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Hekimler icin
Risk Azaltma Bilgisi

Recetelendirme Kilavuzu

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin
supheli advers reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir. Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya Bristol-Myers Squibb ilag Giivenliligi Béliimiine
(e-posta: medinfo.turkey@bms.com; tel: 0 216 282 16 25; faks: 0 212 286 13 95) bildirmeniz gerekmektedir.

T.C-Saglik Bakanligi TITCK Onay tarihi: Eyliil/2021
Lokal onay numarasi: 7356-TR-2100004



Bu kilavuz

e ipilimumab tek basina (monoterapi) veya nivolumab ile kombinasyon halinde
ipilimumab almakta olan hastalarin tedavisinde rol oynayan hekimler igin
hazirlanmistir.

e ipilimumabin giivenli ve etkili kullaniminin saglanmasi ve immiin iliskili advers
reaksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilmesi agisindan ¢cok 6nemlidir.

e ipilimumabin recetelenmesinden ve uygulanmasindan énce, Kisa Uriin Bilgisi ile
birlikte okunmasi gerekmektedir.

e Yan etkileri fark etmelerine yardimci olmak ve herhangi bir yan etki yasamalari
durumunda derhal bir saglik meslegi mensubuyla baglanti kurmalarinin 6nemi
konusundaki bilinci arttirmak amaciyla her bir tedavi kiriinden énce hastalarla
incelenmesi gereken bir Hasta Uyari Karti ve bir Hasta Bilgilendirme Kilavuzu igerir.

Ipilimumab nedir?*

ipilimumab, CTLA-4 T hiicresi aktivasyonunun énemli bir regiilatériidiir. YERVOY, CTLA-4
yolagiyla indiklenen T hiicresi inhibe edici sinyalleri bloke eden bir CTLA-4 immiin
kontrol noktasi inhibitoridir ve timor hicrelerine karsi dogrudan bir T hiicresi immiin
saldirisina gecmek icin harekete gecen reaktif T efektor (Teff) hiicrelerin sayisini
arttirmaktadir. CTLA-4 blokaji, diizenleyici T hicrelerinin (Treg) islevini de azaltabilir ve bu
durum bir anti-timor immun yanitina katkida bulunabilir. YERVOY timor bolgesindeki
dlzenleyici T hiicrelerini secici olarak tiketebilir ve bu da Tumor igi (Teff / Treg) oraninin
artmasina yol acarak timor hicrelerinin 6limunu tetikleyebilir.

Hasta ziyaretlerinde hekim icin Kontrol Listesi
(ilk veya takip eden)

iLK ZIYARET

e ipilimumab recetelemeden veya uygulamadan &nce asagidakileri kontrol ediniz:
e karaciger fonksiyon testleri (KCFT’ler)

e tiroid fonksiyon testleri (TFT’ler)
e tUm immaun iliskili advers reaksiyon belirtileri veya semptomlari

e hastanin hamilelik durumu veya hamile kalma plani ya da emzirme durumu
e Daha 6nce yasanmis klinik sorunlar agisindan kontrol gergeklestirilir.

e Hastaya allojenik kdk hiicre nakli uygulanmis olup olmadigi kontrol edilir.

e Hasta Bilgilendirme Kilavuzu verilir ve tedavi hasta ile birlikte ele alinir. Hasta Uyari
Karti doldurulur ve hasta bu karti her zaman yaninda tasimasi konusunda
bilgilendirilir.
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Hasta, bazi semptomlar tedavi edilmedigi takdirde hizla kétilesebileceginden,
herhangi bir advers reaksiyon ortaya ¢iktigi veya kotiilestigi takdirde, s6z konusu
semptom hafif bile olsa, kendi kendilerine tedavi uygulamaya ¢alismamasi ve derhal
tibbi tedavi almak lizere basvurmasi yoniinde bilgilendirilir.

Hasta, tedavi sirasinda mevcut tiimorlerinde biiyiime yasayabilecegi veya yeni
timorler ortaya cikabilecegi ve bunun tedavinin etkisiz oldugu anlamina gelmedigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Ilave bagisiklik aktivasyonunun potansiyel olarak yasami tehdit edici oldugu siddetli
aktif otoimmuin hastaliga sahip hastalarda ipilimumab kullanimindan kaginilmalidir.

TAKiP EDEN TUM ZiYARETLER

KCFT ve TFT'leri dahil, ilgili laboratuvar testleri kontrol edilir.

immin iliskili advers reaksiyon belirti ve semptomlari kontrol edilir.

