EDUKACNI MATERIAL
OPDIVO®

(nivolumab)

koncentrat pro infuzni roztok

' Tento 1éCivy piipravek podléhd dalsSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.

Priivodce zvladanim imunitné podminénych nezadoucich uéinki
Terapeutické indikace
Melanom!'

Piipravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie pii 1é€bé pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastatického) melanomu u dospélych.

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)!

Pripravek OPDIVO je indikovan k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastatického skvamdzniho
nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) po piedchozi chemoterapii u dospélych.

Informace diilezité pro bezpecnost 1écby

Ucelem tohoto priivodce je poskytnout informace o léebnych postupech pro zvladani znamych
zavaznych nezadoucich ucinkd pii 16€bé melanomu a NSCLC ptfipravkem nivolumab, jako je imunitné
podminéna pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida a renalni dysfunkce, endokrinopatie, vyrazka a
jiné nezadouci Géinky.

Vsichni pacienti 1é¢eni ptipravkem nivolumab musi dostat Kartu pacienta, ktera obsahuje informace o
symptomech téchto zavaznych nezadoucich G¢inkl a o nutnosti bezodkladn¢ o nich informovat svého
oSetfujiciho lékare. Predepisujici 1ékaf musi s pacientem prodiskutovat rizika 1écby pripravkem
OPDIVO a poucit ho, Ze ma Kartu pacienta nosit neustale u sebe a predlozit ji kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, ktery mu bude poskytovat zdravotni péci. Karty pacienta pro VaSe pacienty obdrzite
postou nebo piimo od medicinského reprezentanta spole¢nosti Bristol-Myers Squibb.

K ziskani kompletnich informaci o bezpe¢nosti 1é¢by pripravkem Opdivo prostudujte, prosim, rovnéz
Souhrn informaci o ptipravku:

http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR -
_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci G¢inek a jiné skuteCnosti zdvazné pro
zdravi 1éCenych osob musi byt hlaseny Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv. Podrobnosti o hlaseni najdete
na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Adresa pro zasilani je Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv,
oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz. Pokud
se hlaseni tyka biologického 1éCiva, je tieba doplnit i pfesny obchodni nazev a ¢islo Sarze.

Podezieni na nezadouci G¢inky mohou byt také hlasena farmakovigilanénimu oddéleni spolecnosti
Bristol-Myers Squibb, a to telefonicky na ¢islo +420221016 111, nebo faxem na C¢islo
+420 221 016 912, nebo emailem na adresu safety czech@bms.com.
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Co je Nivolumab?!

Nivolumab podporuje imunitni systém v boji proti tumorim zvysSenim aktivity T-bunék. Receptor PD-1
je negativnim regulatorem aktivity T-bunék a bylo dokazano, Ze se G€astni kontroly imunitni odpovédi
T-bunék. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na antigen
prezentujicich bunikach nebo mohou byt na nadorovych ¢i jinych bunikach v mikroprostiedi nadoru, ma
za nasledek inhibici proliferace T-bun¢k a zablokovani sekrece cytokinid. Nivolumab zesiluje odpoveéd
T-bunék v&etné protinadorové odpovédi blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2.!

W W

Nejéastéjsi nezadouci ucinky'
Melanom

=V datovém souboru slou¢eném ze dvou studii faze 3 zkoumajicich melanom (CA209066 a
CA209037) byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) unava (33 %), vyrazka (20 %),
svedéni (18 %), prijem (16 %) a nauzea (14 %). Vétsina nezadoucich Gcinktl byla mirna az
sttedné tézka (stupen zavaznosti 1 nebo 2).

NSCLC

» V datovém souboru slouc¢eném ze dvou studii zkoumajicich skvamézni NSCLC (CA209017
a CA209063) byly nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky (> 10% pacientl) inava (33%), snizena
chut’ k jidlu (15 %) a nauzea (12 %). VétSina nezadoucich ucinkl byla mirna az stiedné tézka
(stupen zavaznosti 1 nebo 2).

