KULLANMA TALIMATI

OPDIVO® 100 mg/10 mL Infiizyonluk Cozelti Konsantresi Iceren Flakon
Damar yoluyla kullanilir.
Steril

e Etkin madde: Etkin madde nivolumabdir. Her 1 mL inflizyonluk ¢ozelti konsantresi 10
mg nivolumab igerir. Her flakon 100 mg (10 mL’de) nivolumab igerir.
Nivolumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over (yumurtalik)
hiicrelerinde tiretilen tamamen insana 6zgu bir anti-PD-1 monoklonal antikordur
(vicudun enfeksiyonlara ve kansere karsi savunmasina yardimci, normalde bagisiklik
sistemi tarafindan liretilen bir tiir protein) (IgG4).

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

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu li¢gen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek igin 4. Bolimun sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan oénce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatini saklaymniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

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

o Bu ilag kisisel olarak sizin igin recete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac
kullandiginizi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. fla¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiitk doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

OPDIVO nedir ve ne i¢in kullanilir?

OPDIVO’yu kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
OPDIVO nasu kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

OPDIVO’nun saklanmast

SAEIE N

Bashklar: yer almaktadir.

1.  OPDIVO nedir ve ne icin kullanmilir?

OPDIVO (steril konsantre), az miktarda partikiil igerebilen, berrak ila opak, renksiz ila agik sari
stvidir. OPDIVO, icinde 10 mL c¢0zelti konsantresi igeren 1 adet 10 mL’lik flakon

bulunan ambalajlarda sunulmaktadir.

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




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

Nivolumab, programlanmis 6lUm-1 reseptorii (PD-1) adi verilen bir proteine 0zel olarak
baglanir ve aktivitesini bloke eder. Nivolumab, PD-1 aktivitesini bloke ederek, bagisiklik
sistemini diizenler ve T hiicrelerinizin (vicudun dogal savunmasi olan bagisiklik sisteminin bir
pargasini olusturan bir beyaz kan hiicresi tipi) kanser hiicrelerine yanit vermesine yardimeci olur.
Bu, melanoma (bir cilt kanseri tipi), bobrek, lenfoid, akciger ve bas ve boyun kanser hiicrelerine
kars1 aktivitelerinin artmasina yardimci olur.

OPDIVO;

e Yetiskinlerde tam rezeksiyonun (cerrahi yolla gikartilmasi) ardindan melanom (cilt
kanseri) tedavisinde kullanilmaktadir (cerrahi sonrasi tedavi adjuvan tedavi olarak
adlandirilir).

e Yetiskinlerde ilerlemis melanomun (cilt kanseri) tedavisinde kullanilmaktadir. Cerrahi
yolla ¢ikartilamayan, lokal ileri evre veya diger organlara sigrayan, Kotu huylu
melanomu olan, genel durumu iyi, daha énce OPDIVO ile benzer bir tedavi
kullanmamuis, birinci basamak kemoterapiyi takiben hastaligi ilerlemis hastalarin
tedavisinde, hastaligin ilerlemesine kadar kullanilabilir.

e Yetiskinlerde ilerlemis renal hiicreli karsinomun (ilerlemis bobrek kanseri) tedavisinde
kullanilmaktadir. Hastalarin genel durumunu degerlendiren Karnofsky performans
statlisi en az 70 olmalidir. Daha 6nce bir veya iki basamak antianjiojenik denilen kanser
hiicrelerinin damarlanmasini azaltarak yok etmeye yonelik ilaglarla tedavi edilmis ve en
fazla 3 basamak sistemik tedavi uygulanmis olmasi ve hastaligin ilerlemis olmasi
gerekmektedir.

e Yetiskinlerde otolog kok hiicre naklinin (kendinize ait kan freten hiicrelerin
nakledilmesi) de aralarinda bulundugu onceki tedavilerin ardindan tekrarlayan veya
bunlara yanit vermeyen klasik Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir.

e Yetiskinlerde lokal olarak ilerlemis veya metastatik (diger organlara sigrayan), Klguk
Hiicreli Dist Akciger Kanserinin (KHDAK) tedavisinde daha once bir basamak
kemoterapi kullanim1 sonrast ilerleme gelismis, genel durumu iyi olan ve/veya beyine
sigramamis hastalarin tedavisinde tekrar ilerlemeye kadar kullanilmaktadir. (Hastalarin
tedavisinde tedavi Oncesi veya sonrasinda baska bir OPDIVO benzeri ilag
kullanilamaz.)

