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inflizyonluk Cézelti Konsantresi

Hekimler Icin
Risk Azaltma Bilgisi

Recetelendirme Kilavuzu

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tg¢gen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin
supheli 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 Bristol-Myers Squibb ila¢ Giivenliligi Bélimiine
(e-posta: medinfo.turkey@bms.com; tel: 0 216 282 16 25; faks: 0 212 286 13 95) bildirmeniz gerekmektedir.

T.C. Saglik Bakanhgi TITCK Onay tarihi: Eyliil/2021
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Bu kilavuz

¢ Tek basina nivolumab (monoterapi) veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab almakta olan hastalarin tedavisinde rol oynayan hekimlere yénelik
hazirlanmistir.

¢ Nivolumabin givenli ve etkili kullanimini saglamak ve olasi immun iliskili advers
reaksiyonlarin uygun sekilde yonetimi agisindan ¢cok 6nemlidir.

+ Nivolumabin recetelenmesinden ve uygulanmasindan énce, Kisa Uriin Bilgisi ile
birlikte okunmasi gerekmektedir.

¢ Hasta Uyari Karti ekte sunulmaktadir. Her bir tedavi kiirinden 6nce ve her bir hasta
vizitesi sirasinda Hasta Uyari Kartinin hasta ile beraber gbzden gecirilmesi, hastanin
yan etkiler hakkinda bilgi sahibi olmasi ve yan etki gelismesi durumunda bir hekime
basvurmasi gerektigini anlamasi agisindan énemlidir.

Nivolumab Nedir?*

Nivolumab, programlanmis 6liim-1 (PD-1) reseptoriine baglanan ve onun PD-L1 ve PD-L2
ile etkilesimini bloke eden bir insan imminoglobiilin G4 (IgG4) monoklonal antikorudur
(HuMAD). PD-1 reseptori T hicresi immun yanitinin kontroliinde rol aldig1 gosterilen

T hiicresi aktivitesinin negatif bir diizenleyicisidir. Antijen sunan hiicrelerde eksprese
olan ve timor ve timorin mikro ortamindaki diger hiicreler tarafindan eksprese olabilen
PD-L1 ve PD-L2 ligandlari ile PD-1’in etkilesimi T hiicresi proliferasyonunun ve sitokin
sekresyonunun inhibisyonu ile sonuclanir. Nivolumab, PD-1’'in PD-L1 ve PD-L2
ligandlarina baglanmasini bloke etmek yoluyla, anti timor yanitlar da dahil olmak Gzere
T hiicresi yanitlarini potansiyalize eder.?

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

iLK ZIYARET

Nivolumab recetelemeden 6nce asagidakileri kontrol ediniz:

e Elektrolit bozukluklarinin, dehidratasyonun, endokrinopatilerin, hipergliseminin .
belirti ve semptomlari ve tiroid fonksiyonunda degisiklikler

e Hastanin etkin maddeye veya diger bilesenlerden herhangi birine alerjisi olup
olmadigl

e Hastanin nivolumab tedavisinden 6nce sistemik kortikosteroid ve diger
immunosupresan kullanip kullanmadigi

e Karaciger fonksiyon testleri - Nivolumab, orta derecede (toplam bilirubin > 1.5 x ila 3
x normalin Ust siniri [ULN] ve herhangi bir AST) veya siddetli (toplam bilirubin > 3 x

e ULN ve herhangi bir AST) karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir.
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Daha 6nceki herhangi bir klinik durum

Yorgunluk gibi potansiyel advers reaksiyonlara yol acabilmesi nedeniyle, hastalara
nivolumabin kendilerini ters bir sekilde etkilemediginden emin olana dek ara¢ veya
makine kullanmalari konusunda dikkatli olmalari 6nerilmelidir.

Hastanin hamile olup olmadigi, hamile olabilecegini diisinmesi veya hamile kalmayi
planlamasi veya emzirmesi

Hastanin, sinirli veya verilerin olmadigi* durumlar da dahil olmak Gzere, 6zel bir
popilasyon grubunda olup olmadigi dikkatle degerlendirilmelidir.

e OPDIVO® Kisa Uriin Bilgisi icerisinde Uyarilar ve Onlemler veya
Kontrendikasyonlar bolimlerinde bulunan belirti ve semptomlari kontrol ediniz.