CA209037 - randomizovana, oteviena studie faze 3 zahrnujici pacienty, ktefi progredovali pfi nebo po 1é¢bé ipilimumabem, a pokud byli
pozitivni na mutaci BRAF V600, pak progredovali pii 1é¢b¢ inhibitorem BRAF kinazy nebo po ni. Celkem 405 pacientl bylo randomizovano,
aby uzivali bud’ nivolumab (n=272) podévany intraven6zné po dobu 60 minut v ddvce 3 mg/kg kazdé dva tydny, nebo chemoterapii (n=133),
ktera byla podévéana dle volby zkousejiciho, a to bud’ dakarbazin (1 000 mg/m? kazdé 3 tydny), nebo karboplatina (AUC 6 kazdé 3 tydny) a
paklitaxel (175 mg/m? kazdé 3 tydny).

CA209066 - randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 zahrnujici dospélé pacienty (18leté a starsi), s potvrzenym, dosud nelé¢enym,
BRAF wild-type melanomem ve stadiu Il nebo IV a se skore fyzické aktivity podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 nebo 1.
Celkem 418 pacientl bylo randomizovéano, aby uzivali bud’ nivolumab (n=210) podavany intraven6zné po dobu 60 minut v ddvce 3 mg/kg
kazdé dva tydny, nebo dakarbazin (n=208) v davce 1000 mg/m? kazdé 3 tydny.

CA209017 - randomizovana, oteviend studie faze 3 zahrnujici dospélé pacienty (18leté a starsi) s metastatickym skvamoéznim NSCLC, ktefi
méli progresi onemocnéni béhem nebo po jedné predchozi chemoterapii platinovym dubletem a s ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) skore fyzické aktivity 0 nebo 1. Celkem 272 pacientti bylo randomizovano, aby uzivali bud’ nivolumab podavany intraven6zné po dobu
60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva tydny (N = 135), nebo docetaxel v davce 75 mg/m? kazdé 3 tydny (n = 137).

CA209063 - jednoramenna, oteviena studie na 117 pacientech s lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym skvaméznim NSCLC po dvou nebo
vice terapeutickych rezimech.



7 we

Jak rozpoznat a 1é¢it nezadouci ucinky spojené s 1écbou

Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi neZzadoucimi uéinky!

e Vcasné rozpoznani nezddoucich u¢inkll a v€asna intervence je dilezitou soucasti spravného
pouziti nivolumabu.

e Pacienti maji byt prubézné sledovani (minimalné¢ do 5 mésicti po posledni déavce), protoze
nezadouci ucinek nivolumabu se mize objevit kdykoli béhem podavani nebo po ukonceni 1éCby
nivolumabem.

Jestlize je pro léfeni nezddouciho ucinku pouZzita imunosuprese kortikosteroidy, ma byt po
zlepSeni davka sniZovana postupné po dobu nejméné jednoho mésice’
e Rychlé sniZeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nezadouciho ucinku.!

e Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni navzdory pouziti kortikosteroidu, je tfeba
pfidat jinou imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy.!

e K zabranéni oportunnich infekci u pacientt dostavajicich imunosupresivni terapii se ma pouzit
profylaktické podani antibiotik.!

Nivolumab nema byt znovu nasazovan, dokud pacient dostiva imunosupresivni davky
kortikosteroidi nebo jinou imunosupresivni 1é¢bu.!

Lécba nivolumabem ma byt trvale ukonéena v pripadé:!
e zavaznych a opakujicich se imunitné podminénych nezadoucich G¢inki,
e jakychkoli zivot ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich ucinkd,
e imunitné podminénych nezadoucich uc¢inki 2. a 3. stupné, které pretrvavaji i po tpravach 1écby,
e nemoznosti snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu nebo jeji ekvivalent denné.



Imunitné podminéna pneumonitida’

e  Pfi lécbe nivolumabem byla pozorovana zavazna pneumonitida nebo intersticialni onemocnéni
plic, v€etné fatalnich ptipadu.
e U pacientil maji byt monitorovany symptomy pneumonitidy (viz nize).

Pneumonitida’

Symptomy:
e ztizené dychani ¢i kasel,
e rentgenové zmény (napf. ohniskové opacity mlééného skla, loziskové filtraty),
e duSnost,
e hypoxie.

Je tfeba vyloucdit infekéni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.
Melanom (CA209037 a CA209066)"
Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é¢bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt

pneumonitidy, v€etné intersticialniho plicniho onemocnéni, hlasen u 2,3 % pacientt (11/474). VSechny
tyto nezadouci ucinky byly 1. nebo 2. stupné zavaznosti.

