Edukaé¢ni material

OPDIVO (nivolumab)
Riziko imunitné¢ podminénych nezadoucich ucink a jejich zvladani

Ptipravek OPDIVO™ je indikovén k 1é¢bé raznych typt nadorti, v monoterapii nebo v kombinaci
s ipilimumabem. Kompletni seznam schvalenych indikaci a informace o tom, u jakych pacientt je tfeba pfi
1é¢be zvlastni obezietnosti, naleznete v Souhrnu tidaji o piipravku (SPC - Summary of Product Characteristics).

vTento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o jeho
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100
41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Protoze se jednd o biologické 1€¢ivo, je tfeba doplnit i piesny obchodni nazev a ¢islo Sarze.

Podezieni na nezadouci ucinky mohou byt také hldSena spolecnosti Bristol-Myers Squibb, a to telefonicky na
¢islo
+420 221 016 173, nebo emailem na adresu medinfo.czech@bms.com.

Posledni revize textu kvéten 2017/1506CZ17NP02653-01/verze 9.1



Co je ucelem tohoto privodce?

Co je nivolumab?!

e Priivodce je poskytovan zdravotnickym pracovniklim, kteti se podileji na 16¢b¢ pacientti
nivolumabem

e Je nezbytny k zajiSténi bezpecné a ucinné 1écby nivolumabem a spravného zvladnuti
nékterych nezadoucich ac¢ink, jez s 1é¢bou souviseji.

e Musi byt prostudovan pied predepsanim a poddnim nivolumabu.
e Poskytuje informace o Karté pacienta.

Pted kazdym lé¢ebnym cyklem je diilezité s pacientem projit Kartu pacienta, aby 1épe chapal
potencidlni nezddouci u€inky. ZvIasté mu musi byt zdiiraznéna nutnost vyhledani zdravotni
pomoci, pokud se u né¢ho nezaddouci ucinky objevi. OSettujici Iékat by mél poucit pacienta, aby
m¢l Kartu pacienta neustale u sebe a ukazal ji zdravotnickym pracovnikiim pti kazdé navstéve
zdravotnického zatizeni. Karti¢ky pro pacienty Vam budou doruc¢eny posStou. Muzete je také
ziskat prostifednictvim medicinskych reprezentanti BMS nebo objednat na adrese edukacni-
materialy@bms.com, nebo telefonicky na ¢isle 221 016 111.
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Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka (HuMADb) isotypu G4 (IgG4), kterd se vaze na
receptor oznacovany jako PD-1 (receptor programované bunécné smrti) a blokuje jeho interakci
s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim regulatorem aktivity T-buné€k a bylo dokazéano,
7e se ucastni kontroly imunitni odpovédi T-bunck. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a
PD-L2, které jsou exprimovany na antigen prezentujicich buiikdich nebo mohou byt na
nadorovych ¢i jinych buiikach v mikroprostiedi nddoru, ma za nésledek inhibici proliferace
T-bunék a zablokovéani sekrece cytokini. Nivolumab zesiluje odpovéd’ T-bunék vcetné
protinddorové odpovédi blokddou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2!.

Kombinovana inhibice nivolumabem (anti-PD-1) a ipilimumabem (anti-CTLA-4) vede k lepsi
protinadorové odpovédi
u nékterych typt nddort, uvedenych v Souhrnu tidaji o ptipravku.

Dftive nez predepisSete nivolumab, je tieba vySetiit/overtit:
e Jaterni testy.
Nivolumab musi byt poddvan s opatrnosti pacientim se stfedn¢ zavaznou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5n4sobek az 3nasobek horni hranice normalu [upper
limit of normal - ULN] a jakdkoliv hladina AST) nebo u pacientli se zavaznou poruchou

funkce jater (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoliv hladina AST).

e Piiznaky naruSeni rovnovahy elektrolytli, dehydratace, endokrinopatii, hyperglykémie a
zménéné funkce Stitné Zlazy.

e Zda pacient neni alergicky na uc¢innou latku nebo kteroukoliv z pomocnych latek.

e Zda pacient neni Ié¢en jinymi ptipravky, o nichz je zndmo nebo se piedpoklada, ze
farmakologicky interaguji s nivolumabem, zejména systémové kortikosteroidy a jina
imunosupresiva.