Hastalara semptomlari icin kendi kendilerine tedavi uygulamamalari gerektigi
hatirlatilir.

Hastalara bir advers reaksiyon yasamalari durumunda derhal sizinle baglanti
kurmalari gerektigi hatirlatilir.

Hastaya yasami tehdit edici komplikasyonlarin en aza indirilmesi agisindan erken
tani ve uygun tedavinin ¢ok 6nemli oldugu hatirlatilir.

Onemli Bilgilerin Ozeti
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Ipilimumab gastrointestinal kanal, karaciger, deri, sinir sistemi, endokrinolojik sistem,
gozler gibi cesitli organlari ve baska organlari tutabilen immiin iliskili advers reaksiyon
riskini arttirir.

Bu immiin iliskili advers reaksiyonlar, ipilimumabin son dozundan birkag ay sonra
ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle hastanin daha uzun sire izlenmesi gereklidir.

Olasi yasami tehdit edici komplikasyonlarin en aza indirilmesi icin immun iliskili advers
reaksiyonlarin erken teshisi ve uygun tedavisi cok dnemlidir.

Supheli advers reaksiyonlar, enfeksiyoz ve alternatif etiyolojilerin dislanmasi icin
derhal degerlendirilmelidir.

Semptomlarin siddetine bagli sekilde, ipilimumab dozuna ara verilebilir veya
sonlandirilabilir ve sistemik yiksek dozlu kortikosteroid tedavisi veya baska
immunosupresanlarla tedavi gerekli olabilir.

Hastalar bu immin iliskili advers reaksiyonlara iliskin semptomlar ve bunlarin
tedavilerini uygulayan doktora derhal bildirilmesinin dnemi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Bu nedenle bir Hasta Bilgilendirme Kilavuzu ve bir Hasta Uyari
Karti hazirlanmistir ve hastaya bunlari her zaman yaninda tasimasi belirtilmelidir.



Immiin iliskili Advers Reaksiyonlar

ipilimumab ile ortaya ¢ikabilecek immiin iliskili Advers Reaksiyonlar asagidakileri
icermektedir:

llerleyerek kanamaya ve bagirsak perforasyonuna yol acabilen gastrointestinal
immiin iligkili advers reaksiyonlar (6r: diyare, kolit).

Karaciger yetmezligine yol acabilen hepatik immiin iligkili advers reaksiyonlar

(or: hepatit).

llerleyerek siddetli deri reaksiyonuna sebep olabilen deri immiin iliskili advers
reaksiyonlar (or: toksik epidermal nekroliz [TEN], eozinofili ve sistemik semptomlarin
eslik ettigi ilac reaksiyonu [DRESS]).

Motor veya duyusal néropatiye yol acabilen norolojik immiin iliskili advers
reaksiyonlar.

Hipofiz, adrenal veya tiroid bezlerini tutan ve islevlerini etkileyebilen
endokrinopatiler.

Diger immiin iligkili advers reaksiyonlar, drnegin Uveit, eozinofili, lipaz artisi,
glomerilonefrit. Ek olarak, ipilimumab + gp100 peptit asisi ile tedavi uygulanan
hastalarda iritis, hemolitik anemi, amilaz ylikselmeleri, coklu organ yetmeazligi ve
pnomonit bildirilmistir. Pazarlama sonrasinda Vogt-Kayanagi-Harada (VKH) sendromu
vakalari bildirilmistir.

Pazarlama sonrasinda, daha dnce allojenik kok hiicre nakli yapilmis olan hastalarda
bazilari 6limcul olan siddetli greft-versus-host hastaligi (GVHD) vakalari bildirilmistir.
Siddetli inflizyon reaksiyonlari.

Erken Tani ve Uygun Tedavi Yonetimi

7356-TR-2100004

Advers olaylarin hizli sekilde taninmasi ve uygun tedavi, yasami tehdit edici
komplikasyonlarin en aza indirilmesi agisindan cok 6nemlidir. Siddetli imm{n iliskili
advers reaksiyonlarin tedavisi icin ilave immuinosupresif tedaviyle birlikte veya tek
basina sistemik yliksek dozlu kortikosteroidler gerekli olabilir.

immiin iliskili advers reaksiyonlar ipilimumabin son dozunu takip eden birkac ay
slresince ortaya cikabilir.

Derece 2 veya uzeri immiun iliskili advers reaksiyonlar icin advers reaksiyonun
yonetimi konusunda erkenden ilgili uzmandan (6rnegin kolit icin bir
gastroenterologdan) bilgi aliniz.