Stiedni doba do vylé&eni:! Pocet vylééenych:!
1,4 mésice 8 pacientd
(rozpéti: 0,2-2.8) (73 %)

Stiedni doba do nastupu:’
2,1 mésice
(rozpéti: 0,8-5,1)

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
pneumonitidy, vcetné intersticialniho plicntho onemocnéni, hlasen u 5,2 % pacientd (13/248).
Nezadouci téinky stupné 2 a 3 byly hlaseny u 2,8 % (7/248), resp. u 1,6 % (4/248) pacientl. V téchto
studiich nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky 4. nebo 5. stupn¢ zavaznosti.

Stiedni doba do nastupu:’
11,6 tydnt
(rozpéti: 2,6-85,1)

Stiedni doba do vylé&eni:!
3,9 tydni
(rozpéti: 0,6-13,4)

Pocet vylééenych:!
13 pacientl
(100 %)




Lécba plicnich imunitné podminénych nezidoucich adinkia'

U pacientti maji byt monitorovany symptomy pneumonitidy a vyloucena infek¢ni etiologie a etiologie
spojena se zakladnim onemocnénim. !

Zavainost pneumonitidy
(NCI CTCAE v4)

Pneumonitida 2. stupné
(symptomaticka)

Pneumonitida 3. nebo 4.
stupné

Uprava 1é¢by a sledovani

Vysad’te nivolumab, dokud
symptomy neustoupi, nezlepsi
se rentgenové abnormality a
neni dokoncena lécba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.

Steroidy

Nasad’te kortikosteroidy v
davce odpovidajici 1 mg/kg
intravenozniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné€.

Nasad’te kortikosteroidy v
davce odpovidajici 2-4 mg/kg
intraveno6zniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné¢.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich ucinkti podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.

Nasledna lé¢ba!

2. stupei zavaznosti

Po zlepSeni Ize znovu nasadit
nivolumab po postupném
utlumeni kortikosteroidu.

Jestlize dojde ke zhorSeni nebo
se nedostavi zlepSeni pies
pouziti kortikosteroidd, ma byt
davka kortikosteroidli zvySena
na davku odpovidajici

2-4 mg/kg intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a podavani nivolumabu musi
byt trvale ukonceno.




Imunitné podminéna Kolitida'

e  Pii lécbe nivolumabem byly pozorovany zavazné prijmy nebo kolitida.
e U pacienti ma byt monitorovan vyskyt prijmu a dal$ich symptomi kolitidy (viz nize).

Priijem a kolitida’

Symptomy:
e vodnatd, fidka ¢i mékka stolice,
e Dbolest bficha,
e hlen nebo krev ve stolici.

Je tfeba vyloucdit infekéni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.

Melanom (CA209037 a CA209066)"

Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é¢bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt
prijmu ¢i kolitidy hlasen u 16,5 % pacientl (78/474). Nezadouci ucinky 2. a 3. stupn¢ zavaznosti byly

hlaseny u 3,2 % (15/474) pacientt, resp.1,3 % (6/474) pacientl. V téchto studiich nebyly hlaseny
zadné nezadouci G¢inky 4. nebo 5. stupné zavaznosti.

Pocet vylééenych:!

Stiedni doba do nastupu:’
1,9 mésicu
(rozpéti: 0,0-13,3)

Stiedni doba do vylé&eni:!
0,3 mésice
(rozpéti: 0,0-12,5%)

68 pacientll
(88 %)

*oznacuje cenzurované sledovani

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
prijmu ¢i kolitidy hlasen u 9,3 % pacientt (23/248). Nezadouci ucinky 2. a 3. stupné zavaznosti byly
hlaseny u 2 % (5/248), resp. 1,6 % (4/248) pacientl. V téchto studiich nebyly hldSeny zadné nezadouci

ucinky 4. nebo 5. stupné zavaznosti.

Stiedni doba do nastupu:’
5,6 tydntt
(rozpéti: 0,1-91,0)

Stiedni doba do vylé&eni:!
2,0 tydny
(rozpéti: 0,1-31,0)

Pocet vylééenych:!
19 pacientt
(83 %)




Lécba gastrointestinalnich imunitné podminénych nezadoucich uéinku'

U pacientli ma byt monitorovan vyskyt prijmu a dal$ich symptomu kolitidy. Je tieba vyloucit
infek¢ni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.