Hastaya tedaviyi anlatiniz, Hasta Uyari Kartini doldurunuz ve hastaya her zaman
yaninda bulundurmasini tavsiye ediniz.

Hastaya, herhangi bir advers reaksiyon olmasi veya advers reaksiyonun kétilesmesi
durumunda semptomlarini kendi tedavi etmemesini ve tibbi yardim almasini
soyleyiniz.

Hastayl mevcut timorlerinde blyliime yasayabilecegi veya yeni timorler
gelisebilecegi ve bunun tedavinin etkisiz oldugu anlamina gelmedigi konusunda
bilgilendiriniz.

TAKiP EDEN TUM ZiYARETLER

Uygun kontroli yapiniz (ilk ziyaret listesine gore).

Hastaya semptomlarini kendi tedavi etmemesi gerektigini hatirlatiniz.

Hastaya hafif derecede bile olsa, herhangi bir advers reaksiyon yasamasi durumunda
hemen sizinle irtibata gegmesi gerektigini hatirlatiniz.

Hastaya advers reaksiyonlarin erken tanisinin ve uygun yonetiminin, olayin siddetini
ve iliskili potansiyel komplikasyonlari en aza indirmek igin ¢ok 6nemli oldugunu
hatirlatiniz.

Onemli Bilgilerin Ozeti

*
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Nivolumab, monoterapi olarak veya ipilimumab ile kombinasyon halinde, immin
iliskili ciddi advers reaksiyon riskini arttirir, bunlar pnémonit, kolit, hepatit, nefrit,
renal yetmezlik, endokrinopatiler, cilt reaksiyonlari ve diger immdin iliskili advers
reaksiyonlar (detaylar icin sonraki sayfalara bakiniz) ile allojenik hematopoietik kdk
hicre naklinin (HKKN) potansiyel komplikasyonlarini igcerebilir. Bu immiin iligkili
advers reaksiyonlar son nivolumab dozundan birka¢ ay sonra ortaya cikabilir.

Yasami tehdit eden komplikasyonlari en aza indirmek icin advers reaksiyonlarin
tanisinin erken konulmasi ve uygun sekilde yonetilmesi cok 6nemlidir.

Supheli advers reaksiyonlar enfeksiyoz ve diger alternatif etiyolojilerin dislanabilmesi
acisindan vakit kaybetmeden degerlendirilmelidir.

immdin iliskili advers reaksiyonun siddetine dayanarak, nivolumab veya ipilimumab ile
kombinasyon halinde nivolumab tedavisine ara verilmeli veya tedavi birakilmahdir ve
sistemik kortikosteroid tedavisi gerekebilir. lyilesmeyle beraber, azaltilarak verilen
kortikosteroid tedavisi sonrasi tedaviye yeniden baslanabilir,* yeniden ortaya ¢ikan




ciddi immdn iliskili advers reaksiyon ve yasami tehdit eden herhangi bir immun iliskili
advers reaksiyon durumunda tedavi kalici olarak sonlandirilmalidir.?

Hastalar ve onlarin bakimina destek veren kisiler immuin iliskili advers reaksiyonlarin
semptomlari hakkinda ve bunlarin tedavi eden hekime derhal bildirilmesinin 6nemli
oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Hastaya herhangi bir vizite sirasinda Hasta
Uyari Karti verilmelidir, bu kart riskler hakkindaki gériismeyi destekleyebilir.
Hastalara, Hasta Uyari Kartini daima yanlarinda tasimalari ve tedavilerine dahil olan
tim Saglik Meslegi Mensuplarina bu karti gostermeleri tavsiye edilmelidir.

Erken Tani ve Uygun Tedavi Yonetimi

*

*

*
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Advers reaksiyonlarin hizli farkina varilmasi ve uygun sekilde tedavi edilmeleri yasami
tehdit eden komplikasyonlari en aza indirmek acisindan ¢cok 6nemlidir.?