e Zda pacient fidi nebo obsluhuje stroje.

e Zda pacientka neni t€hotnad nebo neplanuje ot¢hotnét, nebo zda nekoji.

e Zda se nejednd o pacienta, pii jehoz 1é¢bé¢ je tieba zvlastni obezietnosti, v€etné pacientl
ze skupin, kde o pouziti nivolumabu nejsou dostupné zadné ¢i pouze omezené udaje.
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Casna diagnostika a odpovidajici 16¢ba

Souhrn dilezitych informaci

e Rychlé rozpoznani nezadoucich ucinki a jejich odpovidajici 1€¢ba jsou nezbytné

Nivolumab v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem zvysuje riziko vyskytu
zavaznych imunitné podminénych nezéddoucich u¢inkli (immune-related adverse
reactions - irARs), mezi nézZ mliZze patfit pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida a
renalni dysfunkce, endokrinopatie, koZni reakce a jiné irARs, a dale potencialni
komplikace alogenni transplantace krvetvornych bun¢k (HSCT - Haematopoietic Stem
Cell Transplantation) u klasického Hodgkinova lymfomu. Tyto irARs se mohou
vyskytnout 1 nékolik mésicli po podani posledni davky nivolumabu.

Casnd diagnostika a nalezitd 1écba neZadoucich ucinkil jsou nezbytné k minimalizaci
zivotu nebezpecnych komplikaci.

Podezieni na nezadouci u€inky musi byt neprodlen¢ vyhodnocena s ohledem na
vylouceni infek¢ni nebo jiné alternativni etiologie.

S ohledem na zavaznost ptiznakli ma byt lécba preruSena nebo trvale ukoncena a také
muze byt nutna systémova terapie vysokymi davkami kortikosteroidii. Po zlepSeni lze
nivolumab znovu nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidi'; v ptipadé zdvaznych a
opakujicich se irARs a jakychkoli Zivot ohrozujicich irARs ma byt 1écba trvale
ukoncena!.

Pacienti a osoby o n¢ pecujici maji byt informovani o ptiznacich irARs a diileZitosti

jejich neodkladného hlaseni oSetiujicimu lékafti. Pti zah4jeni 1écby ma pacient dostat
Kartu pacienta, ktera mtze slouzit jako pomtcka k rozhovoru s pacientem o rizicich
1€¢cby.

Pacienti maji byt pouceni, aby nosili Kartu pacienta neustéle u sebe a ukazali ji vSem
zdravotnickym pracovnikiim pii kazdé navstéve zdravotnického zatizeni.
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k minimalizaci Zivotu nebezpecnych komplikaci.

K vyteSeni zdvaznych irARs bude nutné nasadit vysoké davky systémovych
kortikosteroidd a pfipadné i dal$i terapii imunosupresivy'. JestliZe je pro 1é¢eni
nezadouciho uc¢inku pouzita imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepSeni davka
snizovana postupné po dobu nejméné jednoho mésice!. Rychlé snizeni davky by mohlo
vést ke zhorSeni nebo recidivé nezadouciho G¢inku'. Nivolumab nebo nivolumab v
kombinaci s ipilimumabem nema byt znovu nasazovan, dokud pacient dostava
imunosupresivni davky kortikosteroidi nebo jinou imunosupresivni 1écbu’.

Byly pozorovany atypické lé¢ebné odpovédi (pocatecni prechodné zvétseni nadoru nebo
objeveni se novych drobnych lozisek v pribéhu prvnich mésicli s ndslednym zmenSenim
nadoru). U klinicky stabilnich pacientli s prvotnimi zndmkami progrese se doporucuje
pokracovat v 1é¢bé nivolumabem az do potvrzeni progrese onemocnéni.

Pacienti maji byt pritbézn¢ sledovani (minimalné 5 mésicii po posledni davce), protoze
nezadouci G¢inek se miize objevit béhem 1é¢by nebo i po jejim ukondeni'.