e Yetiskinlerde, cerrahi islem yapilamayan, lokal, ilerlemis, kemoradyoterapi sonrasi
tekrar gelisen veya diger organlara sigrayan bas ve boyun (agiz boslugu, yutak, girtlak)
kanserinde kemoterapi sonrasi ilk 6 ay icerisinde tekrar goriilen hastalarin tedavisinde,
hastaligin ilerlemesine kadar kullanilmaktadir.

e Yetiskinlerde tek basina, bir fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan ile tedaviyi
takiben hastaligi ilerlemis, mikrosatellit instabilitesi yuksek (MSI-H) ya da uyumsuzluk
onarim eksikligi (AMMR) olan diger organlara sigrayan kolorektal (kalinbagirsak)
kanseri (KRK) olan hastalarin tedavisinde kullanilabilir.



2. OPDIVO’yu kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
OPDIVO’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

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

OPDIVO’yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ:
Asagidakilere neden olabileceginden OPDIVO’yu kullanmadan 6nce doktorunuzla konusunuz:

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

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

. Ishal (sulu, gevsek veya yumusak diski) veya mide agris1 ve diskida mukus veya kan
olmasi gibi bagirsaklarin iltihaplandigim gosteren herhangi bir belirti (kolit).

. Karaciger iltihab1 (hepatit). Anormal karaciger fonksiyon testlerini i¢erebilen hepatit
belirti ve isaretleri, g6zde ve ciltte sararma (sarilik), midenin sag tarafinda agr ve
yorgunlugu icerebilmektedir.

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

. Hormon iireten bezlerde, bu bezlerin ¢caligmasini etkileyebilecek (hipofiz, adrenal veya
tiroid bezleri gibi) sorunlar Bu bezlerin diizgiin ¢aligmamasina iligkin belirti ve igaretler
yorgunluk (asir1 bitkinlik), kilo degisiklikleri veya bas agrisini ve gorme bozukluklarini
icerebilmektedir.

. Seker hastaligi (diyabet). Belirtiler asir1 susuzlugu, yuksek miktarda idrar yapmayi, Kilo
kaybu ile istah artigini, yorgunluk hissini, uyusukluk, zayiflik, sikintili, huzursuz ve genel
olarak rahatsizlik hissini icerir. Seker hastahgindan dolayr kanda asit bulunmasi
(diabetik ketoasidozis).

. Dokintl ve kasintiya neden olabilen ciddi cilt iltihaba (toksik epidermal nekroliz ve
Stevens-Johnson sendromu olarak bilinmektedir). Ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve
semptomlari arasinda dokintd, kasint1 ve deride soyulma bulunabilir (6lumcil olasilikta).

. Kaslarda enflamasyon Ornegin miyokardit (kalp kasi enflamasyonu), miyozit (kas

enflamasyonu) ve rabdomiyoliz (kaslarda ve eklemlerde sertlik, kas spazmlari). Belirti ve

semptomlar arasinda kaslarda agri, sertlik, gtigsuzlik, gogiis agrisi veya siddetli bitkinlik
yer alir.

Solid (kat1) organ naklinin reddi.

. Greft-versus-host hastaligi (organ hasarina neden olabilen nakil reddi)

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

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

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



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

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

e GO0ziinlizde melanom varsa;

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

e Kanserinizin beyninize sigradigi soylendiyse;

e Gegmiste akcigerlerinizde iltihaplanma yasadiysaniz;

e Bagisiklik sisteminizin baskilanmasi icin ilaglar aldiysaniz.

OPDIVO ile uygulanan tedavinin ardindan donor kok hiicrelerinin kullamldig
(allojenik) kok hiicre nakli komplikasyonlar:

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

Bu uyarilar, ge¢gmisteki herhangi bir ddnemde dahi olsa sizin igin gegerliyse llitfen doktorunuza
danisiniz.

Diger tum terapdtik proteinlerde oldugu gibi OPDIVO igin de potansiyel immunojenesite
(vUcuda giren antijenin kendisine kars1 antikor olusturma) riski s6z konusudur. Biyolojik tibbi
tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari iSmi ve seri numarasi
mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

OPDIVO’nun yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
OPDIVO’nun, yiyecek veya i¢eceklerle herhangi bir etkilesimi yoktur.

Hamilelik
Ilact kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

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

Doktorunuz  0zel olarak Onermedigi siirece hamilelik ddneminde OPDIVO’yu
kullanmamalisiniz. Hamile kadinlarda OPDIVO’nun etkileri bilinmemekle birlikte, etkin
maddesi olan nivolumab anne karnindaki bebege zarar verebilir.

