢ozeltisinin kullanilmayan herhangi bir boliimiinii tekrar kullanmak iizere

saklamayiniz. Kullanilmayan ilag veya atik materyaller, yerel gerekliliklere uygun sekilde
bertaraf edilmelidir.
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