Tedaviyle ilgili kilavuz icin litfen Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz ve siiphenilen her
tlrlG advers reaksiyonlari, Saglk Bakanhgi Turkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne veya Bristol Myers Squibb’e raporlayiniz.

TUFAM iletisim bilgileri: BMS istanbul ilag Giivenliligi Boliimii iletisim Bilgileri:
e-posta: tufam@titck.gowv.tr e-posta: medinfo.turkey@bms.com

tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08 tel: 0216 282 16 25

faks: 0312 218 3599 faks: 0212 286 13 95

www.titck.gov.tr
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Advers
reaksiyonlar

Immiin iliskili
gastrointestinal
* (diyare, kolit)

Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Degisiklikleri*

(ipilimumab monoterapi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab icin énerilen tedavi degisiklikleri veya kombinasyon tedavisinden sonra
tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi) uygulanmasi)

Siddeti

Derece 1 veya 2

Onerilen tedavi degisikligi

ipilimumab monoterapisi;

Hasta ipilimumab almaya devam edebilir. Semptomatik tedavi (6rnegin loperamid, sivi
ikamesi) ve yakin takip 6nerilir. Derece 1 veya 2 semptomlar yeniden ortaya ciktigi veya 5-7
giin devam ettigi takdirde ipilimumab dozuna ara verilir ve kortikosteroid (6rnegin oral
yolla gtinde bir defa 1 mg/kg prednizon veya esdegeri) baslanir. Derece 0-1’e gerileme veya
baslangi¢c durumuna geri donus halinde ipilimumab yeniden baslatilabilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Derece 2 igin nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisine ara verilmelidir.
Direngli diyare veya kolit igin, 0,5 ila 1 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozda
kortikosteroid tedavisi ile ydnetilmelidir. iyilesmeden sonra, kortikosteroid tedavisinin
kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse nivolumab ile kombinasyon halinde
ipilimumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen
kotllesme olursa veya iyilesme gorilmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/gln
metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli ve nivolumab ile kombinasyon halinde
ipilimumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Derece 3 veya 4

ipilimumab monoterapisi;

Diyare ya da kolitin gelistigi hastalarda ipilimumab tamamen kesilmelidir ve sistemik
yiiksek dozda intravendz kortikosteroid tedavisine derhal baglanmalidir (Klinik ¢alismalarda
2 mg/kg/glin metilprednisolon kullaniimistir). Diyare ve diger semptomlar kontrol
edildikten sonra, klinik degerlendirme dogrultusunda kortikosteroid yavas yavas
azaltilmalidir. Klinik galismalarda hizla azaltinca

(<1 ayhk surelerde) bazi hastalarda diyare veya kolit niksetmistir. Hastalarda
gastrointestinal perforasyon ya da peritonit belirtileri degerlendirilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Derece 3 veya 4 igin nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak
kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine
baglanmalidir.

* Diger nedenlerin disarida birakilmasi durumunda (biyopside viral PCR ve diger viral,
bakteriyel ve parazitik etiyoloji ile degerlendirilen Sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu/reaktivasyonu dahil) kortikosteroide direngli immuin iligkili kolitte
kortikosteroid rejimine alternatif bir immiinosupresif ajan eklenmesi diisintlmelidir.
Klinik galismalarda kontrendike olmadigi stirece 5 mg/kg’lik tek bir infliksimab dozu
eklenmistir. Gastrointestinal perforasyondan veya sepsisten siipheleniliyorsa infliksimab
kullaniimamahdir.
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Advers
reaksiyonlar

immiin iliskili
hepatotoksisite*

Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Degisiklikleri*

(ipilimumab monoterapi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab icin énerilen tedavi degisiklikleri veya kombinasyon tedavisinden sonra
tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi) uygulanmasi)

Derece 2
transaminaz
veya toplam
bilirubin artigi

Onerilen tedavi degisikligi

ipilimumab monoterapisi;

ipilimumab dozuna ara verilir ve sorun géziilene kadar KCFT’ler takip edilir. Diizelme
gorilmesinin ardindan ipilimumab tedavisi yeniden baslatilabilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisine ara verilmelidir. Laboratuvar
degerlerinde inatgi ylikselmeler 0,5-1 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozunda
kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir. lyilesme saglandiginda kortikosteroidler azaltilarak
kesildikten sonra gerekiyorsa nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedauvisi
yeniden baslanabilir. Kortikosteroidlerin baglanmasina ragmen kétllesme olursa ya da
iyilesme olmazsa kortikosteroid dozu 1-2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozuna
¢ikartilmali ve nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak
kesilmelidir.