Ilave immiinosupresif terapi ile beraber veya ayri olarak kortikosteroid tedavisi (veya
endokrinopatiler icin hormon replasman tedavisi) siddetli immun iliskili advers
reaksiyonlarin yonetimi icin gerekli olabilir.

o Bir advers reaksiyonu tedavi etmek igin kortikosteroid ile immiinosupresyon
yapildiysa, iyilesme olmasi durumunda en az bir aylik bir azaltma dénemi
baslanmalidir,! kortikosteroid tedavisini hizli sonlandirma advers reaksiyonun
kotllesmesine veya yeniden ortaya ¢cikmasina neden olabilir.

o Kortikosteroid kullanimina ragmen kotiilesme gorilen veya iyilesme goriilmeyen
hastalarda kortikosteroid disinda bir immiinosupresif tedavi eklenmelidir.

o Hasta, immunosupresif kortikosteroid dozlarini ya da diger immuinosupresif
tedavileri alirken nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi yeniden baslatilmamalidir.

o Imminosupresif tedavi alan hastalarda firsat¢i enfeksiyonlarin dnlenmesi icin
profilaktik antibiyotikler kullaniimalidir.

Atipik yanitlar (diger bir deyisle, timor boyutunda baslangicta gecici artis veya ilk
birkac ay icerisinde kiictk yeni lezyonlar ardindan timorun kiglilmesi) gozlenmistir.
Hastalik progresyonu dogrulanana kadar, hastalik progresyonuna iliskin ilk kanitlar ile
klinik agidan stabil hastalar icin nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab ile tedaviye devam edilmesi 6nerilir.?

Miyokardit stiphesi varsa derhal kardiyoloji konsultasyonu istenerek gtincel klinik
rehberlere gore tanisal testlere baslanmalidir.

Endokrinopatilerin tedavisi icin kortikosteroidlere ek olarak hormon replasman
tedavisi gerekebilir.

Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi sirasinda
veya tedavi kesildikten sonraki herhangi bir zamanda bir advers reaksiyon meydana
gelebileceginden, hastalar siirekli olarak izlenmelidir (son dozu takiben en az 5 ay).
Latfen tedavi ile ilgili bilgilendirmeler icin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Turkiye Farmakovijilans mevzuati dogrultusunda herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu Saglik Bakanhgi Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne veya Bristol
Myers Squibb’e raporlayiniz.




TUFAM iletisim bilgileri:

e-posta: tufam@titck.gov.tr

tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08
faks: 0312 218 3599
www.titck.gov.tr

BMS istanbul ilag Giivenliligi Béliimii iletisim Bilgileri:
e-posta: medinfo.turkey@bms.com

tel: 0216 282 16 25

faks: 0212 286 13 95

¢ Asagidaki tablolarda 6zetlenen tedavi modifikasyonlarina ek olarak, nivolumab veya
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ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ile tedavi asagidaki durumlarda kalici
olarak sonlandiriimalidir:?

Herhangi bir Derece 4 immuin iliskili advers reaksiyon

Herhangi bir tekrarlayan Derece 3 immiin iliskili advers reaksiyon

ipilimumab ile birlikte kullanildiginda ortaya cikan Derece 3 kolit veya diyare

Derece 3 immun iliskili advers reaksiyonun ilk baslangicinda: Pnémonit, aspartat

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bilirubin ylikselmesi, adrenal

yetmezlik veya miyokardit

o Tedavi modifikasyonuna ragmen devam eden Derece 2 veya 3 diger immun iliskili
advers reaksiyonlar

o Kortikosteroid dozunun giinde 10 mg prednizona veya esdegeri doza azaltilamadigl

diger immaun iliskili advers reaksiyonlar

O O O O

Nivolumab ipilimumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, ajanlardan birinin
kesilmesi halinde, diger ajan da kesilmelidir. Doz atlanmasi halinde doza yeniden
baslandigi takdirde, hastanin bireysel degerlendirmesi temel alinarak nivolumab
yeniden baslatilabilir.
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Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Modifikasyonlari*

(Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab igin énerilen tedavi modifikasyonlari)

Advers
reaksiyonlar

Siddeti

Onerilen tedavi (nivolumab) modifikasyonu

Immiin iliskili
kolit

Derece 2

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisine ara verilmelidir.

Persistan diyare veya kolit i¢in 0,5 ila 1 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri
dozda kortikosteroid tedavisi kullaniimalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid
tedavisinin kademeli olarak kesilmesini takiben gerekirse nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedauvisi
yeniden baslatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kétilesme olursa veya iyilesme
gorilmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegerine
yukseltilmeli ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Enfeksiydz ve hastalikla iligkili etiyolojiler diglanmalidir, bu nedenle uygun
laboratuvar testleri ve ek incelemeler yapilmalidir. Eger kortikosteroide yanitsiz
immun iliskili kolit tanisi dogrulanmissa kortikosteroid tedavisine alternatif bir
immunosupresif ilag eklenmesi ya da kortikosteroid tedavinin degistirilmesi
duslntlmelidir.