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

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

Emzirme
Ilact kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.



Nivolumabin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. St emen bebeklere yonelik risk
g0z ardi edilemez. OPDIVO tedavisi sirasinda veya sonrasinda bebeginizi emzirip
emziremeyeceginizi doktorunuza sorunuz.

Arac¢ ve makine kullanimi

OPDIVO’nun arag veya makine kullanmanmzi etkilemesi beklenmemektedir. Ancak,
OPDIVO’nun sizi olumsuz sekilde etkilemediginden emin olana dek bir arag veya makine
kullanmayiniz.

OPDIVO’nun i¢eriginde bulunan bazi yardimcr maddeler hakkinda énemli bilgiler
OPDIVO sodyum igermektedir. OPDIVO verilmeden 6nce diisiik sodyumlu (disiik tuzlu) bir
diyetteyseniz, bu durumu doktorunuza bildiriniz. Bu ilag 1 mL konsantrede 2,5 mg sodyum
igerir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

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

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

Talidomid (bazi kanser tiirlerinde kullanilan bir ilag) tiirevleri ve deksametazona (bir cesit
bagisiklik sistemini baskilayict ilag) OPDIVO eklendiginde multipl miyelom (bir ¢esit kan
kanseri) hastalarinda artan 6lim

Multipl miyelom hastalar1 iizerinde gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda Opdivo ve benzeri
ilaglarin kullanimin1 6nerilmedigi; talidomid tiirevi + deksametazona, Opdivo ve benzeri ilacin
eklenmesi 6liimde artigla sonug¢lanmistir. Mutiple miyelom hastalarinda bu kullanim, kontrollii
klinik calismalar disinda 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlar (hasta gruplar) ya da ¢cocuklarda, diger ilaclarla etkilesimine yonelik higbir
etkilesim c¢aligsmasi yapilmamustir.

Eger receteli ya da recgetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandimizsa lutfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. OPDIVO nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar: )
Size verilecek OPDIVO miktar1 vicut agirhiginiza gore hesaplanacaktir. Onerilen doz, kg vicut
agirligi bagina 3 mg nivolumabdir.

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

Size uygulanan doza bagli olarak uygun miktarda OPDIVO, kullanimdan 6nce 9 mg/mL (%0,9)

5



enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz c¢ozeltisi ile
seyreltilebilir. Gerekli dozun elde edilebilmesi icin birden fazla OPDIVO flakonu gerekli
olabilir.

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

[k birkag ay icinde tiimoriin boyutunda baslangicta gegici bir artis veya kiigiik yeni lezyonlar
(doku bozuklugu) ve ardindan timoriin kigtlmesi gozlenmistir. Klinik agidan durumunda
degisiklik goriilmeyen hastalarda hastaligin ilerledigine iligskin ilk kanitin ardindan, hastaligin
ilerledigi dogrulanana kadar, OPDIVO tedavisine devam edilmesi 6nerilir.

Adjuvan tedavi icin OPDIVO ile tedavi siiresi maksimum 12 aydir.

Dozun yukseltilmesi veya azaltilmasi Onerilmez. Bireysel guvenlilik ve tolerabiliteye
dayanarak dozun ertelenmesi veya kesilmesi gerekebilir. Dozlarin kalic1 olarak kesilmesi veya
askiya alinmasiyla ilgili durumlar veya bagisiklik sistemiyle baglantili goriilen yan etkilerin

yonetimiyle ilgili durumlar1 doktorunuz kontrol ediyor olacaktir.

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

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

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

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

OPDIVO her 2 haftada bir 60 dakikalik bir siirede, damardan intravendz olarak inflizyonla
(seruma bagli olarak) verilecektir.

Diger organlara sigrayan Kolorektal (kalin bagirsak) kanseri icin 2 haftada bir 30 dakika
stireyle intravendz inflizyon olarak (seruma bagli olarak) verilebilir.

OPDIVO sadece damar i¢i yolla kullanima yoneliktir.

Damar ici uygulama, steril, ates yapmayan, 0,2 - 1,2 mikrometre g6zenek boyutuna ve diisiik
protein baglama oranina sahip bir diiz eksenli filtre ile uygulanmalidir.

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

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

kullanilmamalidir.

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



Yashlarda kullanima:

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

Ozel kullamim durumlar::

Bobrek yetmezIligi:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalardan elde edilen veriler, bu populasyonla ilgili bir karar
verebilmek icin yeterli degildir.

