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KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

YERVOY 50 mg/10 ml 1V inflizyonluk ¢6zelti konsantresi igeren flakon
Steril, Apirojen

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Ipilimumab rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over hiicrelerinde iiretilen tamamen
insana 6zgii bir anti-CTLA-4 monoklonal antikordur (IgG1x).

Yardimci madde(ler):
(Cozeltinin her ml’si 0.1 mmol sodyum, yani 2.30 mg sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi (steril konsantre)

Berrak ila az opalesan, renksiz il agik sar1 likittir, icinde az miktarda partikiil olabilir ve pH degeri
7.0, osmolaritesi ise 260-300 mOsm/kg’dr.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlari

Daha 6nce en az bir seri sistemik tedavi kullanmis ve sonrasinda progresyon gostermis rezeke edilemeyen
relaps veya metastatik erigkin malign melanom hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Yetiskinlerde

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

Karaciger fonksiyon testleri (KCFTs) ve tiroid fonksiyon testleri, baslangigta ve de her bir
YERVOY dozunun uygulanmasindan once degerlendirilmelidir. Buna ek olarak, diyare ve kolit
dahil olmak iizere immiin baglantili advers reaksiyonlara iliskin her bir belirti veya semptom,
YERVOY tedavisi sirasinda degerlendirilmelidir (bkz Tablo 1A, 1B ve boliim 4.4).
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Tedavinin tamamen bwrakilmast ya da dozlarin atlanmasi

Immun baglantili advers reaksiyonlar1 tedavi etmek i¢in bir dozun atlanmasi ya da YERVOY
tedavisinin tamamen kesilerek yiiksek dozda sistemik kortikosteroid veya bazi vakalarda ek bir
immiinosiipressif tedavinin baslatilmasi gerekebilir (bkz. bolim 4.4).

Dozun azaltilmasi 6nerilmez. Bir advers reaksiyon nedeni ile atlanan dozlarin yerine baska dozlar
uygulanmamalidir.

Planlanan dozlar1 bir daha uygulamamak ya da atlamak i¢in Tablo 1A ve 1B’de gerekli agiklamalar
yapilmistir. Immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in detayli bilgi boliim 4.4’te
verilmigtir.

Tablo 1A YERVOY’un tamamen birakilmasi gereken durumlar

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

Ciddi veya yasamu tehdit edici advers reaksiyonlar NCI-CTCAE v3 Derece?

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

Derece 3 veya 4 diyare ya da kolit

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

= ASTveya ALT > 8 x UNL ya da
= Total bilirubin > 5 x UNL

Deri:
Ciltte yasamu tehdit eden kizarikliklar (Stevens-Johnson sendromu = Derece 4 kizariklik veya Derece 3
veya toksik epidermal nekroliz dahil) veya giinliik aktiviteleri kaginti

etkileyen ya da tibbi miidahele gerektiren ciddi yaygin kasinti

Norolojik:

Yeni ortaya ¢ikan ya da koétiilesen siddetli motor veya duyusal
noéropati

= Derece 3 veya 4 motor veya

duyusal néropati

Diger organ sistemleri®:

> Derece 3 immiin sistem ile ilgili

reaksiyonlar®

= > Derece 2 topikal immiinostipressif
tedaviye yanit vermeyen immiin
baglantili gz rahatsizliklari igin

(6rn, nefrit, pndmonit, pankreatit, non-infeksiyoz myokardit)

a Toksisite dereceleri National Cancer Institute Advers Olay Terminoloji Kriterlerine uygundur. Versiyon 3.0
(NCI-CTCAE v3).

b Immun sistem ile ilgili oldugu kanitlanan veya oldugundan siiphelenilen herhangi diger organ sisteminin advers
reaksiyonlart CTCAE’ye gore derecelendirilmelidir. YERVOY ’u kesme karar1 olayin siddetine gore alinmalidir.

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

tedaviye devam edebilir.
UNL= iist normal limit
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Tablo 1B Planlanan YERVOY dozlarinin atlanmasi gereken durumlar

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

Hafif ila orta siddette advers reaksiyonlar Aksiyon
Gastrointestinal: 1. Advers reaksiyon diizelip Derece
Tibbi tedavi ile kontrol edilemeyen, uzun siiren (5-7 giin) veya 1 veya Derege 0’a (ya da
niikseden orta siddette diyare veya kolit baslangigtaki durumuna) gelene

i kadar doza ara verilir.
Hepatik: . 2. Eger planlanan bir sonraki dozdan
Transaminazlarda (AST veya ALT > 5 ild <8 x UNL) ya da once diizelirse, tedaviye bir
total bilirubin diizeylerinde (> 3 ila <5 x UNL) orta siddette sonraki planli dozla devam edilir.
yuks-elmeler 3. Eger planlanan bir sonraki dozdan
Deri: once diizelmezse, diizelene kadar
Orta ile ciddi seviyede (Derece 3)° cilt kizarikliklar1 veya dozlar atlanir ve tedavi planina
etiyolojisine bakmaksizin yaygin/yogun kasinti kaldig1 yerden devam edilir.
Endokrin: 4. Derece 1 ya da Derece 0’a gelmez

veya baglangi¢ seviyesine geri
Endokrin bezlerinde, hormon replasman tedavisi veya yiiksek dé’)z,nnezsis e %((];ERV(%,Y ke si%ir

dozda immiinostipressif tedavi ile yeterince kontrol altina
alimamayan hipofizit ve tiroidit gibi siddetli advers reaksiyonlar

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

Orta siddetteki diger advers reaksiyonlar®
a YERVOY dozunun azaltilmasi 6nerilmez. Bir advers reaksiyon nedeniyle atlanan dozlarin yerine
bagkalar1 uygulanmamalidir.

b Toksisite dereceleri National Cancer Institute Advers Olay Terminoloji Kriterlerine uygundur.
Versiyon 3.0 (NCI-CTCAE v3).

Immun baglantili oldugu diisiiniilen diger organ sistemi advers reaksiyonlari CTCAE’ye gore
derecelendirilmelidir. Dozu kesme karar1 olayin siddetine gore verilmelidir.

UNL = iist normal limit

Uygulama sekli:

Onerilen infiizyon periyodu 90 dakikadir.

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

YERVOY, intravendz push veya bolus enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir.

Tibbi iiriiniin uygulanmadan 6nceki hazirlama talimatlar1 bolim 6.6°da verilmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiiciik cocuklarda YERVOY’un giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir. YERVOY 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli (> 65 yasinda) ve daha geng¢ (<65 yasinda) hastalar arasinda genel giivenlilik ya da etkililik
farkliliklar1 rapor edilmemistir. Bu popiilasyonda spesifik doz ayar1 gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda YERVOY’un giivenliligi ve etkililigi c¢alistlmamustir.
Popiilasyon farmakokinetik sonuglarma dayanarak, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda
spesifik bir doz ayar1 yapmak gerekmez (bkz. boliim 5.2).Baslangigta transaminaz diizeyleri > 5 X
UNL ya da bilirubin diizeyleri > 3 x UNL olan hastalarda YERVOY dikkatli uygulanmalidir (bkz
boliim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

YERVOY, etki mekanizmasina bagli olabilen artmis veya asir1 immiin aktivite sonucu ortaya ¢ikan
enflamatuvar advers reaksiyonlar ile baglantili bulunmustur (immiin sistem ile ilgili advers
reaksiyonlar). Ciddi veya yasami tehdit edici olabilen immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlar,
gastrointestinal, karaciger, deri, sinir, endokrin veya diger organ sistemlerini i¢erebilmektedir. Cogu
immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlar indiiksiyon doneminde goriilmiis olsa bile, son
YERVOY dozu uygulandiktan aylar sonra ortaya ¢ikanlar da bildirilmistir.

Farkl1 bir etiyoloji saptanmadikga, diyare, artan digk: frekansi, kanli diski, KCFT degerlerinde artis,
deri dokiintlisii ve endokrinopati, enflamatuvar advers reaksiyon olarak degerlendirilmeli ve
YERVOY ile iliskili olarak diisiiniilmelidir. Yasami tehdit eden komplikasyonlar1 minimize etmek
icin erken teshis ve uygun tedavi gereklidir.