Zavaznost prijmu ¢i | Prijem nebo kolitida | Prijem nebo kolitida | Prijem nebo kolitida

kolitidy (NCI 2. stupné 3. stupné 4. stupné

CTCAE v4)

Uprava lé¢by a Vysad’'te nivolumab, dokud symptomy neustoupi | Trvale ukoncete

sledovani a neni dokoncena 1écba kortikosteroidy, je-li podavani nivolumabu.
potiebna.

Steroidy Jestlize potize Nasad'te Nasad'te
pretrvavaji, feste je kortikosteroidy kortikosteroidy
kortikosteroidy v v davce odpovidajici v davce odpovidajici
davce odpovidajici 1-2 mg/kg 1-2 mg/kg
0,5-1 mg/kg intraveno6zniho intraveno6zniho
intravendzniho metylprednisolonu metylprednisolonu
metylprednisolonu nebo jeho peroralniho | nebo jeho peroralniho
nebo jeho perordlniho | ekvivalentu denné. ekvivalentu denné¢.
ekvivalentu denné¢.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich u€inkl podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.

Nasledna lécba!

2. stupei zavaznosti

3. stupei zavaznosti

Po zlepseni Ize znovu nasadit
nivolumab po postupném utlumeni
kortikosteroidu, je-li tfeba.

Po zlepseni Ize znovu nasadit
nivolumab po postupném
utlumeni kortikosteroidu.

JestliZze dojde ke zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni pies pouziti
kortikosteroidli, ma byt davka
kortikosteroidli zvySena na davku
odpovidajici 1-2 mg/kg
intraven6zniho metylprednisolonu
nebo jeho peroralniho ekvivalentu
denné a podavani nivolumabu musi
byt trvale ukonceno.

Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni pies pouziti
kortikosteroidli, podavani
nivolumabu musi byt trvale
ukonceno.




Imunitné podminéna hepatitida'

e  Pfi lécbeé nivolumabem byla pozorovana zavazna hepatitida.
e U pacientil ma byt monitorovan vyskyt symptomu hepatitidy (viz nize).

Hepatotoxicita'

Symptomy:
e zvySeni transaminaz,
e zvySeni celkového bilirubinu,
e zezloutnuti kiize ¢i o¢niho bélma (Zloutenka),
e bolest na pravé stran¢ bficha,
e TUnava.

Je tfeba vyloucit infekéni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.

Melanom (CA209037 a CA209066)"

Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é¢bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt
abnormalnich test funkce jater hlasen u 6,8 % pacientti (32/474). Nezadouci ucinky 2., 3. a 4. stupn¢
zavaznosti byly hlaseny u 0,8 % (4/474), resp. 1,5 % (7/474) a 0,4 % (2/474) pacientii. V téchto studiich
nebyly hlaseny zadné nezadouci U¢inky 5. stupné zadvaznosti.

Stiedni doba do nastupu:’
2,8 mésict
(rozpéti: 0,5-14,0)

Stiedni doba do vylé&eni:!
0,7 mésicu
(rozpéti: 0,2-9,6")

Pocet vylééenych:!
26 pacientl
(81%)

“oznacuje cenzurované sledovani

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
abnormalnich test funkce jater hlasen u 1,2 % pacientt (3/248). Nezadouci ucinky stupné 2 byly

hlaseny u 0,4 % (1/248) pacientii. V téchto studiich nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky

3.-5. stupn¢€ zavaznosti.

St¥edni doba do nastupu:!
25,1 tydnii
(rozpéti: 4,1-31,1)

Stfedni doba do vyléeni:!
4,1 tydni
(rozpéti: 2,9-22,3")

Pocet vylééenych:!
2 pacienti
(67%)

*oznacuje cenzurované sledovani




Lécba jaternich imunitné podminénych nezadoucich adinkia’

Zavaznost vyhodnoceni
vysledku jaternich testu (NCI
CTCAE v4)

ZvySeni transaminaz nebo
celkového bilirubinu 2.
stupné

ZvySeni transaminaz nebo
celkového bilirubinu 3. nebo
4. stupné

Uprava 1é¢by a sledovani

Vysad’te nivolumab dokud se
laboratorni hodnoty nevrati na
vychozi hodnotu a neni
dokoncena 1écba
kortikosteroidy, je-1i potfebna.

Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.

Steroidy

Jestlize pretrvava zvyseni
laboratornich hodnot, maji byt
nasazeny kortikosteroidy v
davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
intraven6zniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné.

Nasad’te kortikosteroidy v
davce odpovidajici 1-2 mg/kg
intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné¢.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich u€inkl podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.

Nasledna lécba

2. stupeii zavaznosti

Po zlepseni Ize znovu nasadit
nivolumab po postupném
utlumeni kortikosteroidu, je-li
tieba.

Jestlize dojde ke zhorSeni nebo
se nedostavi zlepSeni pies
pouziti kortikosteroidd, ma byt
davka kortikosteroidli zvySena
na davku odpovidajici

1-2 mg/kg intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a podavani nivolumabu musi
byt trvale ukonceno.




Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce'

e  Pfi lécbeé nivolumabem byla pozorovana zadvazna nefritida ¢i renalni dysfunkce.
e U pacienti ma byt monitorovan vyskyt symptomu nefritidy a renalni dysfunkce (viz nize).

Nefrotoxicita!

Symptomy:
e asymptomaticky nardst kreatininu v séru,
e jiné abnormalni vysledky test funkce ledvin,
e snizeny objem moci.
Je tireba vyloucit etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.
Melanom (CA209037 a CA209066)'
Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é€bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt
nefritidy a renalni dysfunkce hlaSen u 1,9 % pacientt (9/474). Nezadouci ti€inky 2. a 3. stupné

zavaznosti byly hlaseny u 0,2 % (1/474) resp. 0,6 % (3/474) pacientl. V téchto studiich nebyla hlasena
nefritida ¢i renalni dysfunkce 4. nebo 5. stupné zavaznosti.

Stiedni doba do nastupu:’
3,5 mésice
(rozpéti: 0,9-6,4)

Stiedni doba do vylé&eni:!
1,25 mesict
(rozpéti: 0,5-4,7%)

Pocet vylééenych:!
7 pacient
(78%)

“oznacuje cenzurované sledovani

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
nefritidy a renalni dysfunkce hlasen u 3,2 % pacienti (8/248). Nezadouci G¢inky 2. a 3. stupné
zavaznosti byly hlaseny u 1,2 % (3/248), resp. 0,4 % (1/248) pacientl. V téchto studiich nebyla

hlasena nefritida ¢i renalni dysfunkce 4. nebo 5. stupné zavaznosti.

St¥edni doba do nastupu:!
10,5 tydni
(rozpéti: 2,1-27,0)

Stfedni doba do vyléeni:!
5,9 tydn
(rozpéti: 0,7-37,6%)

Pocet vylééenych:!
5 pacientli
(71%)

*oznacuje cenzurované sledovani




Lécba renalnich imunitné podminénych neZadoucich u¢inki'

U pacientli ma byt monitorovan vyskyt symptomda nefritidy a je tfeba vyloucit etiologii spojenou se

zakladnim onemocné&nim.!

Zavainost zvySeni kreatininu
v séru (NCI CTCAE v4)

ZvySeni kreatininu v séru
2. nebo 3. stupné

ZvySeni kreatininu v séru
4. stupné

Uprava 1é¢by a sledovani

Vysad’te nivolumab, dokud se
kreatinin nevrati na vychozi
hodnotu a neni dokoncena
1écba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.

Steroidy

Nasad’te kortikosteroidy

v davce odpovidajici 0,5 az

1 mg/kg intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné.

Nasad’te kortikosteroidy

v davce odpovidajici 1-2 mg/kg
intraveno6zniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich ucinkti podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.

Nasledna lé¢ba!’

ZvySeni kreatininu v séru
2. nebo 3. stupné

Po zlepseni Ize znovu nasadit
nivolumab po postupném
utlumeni kortikosteroidu.

Jestlize dojde ke zhorSeni nebo
se nedostavi zlepSeni pies
pouziti kortikosteroidd, ma byt
davka kortikosteroidli zvySena
na davku odpovidajici

1-2 mg/kg intravenozniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a podavani nivolumabu musi
byt trvale ukonceno.