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

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

OPDIVO’yu kullanmay1 unutursamz:

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

Unutulan dozlar: dengelemek icin ¢ift doz almayiniz.

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

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

4.  Olas1 yan etkiler nelerdir?

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

Asagidakilerden biri olursa, OPDIVO’yu kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil b6liimiine basvurunuz:

Kagmtili deri dokintusu
Bogazda/goz kapaklarinda sigsme
Nefes darlig: (dispne)

Diisiik kan basimnc1 (hipotansiyon)
Hayat1 tehdit eden alerjik reaksiyon



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

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

Onemli iltihaplanma belirtilerine dikkat ediniz. OPDIVO etkisini bagisiklik sisteminin
tizerinde gosterir ve viicudunuzun bazi béliimlerinde iltihaplanmaya neden olabilir.
[ltihaplanma viicudunuzda ciddi hasara sebep olabilmekle birlikte, baz1 iltihap durumlar:
yasamu tehdit edebilir ve OPDIVO tedavisinin askiya alinmasina veya durdurulmasina neden
olabilir.

OPDIVO ile yapilan klinik ¢caligmalarda asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siniflandiriimagtr:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

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

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

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin:

. Baz1 beyaz kan hiicrelerinde azalma (ntropeni)
. Ishal (sulu, gevsek veya yumusak disk1), bulant:
= Deri dokulntusu, kasint

Yorgunluk veya gli¢suzlik hissi
Yaygin:

= Ust solunum yolu enfeksiyonlar

. Alerjik reaksiyon, ilacin infuzyonla uygulanmasiyla ilgili reaksiyonlar

. Yorgunluk veya kilo almaya neden olabilen tiroid bezi fonksiyonunun azalmasi, kalp
carpintisi, terleme Ve Kilo kaybina neden olabilen asir1 aktif tiroid bezi

. Kanda yuksek seker diizeyleri (hiperglisemi)

. Istahta azalma

. Sinirlerin kol ve bacaklarda uyusma, zayiflik, karincalanma veya yakici agriya neden
olacak sekilde iltihaplanmasi, bas agrisi, sersemlik

. Yiksek kan basinci (hipertansiyon)

. Oksiiriik, soluma giicliigii, nefes darhig (dispne), dksiiriikle karakterize akciger iltihab

(pndémonit)

Bagirsaklarm iltihaplanmasi (kolit)

Agiz yaralar1 ve uguklar (stomatit)

Kusma, karin agrisi

Kabizlik

Ag1z kurulugu

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

kaybi veya incelmesi

. Kas, kemik ve eklem agris1 (artralji)



Ates, 6dem (sisme)

Yaygin olmayan:

Ciddi akciger enfeksiyonu (pndémoni), akcigerlere hava tasiyan soluk borularmin i¢
yuzeyindeki zarin iltihaplanmasi (bronsit)

Baz1 beyaz kan hiicrelerinde artis

Adrenal bezler (bdbreklerin lizerinde yer alan bezler) tarafindan iiretilen hormonlarin
salgilanmasinda azalma, beyin tabaninda bulunan hipofiz bezinin azalan fonksiyonu
(hipopituitarizm) veya iltihaplanmasi (hipofizit), tiroid bezinde iltihaplanma (tiroidit),
seker hastalig: (diyabet)

Kanda asit diizeylerinde artis, ishale veya kusmaya bagli su kaybi (dehidratasyon)
Karaciger iltihab1 (hepatit)

Vicudun farkli boliimlerinde hisleri azaltabilen veya hareketi etkileyen sinir hasari
(polindropati), vicudun kendine saldirmasi nedeniyle sinirlerde iltihaplanma
(enflamasyon) ve bunun sonucunda uyusukluk, gli¢suzlik, karmmcalanma veya yanma
(otoimmun noropati)

Agn ve kizarikliga neden olan g0z iltihabi, gérme sorunlari ve bulanik gérme, g0z
kurulugu

Kalp hizinda artig, kalbi saran zarda siv1 birikmesi ve iltihab1 (perikardiyal bozukluk)
Akcigerlerin etrafinda sivi tutulumu
Pankreas iltihab1 (pankreatit)

Mide iltihaplanmasi (gastrit)