Immiin sistem ile ilgili ciddi advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in ilave immiinosiipressif tedavi ile
birlikte veya bu tedaviler olmaksizin yiiksek dozda sistemik kortikosteroid gerekli olabilir. Immiin
sistem ile ilgili advers reaksiyonlar i¢in YERVOY ’a 6zgii tedavi rehberleri asagida verilmistir.

Immun baglantil gastrointestinal reaksiyonlar

YERVOY ciddi immiin baglantili gastrointestinal reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Klinik
caligmalarda gastrointestinal perforasyon nedeni ile 6liimler bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Bir Faz 3 ilerlemis (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanoma ¢alismasinda (MDX010-20, bkz.
boliim 5.1) 3 mg/kg dozunda YERVOY monoterapisi alan hastalarda siddetli ya da fatal (Derece 3-
5) immiin baglantili gastrointestinal reaksiyonlar, tedaviye baslandiktan sonra ortanca 8 haftada
(aralik: 5 ila 13 hafta) gorilmistiir. Protokolde tanimlanan tedavi kilavuzlariyla, vakalarin biiytik
bir bolimiinde (%90) diizelme (hafif [Derece 1] veya daha diisiik siddete veya baslangictaki siddete
gerileme olarak tanimlanir) gériilmiis olup, olayin ortaya ¢ikmasi ile diizelmesi arasinda gegen
ortanca siire 4 haftadir (aralik: 0.6 ila 22 hafta).
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Hastalar immiin baglantili kolit, diyare ya da gastrointestinal perforasyonu akla getiren
gastrointestinal belirti ve semptomlar agisindan gozlenmelidir. Klinik durum diyare, bagirsak
hareketlerinde artis, karin agris1 veya atesli ya da atessiz hematosezi (diskida kan) igerebilir.
Enfeksiydz veya diger alternatif etyolojileri bertaraf etmek icin YERVOY’a baslandiktan sonra
ortaya ¢ikan diyareyi ya da koliti zamaninda degerlendirmek gerekir. Klinik ¢aligmalarda immiin
baglantili kolit tilserasyon ile birlikte veya tilserasyon olmadan mukoza enflamasyonu ve lenfositik
ve notrofilik infiltrasyon ile iligkilendirilmistir.

Diyare ile kolitin tedavi onerleri semptomlarin siddetine gore belirlenir (NCI-CTCAE v3 basina
siddeti derecelendirme siniflandirmasi). Hafif ila orta siddette (Derece 1 ya da 2) diyaresi (giinde 6
defaya kadar digkilama) olan veya hafif ila orta siddette kolitten siiphelenilen (6rn, karin agrisi veya
diskida kan) hastalar YERVOY’a devam edebilirler. Semptomatik tedavi (6rn, loperamid, sivi
replasmani) ve yakin gézlem oOnerilir. Eger hafif ila orta siddetteki semptomlar tekrarlar veya 5-7
giin siirerse planlanan YERVOY dozu atlanmalidir ve kortikosteroid tedavisine (6rn giinde bir defa
1 mg/kg oral prednison ya da esdegeri) baslanmalidir. Derece 0-1 veya baslangig diizeyine geri
donerse bir sonraki planlanan dozdan itibaren YERVOY’a kalinan yerden devam edilebilir. Advers
reaksiyon nedeniyle atlanan dozlarin yerine yenileri konmamalidir (bkz bolim 4.2).

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

Klinik ¢alismalarda elde edilen kortikosteroid-refrakter diyare ya da kolit tedavisi deneyimi
smirlidir.  Ancak, kortikosteroid rejimine alternatif bir immiinosiipressif ajan eklenmesi
diistintilebilir. Klinik ¢caligmalarda kontrendike olmadig: siirece 5 mg/kg’lik tek bir infliksimab dozu
eklenmistir.  Gastrointestinal perforasyondan veya sepsisten siipheleniliyorsa infliksimab
kullanilmamalidir. (Infliksimab Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.)

Immun baglantili hepatotoksisite

YERVOY ciddi immiin baglantili hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir. Klinik ¢alismalarda
oliimciil hepatik yetmezlik rapor edilmistir (bkz boliim 4.8).

MDX010-20’de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi alan hastalarda orta ila ciddi siddette ya da fatal
(Derece 2-5) immiin baglantili hepatotoksisite, tedaviye baslandiktan sonra 3 ila 9 hafta i¢inde
ortaya ¢ikmustir. Protokolde tanimlanan tedavi kilavuzlari ile, iyilesme siiresi 0.7 ila 2 hafta
olmustur.

Erken laboratuvar degisiklikleri immiin baglantili hepatitin gostergesi olabilecegi igin her
YERVOY dozundan dnce hepatik transaminaz ve bilirubin degerlendirilmelidir (bkz bdliim 4.2).
Klinik semptom goriilmeyen durumlarda KCFT yiikselmeleri olabilir. Enfeksiyonlar, timor
progresyonu veya birlikte kullanilan ilaglar dahil diger hepatik yaralanma nedenlerini bertaraf
etmek i¢in AST ve ALT ya da total bilirubin artis1 degerlendirilip diizelene kadar gozlemlenmelidir.
Immun baglantili hepatotoksisitesi olan hastalarin karaciger biyopsilerinde akut enflamasyon
belirtilerine rastlanmistir (nétrofiller, lenfositler ve makrofajlar).

YERVOY’a bagl oldugundan siiphelenilen AST veya ALT >5-<8 x UNL aralifinda ya da total
bilirubin >3-<5 x UNL araliginda yiikselmesi olan hastalarda YERVOY’un planlanan dozu
atlanmali ve KCFT diizelene kadar gozlenmelidir. KCFT seviyeleri diizeldikten sonra AST ve ALT
<5 x UNL ve total bilirubin <3 x UNL, YERVOY tedavisine bir sonraki planl dozdan itibaren
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devam edilebilir. Advers reaksiyon nedeni ile atlanan dozlarin yerine yenileri uygulanmamalidir
(bkz boliim 4.2).

YERVOY’a bagli oldugundan siiphelenilen >8 x UNL AST ya da ALT veya bilirubin > 5 x UNL
yiikselmeleri goriilen hastalarin tedavileri tamamen kesilmelidir (bkz bolim 4.2); bu hastalara
sistemik yliksek doz intravenoz kortikosteroid tedavisine (6rn, giinde 2 mg/kg metilprednisolon ya
da esdegeri) derhal baslanmalidir. Bu hastalarda KCFT normallesene kadar gozlemlenmelidir.
Semptomlar diizelip KCFTde siirekli gelisme gozlenince veya KCFT baslangi¢ seviyesine doniince
klinik degerlendirmeye gore kortikosteroid yavas yavas azaltilmaya baglanmalidir. Azaltma en az 1
ay stirmelidir. Azaltma donemindeki KCFT yiikselmeleri kortikosteroid dozu arttirilip azaltma
yavaslatilarak tedavi edilebilir.

KCFT yiikselmeleri ciddi ve kortikosteroid tedavisine refrakter olan hastalarda kortikosteroid
rejime alternatif olarak bir immiinosupresif ajan ilavesi diisiiniilebilir. Klinik ¢alismalarda,
kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen veya kortikosteroid dozunun azaltildigt donemde
kortikosteroid dozu arttirilarak diigiiriilemeyen KCFT yiikselmeleri olan hastalarda mikofenolat
mofetil kullanilmistir (mikofenolat mofetilin Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz).

Immun baglantil1 advers deri reaksiyonu

YERVOY immiin baglantili olabilen ciddi advers deri reaksiyonu ile iliskilendirilmistir. Klinik
calismalarda 6liimciil toksik epidermal nekroliz rapor edilmistir (bkz boliim 4.8).

YERVOY ’un indiikledigi kizariklik ve kasint1 cogunlukla hafif ila orta siddetteydi (Derece 1 ya da
2) ve semptomatik tedaviye cevap vermekteydi. MDX010-20’de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi
alan hastalarda orta ila ciddi siddette veya fatal (Derece 2-5) advers deri reaksiyonlari ortanca
ortaya ¢ikis siiresi tedaviye baglandiktan sonra 3 hafta (aralik: 0.9-16 hafta) olmustur. Protokolde
tamimlanan tedavi rehberinde ¢ogu vaka (87%) diizelmis, olayin ortaya ¢ikmasi ile diizelmesi
arasinda ortanca 5 hafta gegmistir (aralik: 0.6 - 29 hafta).