Imunitné podminéné endokrinopatie’

e Pfi lécbeé nivolumabem byly pozorovany vazné endokrinopatie, jako je hypotyreoza,
hypertyredza, nedostatecnost nadledvin, hypofyzitida a diabeticka ketoacidoza.

e Monitorujte pacienty s ohledem na vyskyt klinickych pfiznakt a symptomut endokrinopatii a
zmén funkce §titné zlazy (pti zahdjeni 1€Cby, pravidelné béhem 1é¢by a podle potieby na
zaklad¢ klinického zhodnoceni) (viz nize).

Endokrinopatie!

Symptomy:

Unava,

bolesti hlavy,

zmény dusevniho stavu,
bolesti biicha,

neobvyklé stievni projevy,
hypotenze,

porucha zraku,

zmény hmotnosti,

e nadmérna zizen,

e produkce nadmérného mnozstvi moci,

e zvySend chut’ k jidlu spojend se ztratou
hmotnosti,

e pocit unavy, ospalosti, slabosti,
deprese, podrazdénosti a celkové
nevolnosti,

e jiné nespecifické symptomy.

Pokud neni zjiSténa jina etiologie, maji byt priznaky nebo symptomy endokrinopatii povaZovany

za imunitné podminéné.

Melanom (CA209037 a CA209066)!
Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é¢bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt:

e poruch §titné zlazy, véetné hypotyredzy a hypertyredzy, hlasen u 7,6 % pacientti (36/474).
Poruchy §titné zlazy 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaseny u 4,2 % (20/474), resp. 0,2 %

(1/474) pacientu.

e hypofyzitidy (stupen 3), nedostatecnosti nadledvin (stupen 2), diabetu mellitu (stupeni 2) a
diabetické ketoacidozy (stupen 3) vzdy hlasen u jednoho pacienta (vzdy 0,2 %).

St¥edni doba do nastupu:!
2,4 mesice
(rozpéti: 0,8-10,8)

Stfedni doba do vylégeni:!
6,4 mésicu
(rozpéti: 0,2-15,4")

Pocet vylééenych:!
18 pacientt
(45%)

*oznacuje cenzurované sledovani

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
poruch §titné zlazy, véetn€ hypotyredzy a tyroiditidy, hlasen u 4,4% pacientt (11/248). Nezadouci
ucinky stupné 2 byly hlaseny u 3,6 % (9/248) pacienttl.

e Nebyly hlaseny zadné poruchy §titné zlazy 3.-5. stupné zavaznosti.

e Vyskyt nedostatecnosti nadledvin byl 0,4 % (1/248; stupen zavaznosti 3).

e V téchto studiich se nevyskytla zadna hlaseni hypofyzitidy, diabetu mellitu nebo diabetické

ketoacidozy.

Stiedni doba do nastupu:’
17,8 tydni
(rozpéti: 6,1-33,1)

Pocet vylééenych:!
6 pacientl
(50%)

Stiedni doba do vylé&eni:!
20,6 tydnt
(rozpéti: 0,4-47,6")

“oznacuje cenzurované sledovani



Lécba imunitné podminénych endokrinopatii’

odpovidajici
hormonalni
substituéni 1é¢ba.

pokracovat, aby
byla zajisténa
odpovidajici
substitu¢ni 1écba
kortikosteroidy.

byla zajisténa
odpovidajici
hormonalni
substituéni 1é¢ba.

Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticky
hypotyreoza hypertyredza nedostatecnost hypofyzitida diabetes
nadledvin

Uprava 1é&by | Nivolumab mé Nivolumab ma byt Nivolumab ma byt vysazen.
byt vysazen. vysazen a dle

potieby ma byt
zahajena 1écba
methimazolem.

Hormonalni | Dle potieby ma Dle potieby ma byt | Dle potieby ma

substituéni byt zahajena zahajena byt zah4jena

1écba hormonalni hormonalni substitucni 1éc¢ba
substitucni lécba substitucni 1écba. inzulinem.
$titné zlazy.
Steroidy Pokud existuje Dle potieby ma Pokud existuje
podezieni na akutni | byt zahajena podezieni na akutni
zanét §titné zlazy, substituéni 1é¢ba zanét hypofyzy,
zvazte nasazeni k obnoveni zvazte nasazeni
kortikosteroidt v fyziologické kortikosteroidt v
davce odpovidajici hladiny davce odpovidajici
1-2 mg/kg kortikosteroidti. 1-2 mg/kg
intraven6zniho intraven6zniho
metylprednisolonu metylprednisolonu
nebo jeho nebo jeho
peroralniho peroralniho
ekvivalentu denné. ekvivalentu denné.