Derece 3 veya 4
transaminaz
veya toplam
bilirubin artigi

ipilimumab monoterapisi;

Tedavi tamamen kesilmelidir; sistemik yliksek doz intravenoz kortikosteroid tedavisine
(6rn, gtinde 2 mg/kg metilprednisolon ya da esdegeri) derhal baglanmalidir. Bu hastalarda
KCFT, normallesene kadar gézlemlenmelidir. Semptomlar diizelip KCFT’de siirekli gelisme
gozlenince veya KCFT baslangic seviyesine doniince klinik degerlendirmeye gore
kortikosteroid yavas yavas azaltilmaya baslanmalidir. Azaltma en az 1 ay stirmelidir.
Azaltma donemindeki KCFT yiikselmeleri kortikosteroid dozu arttirilip azaltma
yavaslatilarak tedavi edilebilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi tekrar baslanmamak tzere kalici
olarak kesilmeli, 1-2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozunda kortikosteroid
baslanmalidir.

* KCFT yukselmeleri ciddi ve kortikosteroid tedavisine refrakter olan hastalarda
kortikosteroid rejimine alternatif olarak bir immunosupresif ajan ilavesi dusiinulebilir.
Klinik galismalarda, kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen veya kortikosteroid
dozunun azaltildigi dénemde kortikosteroid dozu arttirilarak diistirilemeyen KCFT
yukselmeleri olan hastalarda mikofenolat mofetil kullaniimistir.

immiin iliskili
pnoémonit

Derece 2

ipilimumab monoterapisi;

1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0’a (ya da baslangigtaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger diizelmezse,
diizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4. Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangi¢ seviyesine geri donmez ise ipilimumab kesilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Hastalar radyografik degisiklikler (6rn., fokal buzlu cam opasiteleri ve yama tarzinda
filtratlar), dispne ve hipoksi gibi pndmonit isaretleri ve semptomlari agisindan izlenmelidir.
Enfeksiy6z ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmahdir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisine ara verilmeli ve 1 mg/kg/gin
metilprednizolon esdegeri kortikosteroid tedavisine baglanmalidir. iyilesmeden sonra,
kortikosteroid tedavisinin kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab ile kombinasyon
halinde ipilimumab tedavisi yeniden baslatilabilir. Kortikosteroid tedavisine baglanmasina
ragmen kotilesme olursa veya iyilesme gorilmezse kortikosteroid dozu 2 ila 4 mg/kg/gin
metilprednizolon esdegerine yiikseltilmeli ve nivolumab ile kombinasyon halinde
ipilimumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Derece 3 veya 4

ipilimumab monoterapisi;

Tedavi kalici olarak kesilmelidir ve sistemik ylksek doz intravenéz kortikosteroid tedavisi
(6rn, glinde 2 mg/kg metilprednisolon ya da esdegeri) derhal baslanmalidir.
Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Hastalar radyografik degisiklikler (6rn., fokal buzlu cam opasiteleri ve yama tarzinda
filtratlar), dispne ve hipoksi gibi pnomonit isaretleri ve semptomlari agisindan izlenmelidir.
Enfeksiyoz ve hastalikla iligkili etiyolojiler dislanmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 2 ila 4
mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.
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Advers
reaksiyonlar

Immiin iligkili
nefrit ve renal
fonksiyon
bozuklugu

Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Degisiklikleri*

(ipilimumab monoterapi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab icin énerilen tedavi degisiklikleri veya kombinasyon tedavisinden sonra
tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi) uygulanmasi)

Derece 2 veya 3
serum kreatinin
artii

Onerilen tedavi degisikligi

ipilimumab monoterapisi;

Sadece Derece 2 serum kreatinin artisi igin;

1. advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0’a (ya da baslangigtaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. Eger 2. diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger diizelmezse,
dizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4 Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangig seviyesine geri donmez ise iplimumab kesilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Derece 2 veya 3 serum kreatinin artisi igin;

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipimumab tedavisinde ara verilmeli ve 0,5 ila 1
mg/kg/glin metilprednizolon esdeger dozda kortikosteroidlere baglanmalidir. iyilesmeden
sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab ile
kombinasyon halinde ipilimumab yeniden baslatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baslamasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme goriilmezse
kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegerine yikseltiimeli ve
nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedauvisi kalici olarak kesilmelidir.