Kol ve bacaklarda ve bazen ylizde ve viicudun geri kalaninda baslayan ve kizamik
dokintislne benzer kirmizi, kasintili beneklere yol acan ciddi bir cilt problemi (eritema
multiforme); deride genellikle giimiisi pullarla, kalinlagsmis kirmiz1 lekelere yol acan bir
cilt hastalig1 (psoriazis); burun ve yanaklarin olagandisi sekilde kizarmasina yol acan bir
yuz cilt problemi (rosacea), iirtiker (kasintili, kabarik cilt dokintisu)

Kaslarda agr1 veya sertlige neden olan iltihaplanma, eklemlerde iltihaplanma (artrit)
Bobreklerin iltihaplanmasi, bobrek yetmezligi

Agr1, gdglis agrisi

Kanda diyabetten kaynaklanan asit (diabetik ketoasidozis)

Kan damarlarinin iltihabi

Seyrek:

Lenf nodilunun iltihaplanmas1 veya buyumesine neden olan bir hastalik (Kikuchi

lenfadeniti)

Hayat1 tehdit eden alerjik reaksiyon

Safra kanallarmin tikanmasi

Zayiflik ve paralize neden olacak sekilde sinirlerin gegici iltihaplanmasi (Guillain-Barré
sendromu); sinirlerin koruyucu kiliflarinin kaybolmasi (demiyelinizasyon); kaslarinizda
asir1 giigsiizliikle seyreden bir hastalik (miyastenia gravis), kaslarin zayifladigi ve
kolaylikla yoruldugu bir hastalik (miyastenik sendrom)

Bir tiir beyin zar1 iltihab1 (aseptik menenjit)

Beyinin iltihaplanmas1

Kalp ritminde veya kalp atis hizinda degisiklik, kalp hizinda artis, kalp kas1 iltihaplanmasi

Akcigerlerde sivi tutulumu

Ince bagirsaklarda iilser

Deride siddetli ve muhtemelen 6limcil soyulma (toksik epidermal nekroliz veya

Stevens-Johnson sendromu)



. Sjogren sendromu (bagisiklik sisteminin vicut icin sivi, dérnegin gozyasi ve tikiirik,
tireten bezlere saldirdig: hastalik)

. Kaslarda egzersizin neden olmadigi agri, hassasiyet ve zayiflik (miyopati), miyozit (kas
enflamasyonu), kaslarda ve eklemlerde sertlik, rabdomiyoliz (kas spazmi)

Bilinmiyor:

. Solid (kat1) organ naklinin reddi

. Timor lizis sendromu (kandaki potasyum ve fosfat diizeylerinin yuksek olmasi ve
kalsiyum diizeylerinin diisiik olmasi ile karakterize bir gesit metabolizma hastaligi)

. Vogt-Koyanagi-Harada sendromu (genelde g0zde goriilen bir iltihapli hastaliktir.)

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

Yukarnda listelenen bu yan etkilerden herhangi birini yasarsamz derhal doktorunuza
bildiriniz. Semptomlarimizi kendi kendinize diger ilaclarla tedavi etmeye ¢calismayiniz.

Test sonu¢larindaki degisiklikler

OPDIVO, doktorunuz tarafindan gergeklestirilen test sonuglarinda degisikliklere neden olabilir.
Bunlar asagidaki gibidir:

. Anormal karaciger fonksiyon testleri (kandaki asagidaki karaciger enzim diizeylerinde
artig; aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz veya alkalen fosfataz, kanda
yuksek bilirubin diizeyleri)

. Anormal bobrek fonksiyon testleri (kanda artan kreatinin miktarr)

. Kan sekerinin ylkselmesi (hiperglisemi) ya da diismesi (hipoglisemi)

. Kirmizi kan hiicrelerinin (oksijeni tasiyan), beyaz kan hiicrelerinin (enfeksiyonla
savasmada ©Onemli olan) veya trombositlerin (kanin pihtilasmasina yardimci olan
hiicreler) sayisinda azalma

. Yaglar1 yikan enzim ve nisastay1 yikan enzim diizeylerinde artis

. Kaninizda yiikselmis ya da diismiis magnezyum veya sodyum diizeyleri

. Kalsiyum veya potasyum miktarinda artis ya da azalma

= Vicut agirliginda azalma

Yan etkilerin raporlanmasi

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

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

5. OPDIVO’nun Saklanmasi

OPDIVO’yu ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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Flakon etiketi ve karton iizerinde belirtilen SON KULLANMA TARIHINDEN sonra bu ilaci
kullanmayiniz. Son kullanma tarihi belirtilen aym son giiniidiir.

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayniz.
Cokelti goriildiigiinde kullanmayiniz.