YERVOY’un indiikledigi kizariklik ve kasinti siddetine gore tedavi edilmelidir. Hafif ila orta
siddette (Derece 1 veya 2) advers deri reaksiyonu gelistiren hastalar YERVOY’a devam edip
semptomatik tedavi gorebilirler (6rn, antihistaminikler). 1 ila 2 hafta siiren ve lokal kortikosteroidler
ile iyilesmeyen hafif ila orta siddette kizariklik veya kagint1 vakalarinda oral kortikosteroid tedavisi
baslatilmalidir (6rn, giinde bir kere 1 mg/kg prednison ya da esdegeri).

Ciddi (Derece 3) advers deri reaksiyonu goriillen hastalarda YERVOY’un planlanan dozu
atlanmalidir.Eger baslangigtaki semptomlar Derece 1’e gerilerse ya da ortadan tamamen kalkarsa
YERVOY tedavisine bir sonraki planli dozdan itibaren devam edilebilir. Advers reaksiyon nedeni
ile atlanan dozlarin yerine doz uygulamasi yapilmamalidir (bkz boliim 4.2).

Ciddi (Derece 4) kizariklik veya ciddi (Derece 3) kasinti (bkz boliim 4.2) goriilen hastalarda
YERVOY tamamen kesilmeli ve yiiksek dozda sistemik intravendz kortikosteroid tedavisi (6rn, 2
mg/kg/glin dozunda metilprednisolon) derhal baslatilmalidir. Kizariklik ya da kasint1 kontrol altina
alindiktan sonra, klinik degerlendirmeye gore kortikosteroidinin azaltilmasina baglanmalidir.
Azaltma siiresi en az 1 ay olmalidir.

Immun baglantili nérolojik reaksiyonlar

YERVOY immiin baglantili siddetli norolojik advers reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Klinik
caligmalarda fatal Guillain-Barré sendromu rapor edilmistir. Miyastenia gravis benzeri semptomlar
da bildirilmistir (bkz boliim 4.8). Hastalar kas zayifligindan sikayet edebilir. Duyusal néropati de
olabilir.
4 giinden fazla siiren aciklanamayan motor néropati, kas zayifligi ya da duyusal noropati
degerlendirilmeli ve hastaligin progresyonu, enfeksiyonlar, metabolik sendromlar ve tibbi iiriinler
gibi enflamatuar olmayan nedenler bertaraf edilmelidir. Muhtemelen YERVOY’a bagli orta siddette
(Derece 2) noropatisi olan hastalarda (Duyusal ya da duyusal olmayan motor) planlanan doz
6
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atlanmalidir. Eger norolojik semptomlar baslangi¢ seviyesine geri gelirse, hasta bir sonraki planl
dozunda YERVOY alabilir. Advers reaksiyon nedeniyle atlanan dozlarin yerine ilag verilmemelidir
(bkz boliim 4.2).

YERVOY’a bagli oldugundan siiphelenilen ciddi (Derece 3 ya da 4) duyusal noéropatisi olan
hastalarda YERVOY tamamen birakilmalidir (bkz bolim 4.2). Hastalar kurumun duyusal
noropatiye yonelik tedavi uygulamalart dogrultusunda tedavi edilmeli ve intravendz
kortikosteroidlere (6rn, 2 mg/kg/giin metilprednisolon) derhal baglanmalidir.

Progresif motor néropati bulgulari immiin baglantili olarak degerlendirilmeli ve buna gore tedavi
edilmelidir. Nedeni ne olursa olsun siddetli (Derece 3 ya da 4) motor ndropati gelistiren hastalarda
YERVOY tamamen kesilmelidir (bkz boliim 4.2).

Immun baglantili endokrinopati

YERVOY endokrin sistem organlarinda enflamasyona neden olabilir; hipofizit, hipopituitarizm,
adrenal yetmezlik ve hipotiroidizm (bkz boliim 4.8) goriilebilir ve hastalar beyin metastazi ya da
altta yatan hastalik gibi baska nedenlere benzeyen spesifik olmayan semptomlar gosterebilirler. En
stk gortilen klinik tablo basagris1 ve yorgunluktur. Semptomlar arasinda goriis alan1 bozukluklari,
davranis degisiklikleri, elektrolit bozukluklar1 ve hipotansiyon da olabilir. Adrenal krizin hastanin
semptomlarindan biri olup olmadig1 anlasilmalidir. YERVOY ile iliskilendirilen endokrinopati ile
klinik deneyim sinirlidir.

MDX010-20’de 3 mg/kg dozunda YERVOY monoterapisi uygulanan hastalar i¢in orta ila gok
siddetli (Derece 2-4) immiin baglantili endokrinopatinin goriilmesi tedaviye baslandiktan 7 ila
yaklastk 20 hafta sonrasinda olmustur. Klinik c¢alismalarda goézlenen immiin baglantili
endokrinopati genellikle immiinostipresif ilag tedavisi ve hormon replasman tedavisi ile kontrol
edilmistir.

Eger, ciddi dehidrasyon, hipotansiyon veya sok gibi adrenal kriz bulgular1 varsa derhal
mineralokortikoid aktivitesi olan intraven6z kortikosteroidlerin uygulanmasi 6nerilir ve hasta sepsis
veya enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Eger adrenal yetmezlik bulgulari varsa fakat hasta
adrenal krizde degilse laboratuvar ve goriintileme degerlendirmeleri dahil daha fazla arastirma
yapmak gerekir. Kortikosteroid tedavisine baslamadan once endokrin fonksiyonu degerlendirmek
icin laboratuvar sonuglarina bakilabilir. Eger pituiter goriintileme ya da endokrin fonksiyon
laboratuvar testleri anormalse, etkilenen bezin enflamasyonunu tedavi etmek amaciyla kisa bir siire
icin yiiksek dozda kortikosteroid tedavisi (6rn, 6 saatte bir 4 mg deksametason veya esdegeri)
uygulanmasi ve YERVOY ’un planlanan dozunun atlanmasi 6nerilir (bkz boliim 4.2). Kortikosteroid
tedavisinin bezin fonksiyon bozuklugunu diizeltip diizeltmedigi halen bilinmemektedir. Uygun
hormon replasmanina da baslanmalidir.Uzun siireli hormon replasman tedavisi gerekebilir.

Semptomlar veya laboratuvar anomalileri kontrol altina alinip hastanin genel olarak iyiye gittigi
kesinlesince, YERVOY tedavisi kaldig1 yerden devam edebilir ve klinik degerlendirmeye gore
kortikosteroid dozunun yavas yavas diisiirlilmesine baglanabilir. Doz diisiirme, en az 1 aylik
periyotlarla olmalidir.

Immun baglantili diger advers reaksiyonlar
MDX010-20°de 3 mg/kg YERVOY monoterapisi alan hastalarda immiin baglantili oldugundan

stiphe edilen asagidaki advers reaksiyonlar da rapor edilmistir: uveit, eozinofili, lipaz yiikselmesi ve
glomerulonefrit. MDX010-20’de bundan baska 3 mg/kg YERVOY + gp 100 peptid asis1 uygulanan
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hastalarda iritis, hemolitik anemi, amilaz yiikselmeleri, ¢coklu organ yetmezligi ve pndmonit de
bildirilmistir (bkz bolim 4.8).

Ciddi (Derece 3 ya da 4) seyretmeleri halinde, bu reaksiyonlar derhal yiiksek dozda kortikosteroid
tedavisinin baslanmasin1 ve YERVOY’un kesilmesini gerektirebilir (bkz bolim 4.2). YERVOY’a
bagli uveit, iritis veya episklerit i¢in lokal kortikosteroid géz damlalarinin tibben endike oldugu
varsayilabilir.

Ozel popiilasyonlar

Okiiler melanoma, primer Merkezi Sinir Sistemi (MSS) melanoma ve aktif beyin metastazlar
goriilen hastalar ruhsatlandirma ic¢in yapilan klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir (bkz. bolim
5.1).

Infiizyon reaksiyonu

Klinik ¢alismalarda izole siddetli infiizyon reaksiyonu raporlar1 olmustur. infiizyona kars1 siddetli
bir reaksiyon olursa, YERVOY infiizyonu kesilip uygun medikal tedavi uygulanmalidir. Hafif ila
orta siddette inflizyon reaksiyonu gelistiren hastalar yakindan gozlenerek YERVOY alabilirler.
Antipiretik ve antihistaminik ile 6n tedavi diistiniilebilir.