Derece 4 serum
kreatinin artigi

ipilimumab monoterapisi;

Derece 3 veya 4 serum kreatinin artisi igin;

Tedavi kalici olarak kesilmelidir ve sistemik ylksek doz intravenéz kortikosteroid tedavisi
(6rn, ginde 2 mg/kg/ metilprednisolon ya da esdegeri) derhal baslanmalidir.
Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 1 ila 2
mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozunda kortikostroidlere baslanmalidir.

immiin iliskili
deri advers
reaksiyonlari

Derece 1-2-3-4

ipilimumab monoterapisi;

Hafif ila orta siddette (Derece 1 veya 2) kizariklik gérilen hastalar ipilimumaba devam edip
semptomatik tedavi gérebilirler (6rn, antihistaminikler). 1 ila 2 hafta stiren ve lokal
kortikosteroidler ile iyilesmeyen hafif ila orta siddette kizariklik veya kasinti vakalarinda
oral kortikosteroid tedavisi baslatilmalidir (6rn, glinde bir kere 1 mg/kg prednison ya da
esdegeri).

Ciddi (Derece 3) kizariklik goriilen hastalarda planlanan ipilimumab dozu atlanmalidir. Eger
baslangictaki semptomlar hafif dereceye (Derece 1) gerilerse ya da ortadan tamamen
kalkarsa ipilimumab tedavisine devam edilebilir.

Ciddi (Derece 4) kizarikhk (Stevens-Johnson sendromu (SJS) veya toksik epidermis
nekrolizisi (TEN) dahil) veya ciddi (Derece 3) kasinti gortlen hastalarda ipilimumab
tamamen kesilmeli ve derhal ylksek dozda sistemik intravenoz kortikosteroid tedavisi (6rn,
2 mg/kg/gun dozunda metilprednisolon) baslatilmalidir. Kizariklik ya da kasinti kontrol
altina alindiktan sonra, klinik degerlendirmeye gore kortikosteroidinin azaltilmasina
baslanmalidir. Azaltma slresi en az 1 ay olmalidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Derece 3 dokiinti gorilirse nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisine ara
verilmelidir, Derece 4 dokintide ise tedavi kesilmelidir. Siddetli dokiinti igin, 1 ila 2
mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda ylksek doz kortikosteroid tedavisi
kullaniimahdir.

SJS veya TEN belirtileri veya bulgulari gelisirse, nivolumab ile kombinasyon halinde
ipilimumab tedavisi kesilmelidir ve hasta degerlendirme ve tedavi i¢in uzman bir tniteye
yonlendirilmelidir. Hastada nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab kullanimina
bagh SIS veya TEN gelismisse, tedavinin kalici olarak kesilmesi 6nerilir.
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Advers
reaksiyonlar

Immiin iliskili
endokrinopatiler

Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Degisiklikleri*

(ipilimumab monoterapi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab icin énerilen tedavi degisiklikleri veya kombinasyon tedavisinden sonra
tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi) uygulanmasi)

Siddeti

Derece 2-3-4

Onerilen tedavi degisikligi

ipilimumab monoterapisi;

* Endokrin bezlerinde, hormon replasman tedavisi veya yliksek dozda immiinosupresif
tedavi ile yeterince kontrol altina alinamayan hipofizit ve tiroidit gibi siddetli advers
reaksiyonlar

1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0’a (ya da baslangigtaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger diizelmezse,
diizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4. Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangic seviyesine geri ddnmez ise ipilimumab kesilir.

Hormon replasman tedavisi ile kontrol edilen siddetli (Derece 3 veya 4) endokrinopatisi
olan hastalar, tedaviye devam edebilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;
¢ Semptomatik Derece 2 veya 3 (hipotiroidizm, hipertiroidizm, hipofizit),

Derece 2 adrenal yetmezlik, Derece 3 diyabet
Semptomlar iyilesene ve (akut enflamasyon semptomlari igin gerekirse) kortikosteroidlerle
tedavi tamamlanana kadar doz(lar)a ara verilir. Herhangi bir semptom goérilmedigi siirece
hormon replasman tedavisi ile birlikte tedaviye devam edilmelidir.