K ziskéni kompletnich informaci o bezpecnosti 1écby prostudujte, prosim, rovnéz Souhrn
udaju o pripravku pro nivolumab a ipilimumab
(http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php). Je-1i nivolumab podavan v
kombinaci s ipilimumabem a je-1i vysazen jeden z téchto ptipravkil, ma se vysadit i druhy
piipravek. Pokud se poddvani ptipravku po urcité prodleveé obnovi, mé se obnovit podle
individudlniho zhodnoceni pacienta 1é¢ba nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci
s ipilimumabem!.

e Nutnost trvalého ukondeni 1é¢by!:

o Jakdkoliv recidivujici zadvaznd irAR stupné 3 nebo 4.

o Pfi prvnim vyskytu téchto irAR stupné 3: pneumonitida, prijem/kolitida (pouze u
kombinace s ipilimumabem), zvySeni AST/ALT/bilirubinu, nedostatecnost
nadledvin nebo myokarditida..

o Jakdkoliv irAR stupné 2 nebo 3, ktera pretrvava i pies upravu 1éCby.

o NemozZznost snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu (8 mg
metylprednisolonu) nebo jeji ekvivalent denné.
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Imunitné podminéné nezadouci Gcinky a uprava lécby

Imunitné podminény Stupen Doporucena uprava lécby Kritéria zavaznosti dle NCI CTCAE v.4 \
nezadouci ucinek zavaznosti (nivolumab nebo nivolumab + ipilimumab) Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupeni 4 Stupen 5
Pneumonitida Vysadte [é¢bu. Nasadte kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 mg/kg Pneumonitida | Asymptomaticka; klinicky | Symptomaticka; je Zavazné priznaky; Zivot ohrozujici Gtlum Umrti
(rentgenové zmén metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu. Po zlepS$eni Ize 1é¢bu znovu nasadit ”ebf’ f"ag”.OSt'CkV nalez; f”d'ko"a”a 'e'(arSk?, ) omezujici kaZdOde“”' dychani; '“d'!@‘ce )
'aki ohniskove ¥ Pneumonitida | po postupném utlumeni kortikosteroidil. Jestlize dojde ke zhoréeni nebo se neni teba intervence 't:‘vt?r‘fekncfz Zmezf“'c' péci o sebe sama k ne?d:dad}:‘eTu zakroku
) . v . stupné 2 nedostavi zlepseni pfes pouZiti kortikosteroidd, ma davka byt zvySena na davku ezne ,,alz odenn! .(napr' rachectomie,
opacity mlééného dpovidajici 2-4 mg/k tvlorednisol bo ieho ekvivalentu denn a 16&b , aktivity intubace)
skla nebo loZiskové EIESVI lajlcll( . Mg/ kg metylprednisoionu n€LO JEno ekvivalentu denne a fecba musl Kolitida Asymptomaticka; klinicky | Bolest bficha; hlen nebo Silna bolest bficha; zmény | Zivot ohroZujici disledky; | Umrti
_ N yt trvale ukoncéena. . L - cooa ) - .
filtraty, du$nost a — - — . . - — nebo diagnosticky nalez; krev ve stolici v zazivani a defekaci, indikace k neodkladné
hz/poxie) Pneumonitida Trvale ukoncete lé¢bu. Nasadte kortikosteroidy v davce odpovidajici 2-4 mg/kg neni tieba intervence indikovana lékafska intervenci
stupné 3 nebo 4 | metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné. intervence; zndmky
Vysadte |é¢bu. Jestlize potize pretrvavaji, reste je kortikosteroidy v ddvce peritonedlniho drazdéni
odpovidajici 0,5-1 mg/kg metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné. Po Hepatobiliarni | Asymptomatické nebo Stredni intenzita; Vazné nebo klinicky Zivot ohrozujici dsledky; | Umrti
Prdijem nebo zlepseni Ize 1é¢bu dle potteby znovu nasadit po postupném utlumeni poruchy mirné s_ymptor_ny;, kll’nlcky |nd|,k0)/ana mln!maln_l, ) V\./znzfxmnve ptl.znaky !ndlkace k neodkladné
kolitida stupné 2 | kortikosteroid(. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepseni pres pouZiti neb? ?I'agn.OSt'Cky nalez; !Okaln' nebo neinvazivnl n'kOI'VV Vsak Z'YOt Intervenci
. e e s - . Sy s neni tfeba intervence intervence; omezujici ohroZzujici; indikace
kortikosteroidd, ma byt davka zvySena na davku odpovidajici 1-2 mg/kg vy 1y P P
Iprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu a |écba musi byt trvale ukoncena bézné kazdodenniaktivity | k hospitalizaci nebo
- metylpredniso J y : primérené véku jejimu prodlouzZeni;
Kolitida Prdjem nebo Vysadte lécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg zptisobuiici zdravotni
(prijem, bolest kolitida stupné 3 | metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu. Po zlepSeni Ize 1é¢bu znovu nasadit neschopnost; omezujici
blicha hl'en nebo (pouze po postupném utlumeni kortikosteroid(. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se kazdodenni péci o sebe