Otoimmiin hastalik goriilen hastalar

Aktif otoimmiin hastaligi ya da organ nakli greft devamliligi igin sistemik immiinosupresif tedaviye
ihtiyaci olanlar dahil olmak iizere ge¢miste otoimmiin hastaligi olan hastalar (hipotiroidizm gibi
yeterli derecede kontrol altinda tutulan endokrin yetersizlikler ve vitiligo disinda), klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir.

Ipilimumab immiin yamti saglayan (bkz boliim 5.1) bir T-hiicresi potansiyalize edicisidir ve
immiinosupresif tedaviye miidahale edebilir; sonugta altta yatan hastalik alevlenebilir ya da greftin
reddedilmesi riski artabilir. Daha sonraki immiin aktivasyonunun yasami tehdit etme potansiyelinin
bulundugu siddetli aktif otoimmiin hastaligi olan hastalarda YERVOY kullanimindan
kacinilmalidir. Bireysel olarak potansiyel risk yarar profili dikkatlice ele alindiktan sonra,
otoimmiin hastalik ge¢misi olan diger hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar

Sodyum: Bu tibbi iiriin her ml’sinde 0,1 mmol (2,3 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, Kkontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Vemurafenib ile eszamanli uygulama

Bir Faz 1 ¢alismada, ipilimumab (3 mg / kg) ve vemurafenibin (960 mg BID veya 720 mg BID) es zamanl
kullanimu ile asemptomatik derece 3 transaminaz (ALT / AST > 5 x UNL) ve bilirubin (toplam bilirubin > 3
x UNL) artiglart bildirilmistir. Bu &n verilere dayanarak, ipilimumab ve vemurafenibin es zamanl
kullanimi tavsiye edilmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ipilimumab, sitokrom P450 enzimleri (CYP) veya ilaclar1 metabolize eden diger enzimlerce
metabolize edilmeyen bir insan monoklonal antikorudur.

Daha once tedavi almamis ilerlemis melanom hastalarinda tek basina ve kemoterapi (dakarbazin ya
da paklitaksel/karboplatin) ile kombine ipilimumab ile bir ila¢ etkilesim calismasi yapilmis ve
CYP enzimleri (CYP1A2, CYP2E1l, CYP2C8 ve CYP3A4) ile etkilesimi
degerlendirilmistir.Ipilimumab ve paklitaksel/karboplatin, dakarbazin veya onun metaboliti, 5-
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aminoimidazol-4-karboksamid (AIC) arasinda klinik olarak anlamli hi¢bir farmakokinetik ilag-ilag
etkilesimi gozlenmemistir.

Diger etkilesim formlari

Kortikosteroidler

YERVOY’un farmakodinamik aktivitesi ve etkinligi ile olasi etkilesimi nedeniyle, YERVOY’a
baslamadan 6nce; baslangicta sistemik kortikosteroidlerin kullanimindan ka¢inilmalidir. Yine de,
immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlarin tedavi edilmesi i¢in YERVOY a baslandiktan sonra
sistemik kortikosteroidler veya diger immiinosiipresanlar kullanilabilir. YERVOY tedavisine
baslandiktan sonra sistemik kortikosteroidlerin kullaniminin YERVOY un etkinligini bozmadig1
goriilmektedir.

Antikoagiilanlar

Antikoagiilanlarin ~ kullaniminin ~ gastrointestinal hemoraji  riskini artirdigi  bilinmektedir.
Gastrointestinal hemoraji, YERVOQY ile goriilebilir bir advers reaksiyon oldugundan (bkz. bolim
4.8) eszamanli antikoagiilan tedavisine ihtiya¢ duyan hastalar yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler;
Yaslilarda, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda hicbir ilag etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

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

Gebelik donemi

YERVOYun gebe kadinlarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir. Hayvan iireme galigmalari
iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insan IgG1, plasenta bariyerini gegmektedir.
Tedavinin gelismekte olan fetusa yonelik potansiyel riski bilinmemektedir. Klinik yarar1 potansiyel
riskinden fazla degilse, YERVOY gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hamilelik sirasinda tedavi goren cynomolgus maymunlarinda ipilimumab siitte ¢ok diisiik seviyelerde
goriilmiistiir. Ipilimumabin insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. IgG’lerin anne
siitiine gecisi sirlidir ve IgG’ler ¢ok diisiik bir biyoyararliliga sahiptir. Infantlarda sistemik anlaml
bir maruziyet ve emzirilen yeni dogan/infant iizerinde herhangi bir etki meydana gelmesi
beklenmemektedir. Ancak emzirilen infantlarda advers reaksiyon potansiyelinden dolayi, ¢ocuk igin
emzirmenin yarart ve kadm icin YERVOY tedavisinin yarar1 goz Oniinde bulundurularak
emzirmeye devam edilip edilmemesi veya YERVOY tedavisinin kesilip kesilmemesi konusunda
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ipilimumabin fertilite {izerindeki etkisini degerlendiren galismalar yapilmamustir. Bu durumda
YERVOY  un erkek ve disi fertilitesi {izerindeki etkisi bilinmemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

YERVOY un ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi diigiiktiir. Ancak yorgunluk gibi potansiyel
advers reaksiyonlara yol acgabilmesi nedeniyle (bkz. B6liim 4.8) hastalara YERVOY ’un kendilerini
ters bir sekilde etkilemediginden emin olana dek ara¢ ve makine kullanmalar1 konusunda dikkatli
olmalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenilirlik profili 6zeti

YERVOY farkli dozlarda ve tiimor tiplerinde kullaniminin degerlendirildigi bir klinik programda
yaklasik 10.000 hastaya uygulanmistir. Aksi belirtilmedigi siirece, asagida belirtilen veriler, klinik
melanoma ¢aligmalarinda 3 mg/kg’da YERVOY maruziyetini yansitmaktadir. Faz 3 ¢aligmasinda
(MDX010-20. bkz boliim 5.1) hastalarin aldigi ortanca doz sayisi 4’tiir(aralik 1-4).

YERVOY en ¢ok immiin aktivitedeki artis veya asir1 immiin aktivite sonucu ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. Ciddi reaksiyonlar dahil bunlarin ¢ogu uygun medikal tedaviye
baglandiktan ya da YERVOY kesildikten sonra diizelmistir (immiin sistem ile ilgili advers
reaksiyonlarin tedavisi ile ilgili bilgiler boliim 4.4°te bulunmaktadir).

MDX010-20’de 3 mg/kg YERVOY monotereapisi alan hastalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar (hastalarin >10% ‘u) diyare, kizariklik, kasinti, yorgunluk, bulanti, kusma, istah
azalmasi ve karin agrisidir. Cogunlugu hafif ila orta siddette seyretmistir (Derece 1 veya 2).
Hastalarin 10%’unda advers reaksiyonlar nedeni ile YERVOY tedavisi kesilmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Klinik ¢aligmalarda (n= 767) 3 mg/kg YERVOY ile tedavi edilen melanomasi ilerlemis hastalarda
rapor edilen advers reaksiyonlar asagida gosterilmistir.

Bu reaksiyonlar sistem organ siifi ve siklik ile belirtilmektedir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor
(eldeki verilerle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore
yazilmistir.

MDX010-20’de YERVOY uygulanan HLA-A2*0201 pozitif hastalarda immiin sistem ile ilgili
advers reaksiyon oranlar1 genel klinik programda gozlenenlere benzer olmustur.