Sledovani Monitorovani Monitorovani Monitorovani Monitorovani
funkce §titné funkce nadledvin funkce hypofyzy a krevniho cukru
zlazy ma i nadale a hormonalni hormonalni hladiny | ma i nadale
pokracovat, aby hladiny ma i ma i nadale pokracovat, aby
byla zajisténa nadale pokracovat, aby byla zajiSténa

odpovidajici
substituéni 1é¢ba
inzulinem.

Nasledna lé¢ba!

Po zlepseni 1ze
znovu nasadit
nivolumab po
postupném
utlumeni
kortikosteroidt,
je-li tfeba.

Po zlepseni 1ze
znovu nasadit
nivolumab po
postupném utlumeni
kortikosteroidu, je-1i
tieba.

Po zlepseni lze
znovu nasadit
nivolumab po
postupném utlumeni
kortikosteroidu, je-1i
tieba.




Imunitné podminéna vyrazka'

e Pfi [é¢b¢ nivolumabem byla pozorovana zavazna vyrazka, véetn¢ vzacnych ptipadl toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), ktera mtze byt imunitné podminéna.

e Opatrnosti je tieba, pokud se zvaZzuje pouziti nivolumabu u pacientd, ktefi prodélali zdvazné
nebo Zivot ohrozujici koZni nezadouci u¢inky na pfedchozi 1é€bu jinymi imunostimula¢nimi
protinddorovymi léky.

Vyraika'

Symptomy:
e zanét kize, ktery mtize vést k vyrazce a svédéni.

Melanom (CA209037 a CA209066)"

Ve studiich faze 3 zkoumajicich 1é€bu melanomu nivolumabem (CA209066 a CA209037) byl vyskyt
vyrazky 36,1 % (171/474). Nezadouci tCinky 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 6,1 % (29/474),
resp. 0,8 % (4/474) pacientt. V téchto studiich nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky stupné
zavaznosti 4 nebo 5.

St¥edni doba do nastupu:!
1,4 mésice
(rozpéti: 0,0-13,1)

Stfedni doba do vyléeni:!
4,6 mésice
(rozpéti: 0,0-19,17)

Pocet vylééenych:!
87pacientl
(51%)

“oznacuje cenzurované sledovani

NSCLC (CA209017 a CA209063)"

Ve dvou studiich zkoumajicich 1é¢bu NSCLC nivolumabem (CA209017 a CA209063) byl vyskyt
vyrazky hlaSen u 12,1 % pacientd (30/248). Nezadouci G¢inky 2. a 3. stupné zavaznosti byly hlaseny
u 1,6 % (4/248), resp. 0,8 % (2/248) pacientti. V téchto studiich nebyla hlaSena zadna vyrazka stupné

zavaznosti 4 nebo 5.

St¥edni doba do nastupu:!
8,1 tydnii
(rozpéti: 0,3-51,9)

Stfedni doba do vylégeni:!
5,7 tydnu
(rozpéti: 0,1-46,9")

Pocet vylééenych:!
24pacienti
(83%)

*oznacuje cenzurované sledovani




Lécba imunitné podminéné vyrazky'

Zavaznost vyrazky
(NCI CTCAE v4)

Vyrazka 3. stupné

Vyrazka 4. stupné

Uprava 1é¢by a sledovani

Vysadte davku, dokud
symptomy neustoupi a neni
dokoncena 1écba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncéete podavani
nivolumabu.

Steroidy

Zavazna vyrazka ma byt 1éCena vysokymi davkami
kortikosteroidi odpovidajicimi davce 1 az 2 mg/kg/den

ekvivalentu prednisonu.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich ucinkti podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.