K ’ tolici nivolumab nedostavi zlepseni i pfes pouZiti kortikosteroidd, [é¢ba musi byt trvale ukonéena. sama
rev ve stolici) v monoterapii) Zvyseni >ULN - 3.0 x ULN >3.0-5.0 x ULN >5.0-20.0 x ULN >20.0 x ULN
Prdjem a kolitida | Trvale ukoncete 1écbu. Nasadte kortikosteroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg ALT{AST
stupné 3 (pouze | metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu. b‘zl"lyss’m >ULN-1.5x ULN >1.5-3.0xULN >3.0-10.0x ULN >10.0x ULN
. Hirupinu
[é¢ba kombinaci < -
bo st 54 ) Alergické Pfechodné navaly horka Indikace k intervenci Trvajici delsi dobu (napr. Zivot ohrozujici disledky; | Umrti
nebo s upne. reakce nebo vyrazka, Iékova nebo preruseni infuze; bez rychlé odpovédi na indikace k neodkladné
(monoterap|;3 horecka < 38°C; neni rychla odpovéd na symptomatickou lécbu intervenci
i kombinace tfeba intervence s i a¢ itké prerugeni
ymptomatickou lécbu nebo kratké preruseni
Y, Vysadte |é¢bu. Jestlize zvySené hodnoty pretrvdvaji, maji byt nasazeny (nap¥. antihistaminika, infuze); ndvrat symptomu
Zvyseni . . . Sy . . e e % Y«
transaminaz kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg metylprednisolonu denné nebo nesteroidni antiflogistika, | po pocate¢nim zlepseni
nebo celkového jeho ekvivalentu. Po zlep3eni Ize 1é¢bu dle potfeby znovu nasadit po postupném narkotika); profylaktickd | stavu; v pfipadé
Hepatitida bilirubinu utlumeni kortikosteroidd. Jestlize dojde ke zhor3eni nebo se nedostavi zlep3eni pfes medikace indikovana na < !‘"".'Ckyfh ”aﬁed.k“.
. ep L, . pouZiti kortikosteroidil, ma davka byt zvy$ena na davku odpovidajici 1-2 mg/kg 24 hod indikovana hospitalizace
(zvyseni transaminaz stupné 2 . . . . Ly _ Y (napf. narudeni funkce
nebo celkového metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu a Ié¢ba musi byt trvale ukoncena. ledvin, plicni infiltrat)
bilirubinu) ZV\'/§er.1|' i Trvale ukon-éete lécbu. N?sad'te !(ortikost.eroidy v davce odpovidajici 1-2 mg/kg Akneiformni | Papuly a/nebo pustuly Papuly a/nebo pustuly PapuI\I/ a/nebo pustuly Papuly a/nebo pustuly Umrti
transamlnalz metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalentu. erupce pokryvajici <10% povrchu | pokryvajici 10 —30 % pokryvajici >30 % povrchu | pokryvajici jakékoliv %
nebo celkového téla, které mohou, ale povrchu téla, které téla, které mohou, ale povrchu téla, které
bilirubinu stupné nemusi byt spojeny mohou, ale nemusi byt nemusi byt spojeny mohou, ale nemusi byt
3 nebo 4 s pruritem nebo spojeny s pruritem nebo s pruritem nebo spojeny s pruritem nebo
Vysadte lé¢bu, dokud symptomy neustoupi. Zdvazna vyrazka ma byt lécena vysokymi bolestivosti bolestivost.i; ma bolestivosti; om.ezujici bolgstivosti, ale jsou
., Vyrazka stupné 3 | davkami kortikosteroid(i odpovidajicimi davce 1 aZ 2 mg/kg/den metylprednisolonu psychosocidlni dusledky; | kazdodenni péci o sebe spojeny s rozsahlou
Kozni nebo jeho ekvivalentu omezujici bézné sama; spojeny s lokalni superinfekci a indikaci
(vyrazka, pruritus, ™ P TR— > Y PR - kazdodenni aktivity superinfekci a indikaci k intravendzni
Trvale ukoncete lé¢bu. Zavazna vyrazka ma byt |écena vysokymi ddvkami e U livpx. s
Steven-Johnsons . . X . R . X k peroralni antibiotické antibiotické 1é¢bé; Zivot
syndrom [SJS], Vyrazka stupné 4 !<ort|kost.er0|du odpovidajicimi dévce 1 az 2 mg/kg/den metylprednisolonu nebo 162 ohrozuiici dasledky
toxickd epidermalni jeho ekvivalentu. TEN Odlupovéni kdize na > Umrti
nekrolyza [TEN]) Pokud je podezieni na SJS nebo TEN, vysadte Iécbu a odeslete pacienta k vysetieni (toxicka 30% povrchu téla
SJS nebo TEN a terapii na specializovaném oddéleni. Pokud se SJS nebo TEN u pacienta potvrdi, epidermalni s navazujicimi symptomy
trvale ukondéete lé¢bu. nekrolyza) (nap¥. erytém, purpura,
odlouceni epidermis)
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NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = béZzna terminologicka kritéria nezadoucich Gc¢inkd dle
Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy
"1 bgzné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financi atd.
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Imunitné podminéné nezadouci Gcinky a uprava lécby