* Derece 4 hipotiroidizm, hipertiroidizm, hipofizit, Derece 3 veya

4 adrenal yetmezlik, Derece 4 diyabet
Tedavi kalici olarak kesilir. Eger, adrenal kriz bulgulari (ciddi dehidrasyon, hipotansiyon veya
sok gibi) varsa derhal mineralokortikoid aktivitesi olan intravendz kortikosteroidlerin
uygulanmasi 6nerilir

immiin iliskili
miyokardit

Derece 2
miyokardit

ipilimumab monoterapisi;

1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0’a (ya da baslangigtaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger dlizelmezse,
diizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4. Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangig seviyesine geri ddnmez ise ipilimumab kesilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Semptomlar iyilesene ve gerekirse kortikosteroidlerle (1 ila 2 mg/kg/glin prednizon veya
lila 2 mg/kg/giin metilprednizolon) tedavi tamamlanana kadar doz(lar)a ara verilir*.
Mevcut klinik yonergelere gore teshis ¢alismasi ile hizli kardiyoloji konsiltasyonu
baslatilmahdir.

*Daha 6nce immun iligkili miyokarditi bulunan hastalarda nivolumab tedavisi ile
kombinasyon halinde ipilimumaba yeniden baslanmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

Derece 3 veya 4

ipilimumab monoterapisi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Immiin iliskili
norolojik advers
reaksiyonlar
(Guillain-Barré
sendromu,
myastenia gravis
benzeri
semptomlar, kas
gligstizlligii,
duyusal
noéropati)

miyokardit Tedavi kalici olarak kesilir. Kortikosteroid tedavisi baslatilir, uygun tedavi baslatilmalidir.
Mevcut klinik ydnergelere gore teshis ¢alismasi ile hizli kardiyoloji konsiltasyonu
baslatiimalidir.

Derece 2 ipilimumab monoterapisi;

duyusal veya
motor néropati

1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0'a (ya da baslangictaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger diizelmezse,
diizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4. Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangi¢ seviyesine geri donmez ise ipilimumab kesilir.

Derece 3 veya 4
duyusal veya
motor néropati

ipilimumab monoterapisi;

Ciddi duyusal noéropatisi olan hastalarda ipilimumab kalici olarak kesilmelidir. Hastalar
kurumun duyusal néropatiye yonelik tedavi uygulamalari dogrultusunda tedavi edilmeli ve
derhal intravenéz kortikosteroidlere (6r. 2 mg/kg/glin metilprednisolon) baglanmalidir.
Nedeni ne olursa olsun siddetli motor noropati gelisen hastalarda ipilimumab tamamen
kesilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;
Derece 3 (ilk ortaya ¢ikis) ~Doz(lar)a ara verilir.

Derece 4 veya niiks eden Derece 3; tedavi modifikasyonuna karsin inatgi
Derece 2 veya 3; kortikosteroid dozunun glinde 10 mg prednizon veya
esdegerine azaltilamamasi -Tedavi kalici olarak kesilir.
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Advers
reaksiyonlar

Immiin iligkili
diger advers
reaksiyonlar
(Gveit,
eozinofili, lipaz
yiikselmesi,
iritis, hemolitik
anemi, amilaz

Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Degisiklikleri*

(ipilimumab monoterapi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab icin énerilen tedavi degisiklikleri veya kombinasyon tedavisinden sonra
tedavinin ikinci fazinin (nivolumab monoterapisi) uygulanmasi)

Siddeti

Derece 2*

Onerilen tedavi degisikligi

ipilimumab monoterapisi;

1. Advers reaksiyon diizelip Derece 1 veya Derece 0’a (ya da baslangigtaki durumuna)
gelene kadar doza ara verilir. 2. Eger diizelirse, tedaviye devam edilir. 3. Eger diizelmezse,
dizelene kadar dozlar atlanir ve tedaviye kaldigi yerden devam edilir. 4. Derece 1 ya da
Derece 0’a gelmez veya baslangic seviyesine geri donmez ise ipilimumab kesilir.

* > Derece 2 topikal immunosupresif tedaviye yanit vermeyen immun iliskili goz
rahatsizliklari -~ Tedavi kalici olarak kesilir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Supheli immin iliskili advers reaksiyonlar igin etiyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri
dislamak igin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine
dayanarak nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kesilmeli ve
kortikosteroidler uygulanmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli
olarak kesilmesini takiben nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi yeniden
baslatilabilir.