Derece 3

Nivolumab monoterapisi;

Derece 3 diyare ya da kolit igin nivolumab monoterapi tedavisine ara verilmeli ve
1ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisine
baslanmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak
kesilmesini takiben nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme
gorilmezse, nivolumab monoterapi tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Enfeksiydz ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir, bu nedenle uygun
laboratuvar testleri ve ek incelemeler yapilmalidir. Eger kortikosteroide yanitsiz
immin iliskili kolit tanisi dogrulanmissa kortikosteroid tedavisine alternatif bir
imminosupresif ilag eklenmesi ya da kortikosteroid tedavinin degistirilmesi
distndlmelidir.

ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisinde, tedavi kalici olarak
kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri dozlarda kortikosteroid
tedavisine baglanmalidir.

Enfeksiy6z ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir, bu nedenle uygun
laboratuvar testleri ve ek incelemeler yapiimalidir. Eger kortikosteroide yanitsiz
immn iligkili kolit tanisi dogrulanmigsa kortikosteroid tedavisine alternatif bir
immiuinosupresif ila¢ eklenmesi ya da kortikosteroid tedavinin degistirilmesi
distnulmelidir.

Derece 4

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri
dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.

Enfeksiydz ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir, bu nedenle uygun
laboratuvar testleri ve ek incelemeler yapilmalidir. Eger kortikosteroide yanitsiz
immin iliskili kolit tanisi dogrulanmissa kortikosteroid tedavisine alternatif bir
imminosupresif ilag eklenmesi ya da kortikosteroid tedavinin degistirilmesi
distndlmelidir.
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Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Modifikasyonlari*

(Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab igin énerilen tedavi modifikasyonlari)

Advers Siddeti Onerilen tedavi (nivolumab) modifikasyonu

reaksiyonlar
Derece 2 Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;
ransaminaz Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
veya total - . S o . ) - .
bilirubi tedavisine ara verilmelidir. Bu laboratuvar degerlerinde persistan artis icin 0,5 ila
flirubin 1 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda kortikosteroid tedavisi
diizeyinde kullanilmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak
artig kesilmesini takiben gerekirse nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile

immiin iliskili
hepatit

kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden baglatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baglanmasina ragmen kétilesme olursa veya iyilesme
gorulmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegerine
yikseltilmeli ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Enfeksiydz ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir.

Derece 3 veya 4
transaminaz

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab

Immiin iliskili
pnomonit

;;(.Elya tb(.)tal tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri
flirubin dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.
diizeyinde artig
Enfeksiydz ve hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir.
Derece 2 Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisine ara verilmeli ve 1 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri kortikosteroid
tedavisine baslanmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid tedavisinin kademeli
olarak kesilmesini takiben nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme
gorilmezse kortikosteroid dozu 2 ila 4 mg/kg/glin metilprednizolon esdegerine
yukseltilmeli ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

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

Derece 3 veya 4

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 2 ila 4 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri
dozda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.

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

Immiin iligkili
nefrit ve renal
fonksiyon
bozuklugu

Derece 2 veya 3
serum kreatinin
artisi

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisine ara verilmeli ve 0,5 ila 1 mg/kg/gun metilprednizolon esdegeri dozda
kortikosteroid tedavisine baslanmalidir. lyilesmeden sonra, kortikosteroid
dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab monoterapisi veya
ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden baslatilabilir.

Kortikosteroid tedavisine baslanmasina ragmen kotiilesme olursa veya iyilesme
gorulmezse kortikosteroid dozu 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegerine
yukseltilmeli ve nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Hastalar, nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu belirti ve semptomlari igin
izlenmelidir. Hastalarin gogunda herhangi bir semptom olmadan serum
kreatininde artis gozlenmistir. Hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir.
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Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Modifikasyonlari*

(Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab igin énerilen tedavi modifikasyonlari)

Advers
reaksiyonlar

Siddeti

Onerilen tedavi (nivolumab) modifikasyonu

immiin iligkili
nefrit ve renal
fonksiyon
bozuklugu

Derece 4 serum
kreatinin artisi

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi kalici olarak kesilmeli ve 1 ila 2 mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri
dozunda kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.