Imunitné podminéna

nezadouci reakce

Nefritida a renalni
dysfunkce (narist
kreatininu v séru)

Stupen
zavaznosti

Zvyseni kreatininu
v séru stupné 2 nebo 3

Doporucena uprava

(nivolumab nebo nivolumab + ipilimumab)

Vysadte |é¢bu. Nasadte kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5 az 1
mg/kg metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné. Po zlep3eni
Ize 1é¢bu znovu nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidd.
Jestlize dojde ke zhorseni nebo se nedostavi zlepseni pres pouZziti
kortikosteroidd, ma byt davka zvySena na davku odpovidajici 1-2
mg/kg metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné a Ié¢ba musi
byt trvale ukoncena.

Zvyseni kreatininu
v séru stupné 4

Trvale ukoncete Ié¢bu. Nasadte kortikosteroidy v ddvce odpovidajici
1-2 mg/kg metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné.

Endokrinopatie
(hypotyredza,
hypertyredza,

nedostatecnost

nadledvin véetné
sekundarni
nedostatecnosti kliry
nadledvin, hypofyzitida
véetné
hypopituitarismu,
diabetes, diabeticka
ketoaciddza)

Hypotyredza stupné 2
nebo 3

Vysadte |écbu.

Hypotyredza stupné 4

Trvale ukoncete
léCbu.

Dle potreby zahajte hormonalni substitucni |écbu

Stitné zlazy. Monitorovani funkce Stitné zldzy ma i
nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici
hormonalni substitu¢ni |é¢ba.

Hypertyredza stupné 2
nebo 3

Vysadte lécbu.

Hypertyredza stupné 4

Trvale ukoncete
lé¢bu.

Dle potieby zahajte tyreostatickou IéCbu. Pokud je
podezieni na akutni zanét stitné Zlazy, zvazte
nasazeni kortikosteroidd v davce odpovidajici 1-2
mg/kg metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu
denné. Po zlepSeni Ize I1é¢bu dle potfeby znovu
nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidd.

Nedostatecnost
nadledvin stupné 2

Vysadte |écbu.

Nedostatecnost
nadledvin stupné 3
nebo 4

Trvale ukoncete
[é¢bu.

Dle potfeby ma byt zahajena substitucni 1é¢ba k
obnoveni fyziologické hladiny kortikosteroidd.
Monitorovani funkce nadledvin a hormonalni
hladiny ma i nadale pokracovat, aby byla zajiSténa
odpovidajici substitu¢ni Ié¢ba kortikosteroidy.

Hypofyzitida stupné 2
nebo 3

Vysadte |écbu.

Hypofyzitida stupné 4

Trvale ukoncete
[éCbu.