ipilimumab monoterapisi;

yiikselmeleri, Derece 3 veya 4
;ok|u organ Bu reaksiyonlar derhal yiiksek dozda sistemik kortikosteroid tedavisinin baslanmasini ve
etmezligi. VKH ipilimumabin kesilmesini gerektirebilir. ipilimumab iligkili uveit, iritis veya episklerit igin
y sl topikal kortikosteroid g6z damlalarinin tibben endike oldugu varsayilabilir. ipilimumab
sendromu) iliskili okuler enflamasyonlari olan hastalarda gegici gorme kaybi bildirilmistir.
Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;
Derece 3 (ilk ortaya ¢ikis) ~Doz(lar)a ara verilir.
Herhangi bir siddetli immn iliskili advers reaksiyonun tekrarlamasi veya yasami tehdit
eden herhangi bir immdin iligkili reaksiyon goérilmesi durumunda nivolumab ile
kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.
Derece 1veya 2 | ipilimumab monoterapisi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;
Hafif ya da orta siddetteki inflizyon reaksiyonlari gelisen hastalara yakin izlem ve inflizyon
reaksiyonlari profilaksisi igin yerel tedavi rehberlerine gore verilen premedikasyon ile
ipilimumab ya da nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab verilebilir.
infiizyon
Reaksiyonlari

Derece 3 veya 4

ipilimumab monoterapisi veya nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab;

Ciddi ya da yasami tehdit eden inflizyon reaksiyonu durumunda ipilimumab ya da
nivolumab ile kombinasyon kombinasyon halinde ipilimumab inflizyonu kesilmeli ve uygun
tibbi tedavi uygulanmaldir.
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Diger immiin iliskili Advers Reaksiyonlar

Asagida belirtilen immun iliskili advers reaksiyonlar, doz ve timor tipleri boyunca klinik
arastirmalarda nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab ile tedavi edilen hastalarin
%1'inden azinda raporlanmistir:?

7356-TR-2100004

Pankreatit e Ensefalit

Uveit e Gastrit

Demiyelinizasyon e Sarkoidoz

Otoimmiin néropati e Duodenit

(fasiyal ve abdusens sinir parezisi dahil) e Miyozit

Guillain-Barré sendromu e Miyokardit

Miyastenia gravis ¢ Rabdomiyaliz

Miyastenik sendrom e Vogt-Koyanagi-Harada sendromu

Pazarlama sonrasinda Vogt-Koyanagi-Harada sendromu vakalari bildirilmistir.

Supheli immin iliskili advers reaksiyonlar icin etiyolojiyi dogrulamak veya diger
nedenleri dislamak icin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun
siddetine dayanarak nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kesilmeli
ve kortikosteroidler uygulanmalidir. iyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun
kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab
tedavisi yeniden baslatilabilir. Herhangi bir siddetli immun iliskili advers reaksiyonun
tekrarlamasi veya yasami tehdit eden herhangi bir immun iliskili reaksiyon gorilmesi
durumunda nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi kalici olarak
kesilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimumab tedavisi ile bazilari 6limcil olan
nadir miyotoksisite (miyozit, miyokardit ve rabdomiyoliz) vakalari bildirilmistir.
Hastada miyotoksisite belirtileri ve semptomlari gelistigi takdirde yakin takip
uygulanmalidir ve gecikmeden degerlendirme ve tedavi uygulanmasi icin bir uzmana
sevk edilmelidir. Miyotoksisitenin siddetine bagli olarak, nivolumab ile kombinasyon
halinde ipilimumab tedavisine ara verilmeli veya duraklatiimali veya kesilmelidir ve
uygun tedavi baslatiimalidir.



Ipilimumab ne zaman kalici olarak sonlandiriimalidir

Asagidaki immiun iliskili advers reaksiyonlarin gérildigu hastalarda ipilimumabi kalic
olarak sonlandiriniz:

* Derece 3 veya 4 diyare veya kolit

e AST, ALT veya toplam bilirubinde Derece 3 veya 4 ylikselmeler

e Derece 4 deri dokintisi (SIS veya TEN dahil) veya Derece 3 pririt

e Derece 3 veya 4 motor ya da duyusal néropati

e Derece 3 veya 4 immiin iliskili reaksiyonlar (hormon replasman tedavisiyle kontrol
altina alinan Derece 3-4 endokrinopatiler veya Derece 3 deri dokiintlsu harig)

¢ Topikal immunosupresif tedavisine yanit VERMEYEN 2> Derece 2 imm{n iliskili goz
problemleri

e Siddetli inflizyon reaksiyonlari

« immin iliskili olduklarinin kanitlanmasi veya bu yénde siiphe bulunmasi halinde bu
advers reaksiyonlarin yonetimi sistemik yliksek dozlu kortikosteroid uygulanmasini da
gerektirebilir (bkz. Kisa Uriin Bilgisi).