3 mg/kg YERVOY ile tedavi edilen ilerlemis melanoma hastalarindaki (n= 767)2 Advers

Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

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

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

Yaygin: TUmOr agrisi
Yaygin olmayan:  Paraneoplastik sendrom
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Kan ve lenfatik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi, lenfopeni
Yaygin olmayan: Hemolitik anemi®, trombositopeni, eozinofili, nétropeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklari
Yaygin: Hipopituitarizm (hipofizit dahil)®, hipotiroidizm®

Yaygin olmayan: Adrenal yetmezlik®, hipertiroidizm®, hipogonadizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi
Yaygin: Dehidratasyon, hipokalemi
Yaygin olmayan: Hiponatremi, alkalosis, hipofosfatemi, timdr lysis sendromu

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Konfiizyonal durum
Yaygin olmayan: Mental durum degisiklikleri, depresyon, azalan libido

Sinir sistemi hastaliklar:

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

Yaygin olmayan: Guillain-Barré sendromu®®, senkop, kranial néropati, beyin 6demi,
periferal noropati, ataksi, tremor, myoklonus, dizartri, menenjit

Goz hastahklar
Yaygin: Bulanik gortis, géz agrisi
Yaygin olmayan: Uveitis® goriis keskinliginin azalmasi, iritis®, vitr6z hemoraji, gézlerde

yabanci cisim hissi, konjunktivit

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Aritmi, atrial fibrilasyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, kizarma, sicak basmasi
Yaygin olmayan: Vaskiilit, anjiyopati®, periferik iskemi, ortostatik hipotansiyon,

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahiklari

Yaygin: Dispne, oksiiriik

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu®, akciger
infiltrasyonu, pulmoner 6dem, pnémoni, allerjik rinit

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Diyare®, bulant1, kusma,
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Yaygin: Gastrointestinal hemoraji, kolit>¢, konstipasyon, gastrodzofageal
reflii hastaligi, karin agrisi
Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon®<, kalin bagirsak perforasyonu®®, intestinal

perforasyon®<, peritonit®, pankreatit, enterokolit, gastrik iilser, kalin
bagirsak iilseri, 6zofajit, ileus’, gastroenteritis, divertikilit,

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon
Yaygin olmayan: Hepatik yetmezlik®¢, hepatit, hepatomegali, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar1

Cok yaygin: Kasint1®, dokiintii®

Yaygin: Dermatit, eritema, tirtiker, vitiligo, alopesi, gece terlemeleri, cilt
kurulugu

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

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, kas ve iskelet agrisi, kas spazmlari
Yaygin olmayan: Romatizmal polimiyalji, artrit

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi®, glomerulonefritS, renal tiibiiler asidoz

Reprodiiktif sistem ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin durumlar

Cok yaygin: Yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, pireksi (ates)

Yaygn: Titremeler, asteni, 6dem, agri

Yaygin olmayan: Coklu organ yetmezligi®®, infiizyona bagli reaksiyon

Arastirmalar

Yaygn: Alanin aminotransferaz yiikselmesi®, aspartat aminotransferaz
yiikselmesi®, kanda bilirubin yiikselmesi, kilo kayb1

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testinde anormallik, kanda kreatinin yiikselmesi,

kanda tiroid stimiilan hormonun yiikselmesi, kanda kortizol azalmasi,
kanda kortikotrofin azalmasi, lipazin yiikselmesi® kanda amilazin
yiikselmesi®, kanda testosteronun azalmasi

a) Sikliklar, melanoma i¢in YERVOY 3 mg/kg dozunun arastirildigi 9 klinik ¢aligmadan elde edilen
verilere dayanmaktadir.

b)  Oliimciil sonug dahil

C) Bu potansiyel olarak enflamatuvar advers reaksiyonlar ile ilgili ilave bilgiler “segilen advers
reaksiyonlar tanimi” ve boliim 4.4’te sunulmaktadir. Bu boliimlerde sunulan veriler oncelikli olarak Faz 3
calismadan (MDX010-20) elde edilen deneyimi yansitmaktadir.

d) Melanoma ile ilgili tamamlanan klinik ¢alismalarin disinda mevcut ¢aligmalarda bildirilmistir.

Klinik melanoma ¢alismalarinda farkli dozlarda YERVOY (< veya > 3 mg/kg) uygulanan
hastalarda yukarida listelenmeyen ilave advers reaksiyonlar bildirilmistir. Aksi belirtilmedikce <
%1 sikliginda meydana gelen bu ilave reaksiyonlar sdyledir: meningizm, miyokardit, perikardiyal
efflizyon, kardiyomiyopati, otoimmiin hepatit, eritema multiforme, eritema nodozum, sa¢ rengi
degisikligi, otoimmiin nefrit, otoimmiin pankreatit, myastenia gravis-benzeri semptomlar, kas
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zay1fligi, otoimmiin tiroidit, hiperpituitarizm, sekonder adrenokortikal yetmezlik, hipoparatiroidizm,
tiroidit, sistemik inflamatuar yanit sendromu, influenza benzeri hastalik (%4), mukozal
inflamasyon, enfeksiy6z peritonit, episklerit, blefarit, goz 6demi, sklerit, temporal arterit, Raynaud
fenomeni, proktit, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, egzama, psoriyazis, sitokin salinimi
sendromu, sarkoidoz, hematiiri, proteiniiri, kanda yiiksek alkalen fosfataz (%4), yiiksek gamma-
glutamil transferaz, kanda tiroid stimiilan hormonun azalmasi, kanda gonadotropinin azalmasi,
tiroksin azalmasi, pozitif antiniikleer antikor, kanda anormal prolaktin, hipokalsemi, 1okopeni,
polisitemi, lenfositoz, polimiyozit, okiiler miyozit miyozit, nérosensoriyel hipoakuzi ve otoimmiin
merkezi noropati (ensefalit).

Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

Belirtilenlerin disinda, asagida segilen advers reaksiyonlara iliskin veriler, ilerlemis (rezeke
edilemeyen veya metastatik) melanomaya iligkin bir Faz 3 ¢alismada (MDX010-20, bkz. bolim
5.1) 3 mg/kg YERVOY monoterapi (n= 131) veya gp100 ile kombine 3 mg/kg YERVOY (n=380)
uygulanan hastalara dayanmaktadir. Bu advers reaksiyonlara yonelik tedavi uygulamalart boliim
4.4'te belirtilmektedir.

Immiin sistem ile ilgili gastrointestinal reaksiyonlar

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

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda, sirasiyla hastalarin %27 ve %8’inde herhangi bir siddette
diyare ve kolit bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) diyare ve siddetli (Derece 3 veya 4) kolit
sikligi her ikisi iginde %5’ti. Ciddi veya oliimciil (Derece 3 - 5) immiin sistem ile ilgili
gastrointestinal reaksiyonlarin baslamasina kadar gecen ortanca siire, tedavinin baslangicindan
itibaren 8 haftaydi (aralik: 5 - 13 hafta).

Protokole gore hazirlanan tedavi uygulamalar ile vakalarin biiyiik bir boliimiinde (%90) iyilesme
[hafif (Derece 1) veya daha diisiik veya baslangigtaki siddete gerileme olarak tanimlanmigtir]
meydana gelmis olup baslangigtan iyilesme goriilene kadar gecen ortanca siire 4 haftaydi (aralik;
0,6 - 22 hafta ). Klinik ¢aligmalarda immiin sistem ile ilgili kolit, iilserasyon ile veya olmaksizin
mukozal enflamasyon ve lenfositik ve notrofilik infiltrasyon ile iligkilendirilmistir.

Immiin sistem ile ilgili hepatotoksisite

YERVOY, ciddi immiin sistem ile ilgili hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir. 3 mg/kg YERVOY
monoterapisi uygulanan hastalarin <%1’inde 6liimciil karaciger yetmezIligi bildirilmistir.

Sirastyla hastalarin %1 ve %2’sinde AST ve ALT degerlerinde (herhangi bir siddette) yiikselme
bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) AST veya ALT yiikselmesi bildirilmemistir. Orta ila siddetli
veya Oliimciil (Derece 2 - 5) immiin sistem ile ilgili hepatotoksisitenin baslamasina kadar gecen
siire, tedavinin baslangicindan itibaren 3 ila 9 hafta arasinda degismistir. Protokole gore hazirlanan
tedavi uygulamalan ile, iyilesme goriilene kadar gegen siire 0.7 ila 2 hafta arasinda degismistir.
Klinik ¢aligmalarda, immiin sistem ile ilgili hepatotoksisite goriilen hastalarda karaciger biyopsileri,
akut enflamasyon (nétrofiller, lenfositler ve makrofajlar) olduguna dair kanitlar géstermistir.
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Ipilimumab’1 dakarbazin ile kombinasyon halinde, tavsiye edilen dozun iizerinde alan hastalarda,
immiin baglantili hepatoksisite, 3 mg/kg ipilimumab monoterapisi alan hastalara kiyasla daha sik
olarak meydana gelmistir.

Immiin sistem ile ilgili advers deri reaksiyonlari

YERVOY, immin baglantili olmasi muhtemel olan, ciddi advers deri reaksiyonlar ile
iliskilendirilmistir. gp100 ile kombinasyon halinde 3 mg/kg YERVOY uygulanan hastalarin
<%1’inde oliimciil toksik epidermal nekroliz bildirilmistir.