Hastalar, nefrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu belirti ve semptomlari igin
izlenmelidir. Hastalarin gogunda herhangi bir semptom olmadan serum
kreatininde artis gbzlenmistir. Hastalikla iliskili etiyolojiler dislanmalidir.

Immiin iliskili
deri advers
reaksiyonlari

Derece 3 veya 4

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Derece 3 dokuntl gorilirse nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab dozuna ara verilmeli, Derece 4 dékiintlide nivolumab monoterapisi
veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab kesilmelidir. Siddetli
dokuntd icin, 1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri dozda yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi kullaniimahdir.

SJS veya TEN

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi kesilmelidir ve hasta degerlendirme ve tedavi i¢cin uzman bir initeye
yonlendirilmelidir.

Hastada nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab kullanimina bagli SJS veya TEN gelismisse, nivolumab ve ipilimumabin
kahcr olarak kesilmesi dnerilir.

immiin iligkili
endokrinopatiler

Semptomatik
Derece 2 veya 3
hipotiroidizm,
hipertiroidizm,
hipofizit

Derece 2
Adrenal
yetmezlik

Derece 3
diyabet

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Semptomlar diizelene ve kortikosteroid tedavisi (akut inflamasyon
semptomlarina bagh olarak) tamamlanana kadar tedaviye ara verilmelidir. Higbir
semptom gorilmedigi stirece tedaviye hormon replasman tedavisi ile devam
edilmelidir.

Derece 4
hipotiroidizm,
hipertiroidizm,
hipofizit,
hiperglisemi
(Tip 1 diabetes
mellitus)

Derece 3 veya 4
adrenal
yetmezlik

Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Tedavi kalici olarak kesilir.
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Advers Reaksiyonlar ve Tedavi Modifikasyonlari*

(Nivolumab veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab igin énerilen tedavi modifikasyonlari)

Advers Siddeti Onerilen tedavi (nivolumab) modifikasyonu
reaksiyonlar

Derece 2 Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

miyokardit . . . . .
v Semptomlar diizelene ve kortikosteroid tedavisi tamamlanana kadar tedaviye ara

verilmelidir.

. * Daha 6nce immun iligkili miyokarditi bulunan hastalarda nivolumab veya
Immiin iligkili ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisinin yeniden
miyokardit baslanmasinin glivenliligi bilinmemektedir.

Derece 3 veya4 | Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

miyokardit Tedavi kalici olarak kesilir.

Derece 3 (ilk Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

ortaya cikig) Doz(lar)a ara verilir.

Derece 4 veya Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;
niiks eden
Derece 3; tedavi
modifikasyonuna

e . .. karsin inatg
P'Ige'r. immun Derece 2 veya 3;
iliskili advers

reaksiyonlar

Tedavi kalici olarak kesilir.

kortikosteroid
dozunun giinde
10 mg prednizon
veya esdegerine
diisiirilememesi

Derece 1 veya2 | Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Hastalara nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde
nivolumab yakin gézetim altinda ve inflizyon reaksiyonlarinin profilaksisine
yonelik yerel tedavi kilavuzlari uyarinca bir premedikasyon sonrasinda
uygulanabilir

Derece 3 veya4 | Nivolumab monoterapisi ve ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab;

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
inflizyonu sonlandirilmali ve uygun tibbi tedavi uygulanmaldir.

infiizyon
reaksiyonlari
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Diger immiin iliskili Advers Reaksiyonlar

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

7356-TR-2100001

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 e Rabdomiyaliz

Miyastenik sendrom e Vogt-Koyanagi-Harada sendromu

Pazarlama sonrasinda Vogt-Koyanagi-Harada sendromu vakalari bildirilmistir.
Supheli immun iliskili advers reaksiyonlar igin etiyolojiyi dogrulamak veya diger
nedenleri dislamak igin uygun degerlendirmeler yapilmalidir. Advers reaksiyonun
siddetine dayanarak, nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon
halinde nivolumab tedavisi kesilmeli ve kortikosteroidler uygulanmalidir. iyilesmeden
sonra, kortikosteroid dozunun kademeli olarak kesilmesini takiben nivolumab
monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab tedavisi yeniden
baslatilabilir. Herhangi bir siddetli imm{n iliskili advers reaksiyonun tekrarlamasi
veya yasami tehdit eden herhangi bir immiun iliskili reaksiyon goriilmesi durumunda
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab ile
bazilari 6liimcil sonuca sahip nadir miyotoksisite (miyozit, miyokardit ve
rabdomiyoliz) vakalari bildirilmistir. Eger hastada miyotoksisite belirti ve semptomlari
gelisirse, yakin takip uygulanmalidir ve hasta gecikme olmadan degerlendirme ve
tedavi icin bir uzmana sevk edilmelidir. Miyotoksisite siddetine dayanilarak,
nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile kombinasyon halinde nivolumab
tedavisi durdurulmalidir ve uygun tedavi baslatiimalidir.