¢ ipilimumab nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, ajanlardan birinin
kesilmesi halinde, diger ajan da kesilmelidir. Doz atlanmasi halinde doza yeniden
baslandigi takdirde, hastanin bireysel degerlendirmesi temel alinarak kombinasyon
tedavisi veya nivolumab monoterapisine yeniden baslatilabilir.

Ipilimumab dozuna ne zaman ara verilmelidir

Asagidaki immun iligkili advers reaksiyonlarin goérildiugi hastalarda ipilimumab dozuna
ara veriniz:

* Tibbi tedaviyle kontrol altina alinamayan veya devam eden (5-7 giin) veya niiks eden
Derece 2 diyare veya kolit

e AST, ALT veya toplam bilirubinde Derece 2 ylikselmeler

* Etiyolojiden bagimsiz sekilde Derece 3 deri dokiintusu veya Derece 2 yaygin/yogun pririt,
Derece 2 nedeni aciklanamayan motor noropati, kas zayifligl veya duyusal néropati (4
glinden uzun sireli)

e Hormon replasman tedavisiyle veya yiiksek dozlu immunosupresif tedaviyle yeterli
sekilde kontrol altina alinamayan Derece 3 veya 4 endokrinolojik advers reaksiyonlar

e Diger Derece 2 advers reaksiyonlar (yakin takibin ytratialdigi orta siddetli inflizyon
reaksiyonlari harig)
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Hasta Bilgilendirme Kilavuzu ve Hasta Uyari Karti

ipilimumab tedavisi géren tiim hastalara ilk seferde veya yeni bir kopya
istediklerinde bir Hasta Bilgilendirme Kilavuzu verilmesi 6nemlidir. Hasta
Bilgilendirme Kilavuzunu ipilimumab tedavisini hastaya anlatmak icin
kullanabilirsiniz.

Hasta Bilgilendirme Kilavuzu hastalara advers reaksiyonlar (6r: immdn iliskili
advers reaksiyonlar) yasamalari durumunda nasil hareket etmeleri gerektigini
ve tedavilerini anlamalari konusunda yardimci olacaktir. Ayrica, iletisim
bilgilerini iceren ve hastalarin her zaman yanlarinda tasimasi igin
hazirlanmis olan bir Hasta Uyari Kartini igerir.

VYERVOY®
(ipilimumab) YYERVOY-

(ipilimumab)

Hasta Bilgilendirme

Kilavuzu Hasta
Uyari Karti

W Bu s ek slemeye tabidi. Bu Uggen veni givenll bilgsinin hizh olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan etkiler bildirerek
kullanmakta oldugunuz lacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi
Size tek bagina YERVOY® recete edildi ise edinilmesine katki saglamis olacaksiniz. Kullanma Talimatinda yer alan
P> Bu kilavuza ve YERVOY® (ipilimumab) Hasta Uyari Kartina bakiniz. i i i

Size OPDIVO® ile kombinasyon halinde YERVOY® recetelendi ise
P> Bu kilavuz yerine, OPDIVO® (nivolumab) Hasta Bilgilendirme Kilavuzuna ve Hasta Uyari Kartina bakiniz.
Bristol-Myers Squibb ilag Giivenliligi Bolimiine (e-posta:
medinfo.turkey@bms.com; tel: 0 216 282 16 25;
faks: 0 212 286 13 95) bildiriniz.

T.C. Sagilik Bakanlig TITCK Onay tarihi: Eyliil/2021
Lokal onay numarast : 731-TR-2100002
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v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.

Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama
yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir
siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr;tel: 0 312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

ve/veya BristolMyers Squibb ilag Giivenliligi B6liimiine (e-posta: medinfo.turkey@bms.com;

tel: 0 216 282 16 25; faks: 0 212 286 13 95) bildirmeniz gerekmektedir.

V YERVOY® hakkinda daha fazla bilgi igin liitfen www.bms.com/tr adresini ziyaret edin veya 0216 282
16 25 numarali telefon ve/veya medinfo.turkey@bms.com e-posta adresi araciligiyla
Bristol-Myers Squibb Medikal Bilgi Departmani ile irtibata geginiz.

Referanslar:

1. WYERVOY® Kisa Urtin Bilgisi.

2. Toksisite dereceleri Advers Olaylar icin Ulusal Kanser Enstitlisii Ortak Terminoloji Kriterleri,
Versiyon 4 (NCICTCAE)

T.C. Saglik Bakanligi TITCK Onay tarihi: Eyliil/2021
Lokal onay numarasi: 7356-TR-2100004
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