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda hastalarin %26'sinda dokiintii ve kasiti (herhangi bir
siddette) bildirilmistir. YERVOY kaynakli dokiintii ve kasinti, agirlikli olarak hafif (Derece 1) veya
orta siddette (Derece 2) olup semptomatik tedaviye yanit vermekteydi. Orta ila siddetli veya
oliimciil (Derece 2 - 5) advers deri reaksiyonlarinin baslamasina kadar gecen ortanca siire, tedavinin
baslangicindan itibaren 3 haftayd: (aralik 0,916 hafta). Protokole goére hazirlanan tedavi
uygulamalariyla, vakalarin biiyiik bir boliimiinde (%87) iyilesme goriiliirken baslangictan itibaren
iyilesme goriilene kadar gegen ortanca siire 5 haftaydi (aralik; 0,6 - 29 hafta ).

Immiin sistem ile ilgili nérolojik reaksiyonlar

YERVOY, ciddi immiin sistem ile ilgili norolojik reaksiyonlar ile iligkilendirilmistir. gp100 ile
kombine 3 mg/kg YERVOY uygulanan hastalarin <%1’inde 6limciil Guillain-Barré sendromu
bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda daha yliksek dozda YERVOY uygulanan hastalarin <%1’inde
miyastenia gravis benzeri semptomlar da bildirilmistir.

Immiin sistem ile ilgili endokrinopati

3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda hastalarin %4’tinde hipopitiiitarizm (herhangi bir siddette)
bildirilmistir. Hastalarin %2’sinde adrenal yetmezlik, hipertiroidizm ve hipotiroidizm (herhangi bir
siddette) bildirilmistir. Ciddi (Derece 3 veya 4) hipopitiitiarizm siklig1 %3 tiir. Cok ciddi (Derece 3
veya 4) adrenal yetmezlik, hipertiroidizmveya hipotiroidizm bildirimi yapilmamuistir.

Orta ila ¢ok siddetli (Derece 2 - 4) immiin sistem ile ilgili endokrinopatinin baslamasina kadar
gecen siire, tedavinin baglangicindan itibaren 7 ila yaklagik 20 hafta arasindayd.

Klinik ¢alismalarda gozlemlenen immiin baglantili endokroinopati genelde hormon replasman

tedavisi ile kontrol edilmistir.

Diger immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlar

3 mg/kg YERVOY monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin <%?2’sinde immiin bagintili olmasindan
stiphelenilen diger advers reaksiyonlar (uveitis, eozinofili, lipaz diizeylerinde yiikselme ve
glomeriilonefrit) bildirilmistir. Buna ek olarak, gp100 peptid asis1 ile kombinasyon halinde 3 mg/kg
YERVOY ile tedavi edilen hastalarda iritis, hemolitik anemi, amilazin yiikselmesi, ¢oklu organ
yetmezligi ve pnomoni bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

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

Doz asimi olursa, hastalar advers reaksiyon bulgular1 ya da semptomlar1 agisindan yakindan
gozlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC11.

Etki mekanizmasi

CTLA-4 T-hiicresi aktivasyonunun negatif bir regiilatoriidiir. Ipilimumab 6zellikle CTLA-4’iin
inhibisyon sinyalini bloke eden bir T-hiicresi potansiyalize edicisidir; bu da T-hiicresi aktivasyonu,
proliferasyonu ve tiimorlere lenfosit infiltrasyonu sayesinde tiimor hiicresinin 6liimii ile sonuglanir.
Ipilimumabin etki mekanizmasi indirekttir, T-hiicresinin aracilik ettigi immiin yanit1 giiclendirir.

Farmakodinamik etkileri

YERVOY alan melanoma hastalarinda periferal kandaki mutlak lenfosit sayimi (ALC) indiiksiyon
dozu siireci boyunca artmistir. Faz 2 galismalarda bu artis doza baglidir. MDX010-20°de (bkz
bolim 5.1), gpl00 ile birlikte ya da tek basma uygulanan 3 mg/kg YERVOY, indiiksiyon dozu
siirecinde ALC’yi yiikseltmis, ancak aragtirma amacl tek basina gp 100 peptid asis1 alan kontrol
grubu hastalarinda anlamli bir ALC degisikligi goriilmemistir.

Melanoma hastalarinin periferal kaninda YERVOY tedavisinden sonra aktive HLA-DR+ CD4+ ve
CDS8+T hiicrelerinin ylizdesinde ortalama bir artis gozlenmistir: bu gozlemler etki mekanizmasi ile
uyumludur. YERVOY tedavisinden sonra merkezi hafiza hiicrelerinin yiizdesinde ortalama bir
yiikselme (CCR7+ CD45RA-) CD4+ ve CD8+ T, efektor hafiza hiicrelerinin yiizdesinde ise daha az
ancak anlamli bir ortalama yiikselme (CCR7- CD45RA-) de olmustur.

Immunojenisite

Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda YERVOY alan ilerlemis melanoma hastalarinin %2’sinden daha azi
ipilimumaba kars1 antikorlar gelistirmistir. Hi¢ kimse infiizyona bagli veya peri-infiizyonal
hipersensitivite ya da anafilaktik reaksiyon gelistirmemistir. Ipilimumaba kars1 nétralize edici
antikorlar saptanmamistir. Genelde antikor gelistirilmesi ve advers reaksiyonlar arasinda bariz bir
iliski kurulmamigtir (bkz boliim 5.2).

Klinik Calismalar

Daha oOnce tedavi edilmis ve ilerlemis (rezeke edilemeyen veya metastatik) melanomali hastalarda
YERVOY’un oOnerilen dozdaki (3 mg/kg) etkinligi bir Faz 3 c¢alismada (MDX010-20)
aragtirllmistir. Okiiler melanoma, primer MSS melanomasi, aktif beyin metastazlari, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B ve hepatit C goriilen hastalar, ruhsatlandirma igin yapilan klinik
caligmaya dahil edilmemistir. Klinik ¢alismalarda ECOG (The Eastern Cooperative Oncology group —
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans durumu > 1 olan ve mukozal melanoma goriilen
hastalar yer almamistir. Karaciger metastazi goriilmeyen ve baslangicta AST degeri >2,5 x UNL
olan hastalar, karaciger metastaz1 goriilen ve baslangigta AST degeri > 5 x UNL olan hastalar ve
baslangigta toplam bilirubin degeri > 3 X UNL olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Otoimmiin hastalik gegmisi olan hastalar i¢in bkz. bolim 4.4.
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MDX010-20

Asagidakilerden birini ya da daha fazlasini i¢eren rejimler ile onceden tedavi gérmiis olan ilerlemis
(rezeke edilemeyen veya metastatik) melanoma hastalarinin kaydedildigi ¢ift koér bir Faz 3
caligmadir: 1L-2, dekarbazin, temozolomid, fotemustin, veya karboplatin. Hastalar 3:1:1 oraninda
randomize edilmis ve 3 mg/kg YERVOY + arastirma amacli gp 100 peptid asis1 (gp100), 3 mg/kg
YERVOY monoterapisi, ya da sadece gpl00 almislardir. Hastalarin tamami HLA-A2-*0201
tipindedir; bu HLA tipi immiin gp100 varligin1 destekler. Hastalar, toleranslarina goére, 4 doz
YERVOY’u 3 haftada bir almislardir (indiiksiyon tedavisi). Indiiksiyon dénemi bitmeden timdr
yiiklerindeki artig belirgin olan hastalar performans durumlarmin uygun olmasi sartiyla, tolere
ettikleri siirece, indiiksiyon tedavisine devam etmislerdir. YERVOY’a verilen tiimor yaniti
indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra degerlendirilmistir.

Timorin ilk degerlendirmesinden > 3 ay sonra, baslangigtaki klinik yanitin (PR veya CR) ardindan
progresif hastalik ya da stabil hastalik (SD - modifiye WHO kriterlerine gore) gelistiren kisilere
YERVOY ile ilave tedavi onerilmistir. Primer sonlandirma kriteri gp100 grubuna kars1 YERVOY +
gpl00 grubunda genel sagkalimdi (OS). Baslica sekonder sonlandirma kriterleri YERVOY
monoterapi grubuna karsi YERVOY+gpl00 grubunda ve gplO0 grubuna karsi YERVOY
monoterapi grubunda OS idi. Diger sekonder sonlandirma kriterleri 24. haftaya kadar en iyi genel
yanit orant (BORR) ve yanitin siiresidir.