Pazarlama sonrasi dizende PD-1/PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda solid
organ nakli reddi raporlanmistir. Nivolumab tedavisi solid organ nakli uygulananlarda
red riskini arttirabilir. Bu hastalarda Nivolumab tedavisinin faydasi ile olasi organ
reddi riski gdz ontinde bulundurulmahdir.




Nakil Oncesi veya Sonrasi Nivolumab
Uygulandiginda Allojenik Hematopoietik
Kok Hiicre Naklinin Potansiyel Komplikasyon Riski

Gecgmiste allojenik hematopoietik kok hicre nakli uygulanmis ve ardindan PD-1/PD-L1
inhibitorleri ile tedavi gormis hastalarda pazarlama sonrasi bazilari 6lim ile sonucglanan,
hizli baslangich ve siddetli greft-versus-host hastaligi (GVHD) bildirilmistir. Bu hastalarda
nivolumab tedavisinin faydasi olasi riske karsi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Allojenik hematopoietik kdk hiicre naklinden 6nce uygulanan nivolumab dahil
PD-1/PD-L1 inhibitorleri, GVHD dahil olmak Gzere nakille ilgili komplikasyonlarin riskinde
artisla iliskilendirilebilir. Klinik galismalarda 6limle sonuglanan olgular raporlanmistir.
Hastalar nakille ilgili komplikasyonlara ait erken kanitlar icin yakindan izlenmelidir.
Allojenik hematopoietik kdk hiicre naklinin potansiyel faydalari ve nakille ilgili olasi
komplikasyon riski artisi olgu bazinda dikkatli sekilde ele alinmalidir.
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Hasta Uyari Kart

e Hasta Uyari Kartinin nivolumab uygulanan hastalara ilk seferde ve her vizitede
verilmesi 6nemlidir. Hasta Uyari Kartini tedaviyi ve ilgili riskleri tartismak igin
kullanabilirsiniz.

e Bu egitim materyali hastalarin tedavilerini ve advers reaksiyon yasadiklarinda
nasil davranmalari gerektigini anlamalarina yardimci olmak lizere tasarlanmistir.
Hasta Uyari Kartindaki iletisim bilgilerinizi doldurmaniz ve hastaya her zaman
yaninda bulundurmasini tavsiye etmelisiniz.

YOPDIVO®

(nivolumab)

Hasta
Uyari Karti

W Builas ekislemeye tabidir. Bu iggen yeni gavenlik bilgiinin hzh ofarak
belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan etkileri bildirerek
kullanmakta oldugunuz ilacin givenlilii hakkinda daha fazla bilgi

edinilmesine katki saglamis olacaksiniz. Kullanma Talimatinda yer alan
. veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda

n I VO I u m a b hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz
yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan «ilag Yan Etki Bildirimi»
ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin
arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne ve/veya
Bristol-Myers Squibb ilag Gavenliligi Bslumine (e-posta:
medinfo.turkey@bms.com; tel: 0 216 282 16 25;
faks: 0 212 286 13 95) bildiriniz.

T.C. Sahik Bakanlig TITCK Onay tarihi: Eyliil/2021
Lokal onay numarast: 7356-TR-2100003

Hasta Bilgilendirme
Kilavuzu

W Bulas ekinlemeye tabidir. Bu iggen yeni gavenliik bigisinin il ofarak belirienmesini saglayacakr. Meydana gelen yan
etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin givenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.
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 «ilag Yan Etki Bildirimi» ikonuna
tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne
ve/veya Bristol-Myers Squibb ilag Givenliligi Bolimiine (e-posta: medinfo.turkey@bms.com; tel: 0 216 282 16 25; faks: 0212
286 13 95) bildiriniz.

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