Agcildiktan sonra, mikrobiyolojik nedenlerden dolay1 OPDIVO inflizyon c¢0zeltisi derhal
kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi halinde OPDIVO’nun isiktan korundugunda
buzdolabinda 2°C ila 8°C'de kimyasal ve fiziksel kullanim i¢i stabilitesinin 24 saat, oda 15181
altinda 20°C-25°C’de ise en fazla 8 saat oldugu gosterilmistir (toplam 24 saatlik siirenin bu 8
saatlik periyoduna tiriiniin uygulandigi periyod dahildir).

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra OPDIVO’yu kullanmayniz.

Infiizyon ¢Ozeltisinin  kullamlmayan herhangi bir bolumiini tekrar kullanmak iizere
saklamayiniz. Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢Ope atmayimiz! Cevre
ve Sehircilik Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi: _ _

Bristol-Myers Squibb Ilaglari Inc. Istanbul Subesi

Sartyer - Istanbul

Uretim yeri:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company

Manati/Porto Riko/ABD

Bu kullanma talimat: ../../.... tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR:

OPDIVO’nun hazirlanmasi ve uygulanmasi

Hazirlama asamasi, Ozellikle asepsi ile ilgili iyi uygulamalara iligkin kurallara uygun olarak
egitimli personel tarafindan gerceklestirilmelidir.

Dozun hesaplanmasi

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

. Mg olarak toplam OPDIVO dozu = kg olarak hastanin agirligt X mg/kg olarak regete
edilen doz.

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

Infiizyonun hazirlanmasi

Infiizyon hazirlanirken aseptik kosullar saglanmalidir. infiizyon, intravendz ajanlarin givenli
kullanimina iliskin standart onlemlere uyularak, bir laminer akish ¢eker ocak altinda veya
guvenlik kabininde hazirlanmalidir.

OPDIVO, asagida belirtildigi sekliyle intravenéz uygulama igin kullanilabilir:

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

ASAMA 1:

. OPDIVO konsantresi partikiil veya renk bozuklugu bakimindan incelenir. Flakonlar
calkalamaym. OPDIVO konsantresi, berrak ila opak renksiz ila agik sari bir sividir.
COzelti bulaniksa, rengi bozulmussa veya birka¢ yar1 saydam ila beyaz partikiil disinda
partikiil madde iceriyorsa flakonu atin.

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

ASAMA 2:
. Konsantreyi, steril, havasi alinmis cam bir siseye ya da IV posetine (PVC veya polyolefin)
aktarin.

. Uygun durumda, gerekli hacimde 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢cozeltisi
veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Hazirlarken kolaylik
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saglamasi ac¢isindan konsantre, uygun miktarda 9 mg/mL (%0,9) sodyum Kkloriir
enjeksiyonluk ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) glukoz enjeksiyonluk cozeltisi iceren
onceden doldurulmus kullanima hazir bir torba i¢ine dogrudan aktarilabilir.

. Elinizde dondiiriilerek inflizyon iyice karistirilir. Calkalamayin.

Uygulama

OPDIVO infuzyonu “push” veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

OPDIVO infuzyonu 60 dakikalik bir periyotta intraven6z yoldan uygulanir.

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

OPDIVO infuzyonu, diger ajanlarla ayn1 intraventz hatta ayn1 zamanda infiize edilmemelidir.
Infiizyon igin farkl bir infiizyon hatt1 kullanilr.

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

OPDIVO infuzyonu asagidakiler ile ge¢imlidir:

PVC kaplar

Polyolefin kaplar

Cam siseler

PVC inflzyon setleri

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

OPDIVO dozunu uyguladiktan sonra, inflizyon hatt1 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisi ile yikanir.

Saklama kosullar ve raf omrii

Acilmamis flakon

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

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

OPDIVO inflizyonu

OPDIVO infuzyonu, hazirlandiktan sonraki 24 saat iginde tamamlanmalidir. Derhal
kullanilmazsa, ¢0zelti buzdolabinda (2°C-8°C) ve 1siktan korunarak 24 saate kadar saklanabilir.
Oda 15181 altinda ise 20°C-25°C’de en fazla 8 saat saklanabilir. Kullanim sirasinda saklama
stiresi Ve kosullari, kullanicinin sorumlulugundadir.

Bertaraf:

Infiizyon ¢Ozeltisinin  kullamlmayan herhangi bir bolumiini tekrar kullanmak iizere
saklamayiniz. Kullanilmayan ila¢ veya atik materyaller, yerel gerekliliklere uygun sekilde
bertaraf edilmelidir.
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