Toplam 676 hasta randomize edilmistir: 137°si YERVOY monoterapi grubuna, 403’i YERVOY +
gp100 grubuna, 136°s1 da sadece gp100 grubuna. Bilyiik bir boliimii, indiiksiyon sirasinda 4 dozun
hepsini de almustir. Otuz iki hasta bir re-indikksiyon dozu almistir: bunlarin 8’i YERVOY
monoterapi grubunda, 23’ YERVOY + gp100 grubunda ve 1’i de gp100 grubundadir. Takip siiresi
55 ay devam etmistir. Baglangi¢ karakteristikleri gruplar arasinda iyi dengelenmisti. Ortanca yas
57’ydi. Hastalarin ¢ogunlugunun (71-73%) M1c evresinde hastalig1 vardi ve hastalarin 37-40%° 1nin
baslangic LDH yiiksekti. Toplam 77 hastanin daha Once tedavi edilmis beyin metastaz1 hikayesi
vardi.

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

Alt grup analizinde, gozlemlenen genel sagkalim (OS) yararmin hasta alt gruplarinin igerisinde
tutarli oldugu gosterilmistir (M [metastaz]-evre, gegmis interlokin-2, baslangictaki laktat
dehidrojenaz, yas ve cinsiyet).

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

Tablo 2: MDX010-20’de Genel Sagkalim
YERVOY gp 1002
n= 137 n= 136
Ortanca Aylar (%95 GA) 10ay 6ay
(8.0, 13.8) (5.5, 8.7)
1 yilda OS % (%95 GA) % 46 (37.0, 54.1) % 25 (18.1, 32.9)
2yildaOS % (% 95 GA) % 24 (16.0, 31.5) % 14 (8.0, 20.0)

8 gp100 peptid asis1 deneysel bir kontroldiir.
GA Giiven arahig1
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3 mg/kg YERVOY monoterapi grubunda ortanca genel sagkalim (OS), Stabil hastalig1 (SD) olan
hastalarda 22 ay ve ilerleyici hastaligi (PD) olanlarda 8 ay olmustur. Bu analiz yapilirken CR ya da
PR gelistiren hastalarin ortancalarina ulagilmamasti.

Re-indiiksiyon gereken hastalar i¢gin BORR YERVOY monoterapi grubunda% 38 (3/8 hasta) ve
gpl00 grubunda % O olmustur. Hastalik kontrol orani (DCR, CR+PR+SD olarak tanimlanir)
sirasiyla %75 (6/8 hasta) ve %0 olmustur. Bu analizlerde hasta sayisinin siirli olmasindan dolay1
YERVOY "un re-indiiksiyonunun etkisi tam olarak bilinmemektedir.

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

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Ipilimumabin farmakokinetigi 0.3 ila 10 mg/kg indiiksiyon dozlarini 3 haftada bir alan 785 ilerlemis
melanoma hastasinda arastirilmistir; toplam 4 doz uygulanmustir. Ipilimumabin Cmaks, Cmin Ve EAA
incelenen doz araliginda doz ile orantili bulunmustur. Tekrarlanarak 3 haftada bir uygulanan
YERVOY dozlarinda klirens zamana gore degismemis ve akiimiilasyon indeksi 1.5 kat veya daha
diisik olmak tizere minimal bir sistemik akiimiilasyon gézlenmistir. 3 haftada bir uygulanan
tciincti doz ile ipilimumab kararli duruma ulagmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak, ipilimumab i¢in asagidaki ortalama (degisikligin katsay1 yiizdesi) parametreler elde
edilmigtir: terminal yari-omiir 15.4 giindiir (%34.4); sistemik klirens 16.8 ml/sa (% 38.1), ve
kararli durumda dagilim hacmi 7.47 L’dir (%10.1).

Ipilimumab klirensi baslangigta viicut agirligi ve laktat dehidrojenaz (LDH) arttik¢a yiikselmistir;
ancak, mg/kg bazinda uygulamadan sonra yliksek LDH ya da viicut agirligi i¢in doz ayari
gerekmez. Klirens, yas (aralik 23-88 yas), cinsiyet, , eszamanli budesonid veya dakarbazin
kullanimi, , performans durumu, HLA-A2*0201 durumu , hafif karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, immunojenesite ve onceki antikanser tedavisinden etkilenmemistir.

Calismalar arasinda Farmakokinetik sonuglarin karsilastirilmasi, gesitli ¢aligmalardan elde edilen
birlestirilmis yogun ve seyrek Farmakokinetik verileri kullanarak tedavi siiresi boyunca toplanan 3
ve 10 mg / kg dozda Kompartmanli olmayan analizden (NCA) ve popiilasyon farmakokinetik
(PPK) tahminlerinin bir ¢apraz ¢alisma karsilastirmasini igerir.

Emilim:
Ipilimumab terapdtik bir protein olup, sadece intravendz bir inflizyon olarak melanomanin tedavisi
icin uygulanir. Dolayisiyla, ipilimumab i¢in emilim ve biyoyararlanim degerlendirmesi gegerli
degildir.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, ipilimumab serum konsantrasyonu zaman profili,

sifir derece eliminasyonlu dogrusal 2 kompartmanli bir model ile en iyi sekilde agiklanan
bieksponansiyel bir azalma gosterir. Ipilimumab’in kararli durumdaki ortalama (degisikligin katsay1
yiizdesi) dagilim hacmi parametreleri, sirasiyla 4.35 L ve 3.28 L olan santral ve periferik
kompartmanlarin ortalama dagilim hacminden olusan 7.471 L (%10.1) olmustur. 3 mg/kg
indiiksiyon rejimi ile kararli durumda elde edilen ortalama (degisikligin katsayr yiizdesi)
ipilimumab Cmin 19.4 pg/ml (%74.6) olmustur.

Biyotransformasyon:
Ipilimumab’in insanlarda metabolizmasini ve metabolik yolaklarin1 degerlendirmek iizere klinik
farmakoloji ¢alismalar1 yapilmamistir. Terapdtik proteinlerin ¢ogu gibi, ipilimumab, karaciger
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sitokromu P-450 (CYP) veya diger metabolize edici enzimlerle metabolize olmaz ve inhibisyon ve
indiiksiyon bakimindan CYP'ler veya diger metabolize edici enzimler iizerinde herhangi bir etkiye
sahip olma olasiligt yoktur. Dolayisiyla, ipilimumab’in anlamli metabolizma bazli ilag-ilag
etkilesimleri olmasi olasilig1 yoktur.

Ipilimumab gibi monoklonal antikorlar, CYP’lerin veya tasiyicilarin asag regiilasyonu ile CYP450
substratlar1 olan ilaglarin sistemik konsantrasyonlarindaki degisimler ve sitokinlerin salinimi
yoluyla kiiciik molekiillerin farmakokinetigi ile etkilesime girebilir. CYP izozimleri (6zellikle
CYP2CS8, CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2E1) substratlar1 (paklitaksel [175 mg/m?] ve DTIC [850
mg/m?]) ile potansiyel etkilesimi degerlendiren bir klinik ¢alisma (CA184078) yapilmistir (bkz.
Bolim 4.5).

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, ipilimumab’in ortalama klirens tahmini
(degisikligin katsay1 yiizdesi) 16.8ml/saat (%38.1) ve terminal yarilanma omrii 15.4 giin (%34.4)
olmustur ve bunlar, insan monoklonal antikorlarinin eliminasyonu ile uyumludur.

Ipilimumab klirensi, baslangigta viicut agirligindaki artis ve laktat dehidrojenaz (LDH) artis1 ile
artmigtir; ancak, mg/kg bazinda uygulama sonrasinda, ylikselmis LDH veya viicut agirligt i¢in
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez. Klirens; yas (yas araligi: 23-88), cinsiyet, eslik eden
budesonid veya dakarbazin kullanimi, performans durumu, HLA-A2*0201 durumu, hafif karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, immiinojenisite ve Onceki anti-kanser tedavilerinden
etkilenmemisgtir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Kompartmanli olmayan analizden (NCA) alinan farmakokinetik ve popiilasyon farmakokinetik
verileri, ipilimumab’in 0.3 ila 10 mg/kg doz araliginda ve tedavi siiresince ilk dozdan sonra yaklasik
12 haftaya kadar zamanla degiskenlik gostermeyecek sekilde, dogrusal ve dozla orantili
farmakokinetik gdsterdigini ortaya koymustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk etkisi incelenmemistir, ¢iinkii beyaz irk disindaki etnik gruplarda yeterli veri yoktu.
Ipilimumabin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigini degerlendirmek igin kontrollii
caligmalar yapilmamaistir.