7 we

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

e Nasledyjici imunitné podminéné nezadouci u¢inky byly hlaseny u méné nez 1 % pacientti

lé¢enych nivolumabem v klinickych studiich napfi¢ riznym davkovanim a typtim nadort:
e pankreatitida,

uveitida,

demyelinizace,

autoimunitni neuropatie (véetné parézy n. facialis a n. abducens),

syndrom Guillain-Barré,

hypopituitarismus,

myastenicky syndrom.

e U podezfeni na imunitné podminéné nezadouci u¢inky ma byt provedeno adekvatni
vyhodnoceni pro potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pficin.

e Na zéklad¢ zavaznosti nezddouciho G¢inku ma byt nivolumab vysazen a mé byt zahéjena
1é¢ba kortikosteroidy.

e Po zlepSeni lze znovu nasadit nivolumab po postupném utlumeni kortikosteroidu.

e Podavani nivolumabu musi byt trvale ukonceno v piipadé vyskytu jakéhokoliv opakujiciho se
zavazného imunitné podminéného nezadouciho ucinku nebo jakéhokoliv Zivot ohrozujiciho
imunitné podminéného nezadouciho G¢inku.



Uprava lécby pri imunitné podminénych nezadoucich ucincich

ZvySovani nebo snizovani davky se nedoporucuje. V zavislosti na individualni bezpe¢nosti
a snaenlivosti miiZze byt nutné preruseni nebo vysazeni davky.!

Doporuéena uprava 1é¢by nivolumabem p¥i 1é¢bé melanomu nebo NSCLC!
Imunitné podminéné Zavazinost Uprava lé¢by
nezadouci uéinky
Pneumonitida 2. stupné Vysad'te nivolumab, dokud symptomy
neustoupi, nezlepsi se rentgenoveé
I 0% podminéns abnormality a neni dokoncena 1écba
munitne podminena kortikosteroidy.
pneumonitida
Pneumonitida 3. nebo 4. stupné Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.
Priijem nebo kolitida 2. nebo 3. stupné¢ | Vysad'te nivolumab, dokud symptomy
o L neustoupi a neni dokoncena 1é¢ba
Imunitn€ podminéna kortikosteroidy, je-li potfebna.
kolitida ) o
Prijem nebo kolitida 4. stupné Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.
ZvySeni aspartataminotransferazy Vysad'te nivolumab, dokud se
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), | laboratorni hodnoty nevrati na vychozi
Imunitn& podminéna nebo celkového bilirubinu 2. stupné hodnotu a neni dokoncena 1écba
hepatitida kortikosteroidy, je-li potiebna.
Zvyseni AST, ALT, nebo celkového Trvale ukoncete podavani
bilirubinu 3. nebo 4. stupné nivolumabu.
Zvyseni kreatininu 2. nebo 3. stupné Vysad'te nivolumab, dokud se
Imunitné podminéna kreatinin nevrati na vychozi hodnotu a
nefritida a renalni neni dokoncena lécba kortikosteroidy.
dysfunkce Zvyseni kreatininu 4. stupné Trvale ukonéete podavani
nivolumabu.
Symptomatické endokrinopatie (véetné¢ | Vysad'te nivolumab, dokud symptomy
hypotyredzy, hypertyredzy, neustoupi a neni dokonéena 1écba
hypofyzitidy, nedostate¢nosti kortikosteroidy, je-li potiebna
Imunitné podminéna nadledvin a diabetu) vzhledem k pfiznaktim akutniho
endokrinopatie zanétu. Lécba nivolumabem by méla
pokracovat souc¢asné s hormonalni
substituéni 1é¢bou, pokud nejsou
pfitomny zadné symptomy.
Vyrazka 3. stupné Vysad'te davku, dokud symptomy
neustoupi a neni dokonéena 1écba
Imunitné podminéna kortikosteroidy.
vyrazka
Vyrazka 4. stupné Trvale ukoncete podavani
nivolumabu.

Poznamka: Stupné toxicity jsou v souladu s béznymi terminologickymi kritérii nezddoucich G¢inkt podle Narodniho institutu
pro rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verze 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Lécba ptipravkem nivolumab ma byt trvale ukoncena v ptipadé zavaznych opakujicich se imunitné
podminénych nezadoucich uéinkt, jakychkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich
ucinki, imunitné podminénych nezddoucich ucinkt 2. a 3. stupné, které pretrvavaji i po Gpravach
1é¢by, nebo pti nemoznosti snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu nebo jeji ekvivalent
denng.!



Pokud budete potfebovat jakékoliv blizsi informace o uzivani pfipravku OPDIVO™, kontaktujte prosim
oddéleni medicinskych informaci spole¢nosti Bristol-Myers Squibb na telefonu +420 221016173 ¢i
emailem medinfo.czech@bms.com.
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