Ilerlemis melanomali 497 hastada yapilan maruziyet-yamit analizine gére, OS (genel sagkalim)
onceki sistemik anti kanser tedavilerinden bagimsiz olmus ve ipilimumab Cmin plazma

konsantrasyonlarindaki artigla birlikte artmistir.

Bobrek yetmezligi

Metastatik melanomlu hastalarla yapilan klinik calismalardan elde edilen verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizinde, dnceden mevcut hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi, ipilimumab
klirensini etkilememistir. Agir bobrek yetmezligi goriilen hastalarda klinik ve farmakokinetik
veriler sinirhidir; doz ayarlamasinin gerekli olup olmadigi belirlenememektedir.

Karaciger yetmezligi

Metastatik melanomlu hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizinde, O6nceden mevcut hafif siddetli karaciger yetmezligi, ipilimumab
klirensini etkilememistir. Orta siddetli karaciger yetmezligi goriilen hastalarda klinik ve
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farmakokinetik veriler smirlidir; doz ayarlamasinin gerekli olup olmadigi belirlenememektedir.
Klinik ¢aligmalarda 6nceden mevcut agir karaciger yetmezligi olan hastalar tanimlanmamuistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda yapilan intravendz dozlarin tekrarlandigi toksikoloji caligmalarinda ipilimumab
genelde iyi tolere edilmistir. Immiin sistem ile ilgili advers reaksiyonlar nadiren (~3%)
gbzlemlenmis olup kolit (tek bir Olim vakasi ile sonuglanmistir), dermatit ve infiizyon
reaksiyonunu (muhtemelen yiiksek enjeksiyon hizindan kaynaklanan akut sitokin salim1 nedeniyle)
icermistir. Bir ¢alismada ilgili histopatolojik bulgular olmaksizin tiroid ve testislerin agirliginda
diisiis oldugu goriilmiis olup bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Ipilimumab’mn prenatal ve postnatal gelisimdeki etkileri sinomolgus maymunlarinda yapilan bir
calismada arastirillmistir. Hamile maymunlar, doguma kadar ilk trimesterde organogenezin
baslangicindan itibaren 3 haftada bir, klinik 3 mg/kg ipilimumab dozu ile iliskili olanlara benzer
veya onlardan yiiksek maruziyet (EAA) diizeylerinde ipilimumab almislardir. Hamileligin ilk iki
trimester1 sirasinda iireme iizerinde tedavi ile ilgili hi¢bir yan etki tespit edilmemistir. Ugiincii
trimesterdan baslayarak, her iki ipilimumab grubundaki kiirtaj, 6lii dogum, prematiire dogum (ve
bununla iliskili olarak diisilk dogum agirli§1) ve bebek mortalitesi insidans1 kontrol hayvanlarina
gore daha yiiksek olmustur; bu bulgularin doza bagl oldugu tespit edilmistir. Ayrica, ana rahminde
ipilimumaba maruz kalan 2 bebegin tirogenital sisteminde harici ve viseral gelisimsel anomaliler
tespit edilmistir. Bir disi bebekte sol bobrekte tek tarafli bobrek agenezisi ve bir erkek bebekte
imperforat {liretra ve bununla iligkili liriner obstriiksiyon ve subkiitan skrotal 6dem goriilmiistiir. Bu
malformasyonlarin tedavi ile iliskisi acik degildir.

Ipilimumabin mutajenik ve karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin ¢alisma yapilmamugtir.
Ipilimumab igin fertilite ¢alismasi yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

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

Mannitol (E421)

Pentetik asit (dietilenetriaminepentaasetik asit)

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Hidroklorik asit (pH ayart i¢in

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmamustir. Bu tibbi iiriin diger tibbi tirlinler ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Agilmamis flakon: 36 ay

Agildiktan sonra:
Infiizyon soliisyonu: mikrobiyolojik bakis agisindan, bir kere acildiktan sonra, tibbi iiriiniin
inflizyonu ya da diliisyonu ve infiizyonu hemen yapilmalidir. infiizyon soliisyonu (diliie edilmis ya
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da edilmemis) agildiktan sonra hemen kullanilmazsa 2° - 8°C’de buzdolabinda ya da 25’nin
altindaki oda sicakliginda 24 saate kadar saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Acgilmis ya da diliie edilmis tibbi iirliniin saklama sartlari i¢in bkz bdliim 6.3.
6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi

Tipal1 (butil lastik kaplanmis) ve flip off miihiirli (aliiminyum) bir flakonda (Tip | cam) 10 ml steril
konsantre. 1’lik ambala;.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

Dozun hesaplanmasi:
Hasta igin regete edilen doz mg/kg cinsinden verilir. Regete edilen bu doza dayanilarak uygulanacak
toplam doz hesaplanir. Hastaya tam doz uygulanabilmesi i¢in birden fazla YERVOY konsantresi
flakonu gerekli olabilir.
= Her bir 10 mI’lik YERVOY konsantresi flakonu 50 mg ipilimumab, her bir 40 ml’lik
flakon ise 200 mg ipilimumab icermektedir.
= mg olarak toplam ipilimumab dozu = kg olarak hastanin agirlig1 x mg/kg olarak recete
edilen doz.
* Dozun hazirlanmasi i¢in YERVOY konsantresinin hacmi (ml) = 5’e boliinmiis olarak,
toplam doz (mg) (YERVOY konsantresinin dozu 5 mg/ml’dir).

Infiizyonun hazirlanmas:

Infiizyon hazirlanirken aseptik kosullar saglanmalidir. Infiizyon, intravendz ajanlarin giivenli
kullanimina iligkin standart 6nlemlere uyularak, bir laminer akimli ¢eker ocak iginde veya giivenlik
kabininde hazirlanmalidir.

YERVOY, asagida belirtildigi sekliyle intravendz uygulama igin kullanilabilir:

= Seyreltme yapilmaksizin uygun bir steril siringa kullanilarak bir infiizyon kabina
aktarildiktan sonra; veya

* Orijinal konsantre hacminin bes katina kadar seyreltme yapildiktan sonra (1 hacim
konsantreye 4 hacim seyreltici). Nihai konsantrasyon 1 ila 4 mg/ml arasinda olmalidir.
YERVOY konsantresinin seyreltilmesi i¢in asagidakiler kullanilabilir:

= 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya,

= 50 mg/ml (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi

ASAMA 1:
= Uygun sayida YERVOY flakonu yaklasik 5 dakika kadar oda sicakliginda bekletilir.
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= YERVOY konsantresi partikiil veya renk bozuklugu bakimindan incelenir. YERVOY
konsantresi, hafif (az miktarda) partikiil igerebilen, berrak ila hafif opak renksiz ila acik sar1
bir sividir. Alisilmadik miktarda partikiil veya renk bozuklugu belirtisi varsa konsantre
kullanilmamalidir.

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

ASAMA 2:
= Konsantre, steril, havasi alinmis cam bir siseye ya da IV posetine (PVC veya PVC

olmayan) aktarilir.

= Uygun durumda, gerekli hacimde 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi
veya 50 mg/ml (%5) enjeksiyonluk dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Elinizde dondiiriilerek
inflizyon iyice karigtirilir.

Uygulama:
YERVOY intravenoz “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
YERVOY infiizyonu 90 dakikalik bir periyotta intravendz yoldan uygulanir.

YERVOY inflizyonu, diger ajanlarla ayni intravendz hatta ayni zamanda infiize edilmemelidir
Infiizyon igin farkli bir infiizyon hatt: kullanilir.

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

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

Infiizyon sonunda 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/ml (%5)
enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile hat yikanir.

Kullanilmayan tibbi iiriin ya da atik materyal yerel sartlara uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi

Plaza Spring Giz kat:8, Meydan Sok. Maslak — istanbul
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2014/480
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Ik Ruhsat Tarihi: 05.06.2014
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