Dle potreby zahajte hormonalni substitucéni [éCbu.
Pokud existuje podezieni na akutni zanét
hypofyzy, zvazte nasazeni kortikosteroid(i v davce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu nebo
jeho ekvivalentu denné. Po zlepseni Ize |éCbu dle
potreby znovu nasadit po postupném utlumeni
kortikosteroidd. Monitorovani funkce hypofyzy a
hormondlnich hladin md i nadale pokracovat, aby
byla zajisténa odpovidajici hormonalni substitu¢ni
[écba.

Diabetes stupné 3

Vysadte lécbu.

Diabetes stupné 4

Trvale ukoncete
lé¢bu.

Dle potieby zahajte substitucni [éCbu inzulinem.
Monitorovani krevniho cukru ma i nadale
pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici
substitucni Iécba inzulinem.

Jiné neZddouci ucinky

Reakce souvisejici
s infazi

Mirna nebo stfedné
tézka infuzni reakce

Peclivé monitorujte pacienta a pouZzijte premedikaci podle lokdlnich
terapeutickych postupt pro profylaxi reakci na infuzi.

Tézka nebo Zivot
ohrozujici infuzni reakce

Infuze nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem
musi byt ukon¢ena a musi byt zahajena odpovidajici 1écba.

1506CZ17NP02653-01

Kritéria zdvaZnosti dle NCI CTCAE v.4 |

Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4 Stupen 5
Zvyieni >1 - 1.5 x vychozi >1.5 - 3.0 x vychozi >3.0 vychozi hodnota; >6.0 x ULN
kreatininu hodnota; hodnota; >3.0-6.0x ULN
>ULN - 1.5 x ULN >1.5-3.0x ULN
Asymptomatické nebo Stfedni intenzita; Zavazné nebo lékarsky Zivot ohrozujici Umrti
pouze mirné symptomy; indikovana lokalni nebo vyznamné nikoliv vsak dasledky; indikace
Onemocnéni klinicky nebo diagnosticky | neinvazivni intervence; Zivot ohroZujici; indikace k neodkladné
ledvin nalez; neni tfeba omezujici bézné k hospitalizaci nebo jejimu | intervenci
a mocovych intervence kazdodenni aktivity*! prodlouzeni; zpUGsobujici
cest zdravotni neschopnost;
omezujici kazdodenni péci
o0 sebe sama™?
Asymptomatickd; klinicky | Symptomatickd; indikace Zavazné ptiznaky; Zivot ohrozujici Umrti
Hypertyreza nebo diagnosticky nélez; k supresni lécbé stitné omezujici kazdodenni péci | dlsledky; indikace
neni tfeba intervence Zlazy; omezujici bézné o sebe sama; indikace k neodkladné
kazdodenni aktivity k hospitalizaci intervenci
Asymptomaticka; klinicky | Symptomaticka; indikace Zavainé priznaky; Zivot ohrozujici Umrti
., nebo diagnosticky nalez; k substitucni lé¢bé Stitné omezujici kazdodenni péci | dusledky; indikace
Hypotyredza oy . vz s lvy 2 o .
neni tfeba intervence Zlazy; omezujici bézné o sebe sama; indikace k neodkladné
kazdodenni aktivity k hospitalizaci intervenci
Asymptomaticka nebo Stredni intenzita; Zavazna nebo lékarsky Zivot ohrozujici Umrti
pouze mirné symptomy; indikovdna minimalni, vyznamna nikoliv vSak duasledky; indikace
Hypofyzitida klinicky nebo diagnosticky | lokdIni nebo neinvazivni zivot ohrozujici; indikace k neodkladné
(endokrinni nalez; neni tfeba intervence; omezujici k hospitalizaci nebo jejimu | intervenci
onemocnéni intervence bézné kazdodenni aktivity | prodlouzeni; zpUsobujici
obecné) prfimérené véku zdravotni neschopnost;
omezujici kazdodenni péci
0 sebe sama
Asymptomatickd; klinicky | Pfiznaky stfedni intenzity; | Zavazné pfiznaky; Zivot ohrozujici Umrti
Nedostatecnost | nebo diagnosticky nélez; je indikovana lékarska indikace k hospitalizaci dasledky; indikace
nadledvin neni tfeba intervence intervence k neodkladné
intervenci
Glykémie nala¢no >ULN - | Glykémie nala¢no >160 - >250 - 500 mg/dL; >500 mg/dL; Umrti
Diabetes 160 mg/dL; 250 mg/dL; >13.9 - 27.8 mmol/L; >27.8 mmol/L;
mellitus Glykémie nala¢no >ULN - Glykémie nala¢no >8.9 - indikace k hospitalizaci Zivot ohrozujici
8.9 mmol/L 13.9 mmol/L dasledky
Acidéza pH <normadl, ale >=7.3 pH<7.3 2i:/ot ohrozujici Umrti
dasledky

NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = bézna terminologicka kritéria nezadoucich Gcinkl dle
Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy
"1 bé&zné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, ndkupy, telefonovani, spréava financi atd.

21,0
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Imunitné podminéné nezadouci uéinky

Edukac¢ni materidl pro pacienta

V datovém souboru slouc¢eném ze studii zkoumajicich nivolumab 3 mg/kg v monoterapii napfi¢ typy tumord byly
nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) unava, vyrazka, pruritus, prijem a nauzea. Vétsina nezadoucich ucinkt byla
mirna az stiedné t€zka (stupefi 1 nebo 2)'.

V datovém souboru slou¢eném ze studii, kde byla studovana kombinace nivolumabu a ipilimumabu, byly
nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky (> 10% ) vyrazka, tmava, prijem, pruritus, nauzea, pyrexie, snizena chut k jidlu,
hypotyredza, zvraceni, kolitida, bolest bficha, artralgie a bolest hlavy. VétSina nezadoucich ucinki byla mirna az sttedné
t&zka (stupefi 1 nebo 2)'.

Jiné imunitné podminéné nezddouci ufinky

Nasledujici imunitné podminéné nezadouci ucinky byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientl Iécenych nivolumabem
v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem v klinickych studiich:'

Nivolumab v monoterapii (napfi¢ riznym déavkovanim a typtim nadorti) Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem

e Pankreatitida e Qastritida
Uveitida e Sarkoidoza
Demyelinizace e Duodenitida
Autoimunitni neuropatie (v¢etné parézy n. facialis a n.
abducens)

Syndrom Guillain-Barré

Hypopituitarismus

Myastenicky syndrom

Encefalitida

Je dilezité predat Kartu pacienta v§em pacientim Ié¢enym nivolumabem nebo kombinaci nivolumabu a ipilimumabu pfi
jejich prvni a kazdé dalsi navstéve. Karticku pro pacienty lze vyuZit i k diskusi s pacientem o 1é¢b€ nivolumabem
a rizicich s ni spojenych.

Tato edukaéni karticka pomtize pacientim lépe porozumét jejich 1é¢bé a informuje o tom, co délat v ptipadé vyskytu

nezadoucich uc¢inki. Je potieba do karticky vyplnit Vase kontaktni idaje a poucit pacienta, ze karticku ma nosit neustale
pii sobé.

OPDIVO®

(nivolumab)

Karta

pacienta

vTento |é¢ivy pripravek podléha
dalSimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Muzete pfispét tim,
Ze nahlasite jakékoli nezadouci
ucinky, které se u Vas vyskytnou.

Bristol-Myers Squibb

¢ Pfi podani nivolumabu v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem se vyskytly ojedinélé ptipady myotoxicity
(myozitida, myokarditida a rabdomyolyza), z nichZ n¢které byly fatalni. Pokud se u pacienta vyskytnou piiznaky
myotoxicity, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pacient ma byt neprodlené odeslan k vysetieni a terapii na
specializované oddéleni. S ohledem na zavaznost myotoxicity by 1é¢ba nivolumabem v monoterapii nebo
v kombinaci s ipilimumabem méla byt vysazena nebo ukoncena, a méla by byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.

s U pacientt Iécenych inhibitory PD-1 byly z poregistra¢niho sledovani hldSeny ptipady odmitnuti St€pu
transplantovaného solidniho organu. Lécba nivolumabem mize u pfijemce $tépu zvysit riziko odmitnuti
transplantovaného solidniho organu. U téchto pacientd je tfeba zvazit pfinos 1éCby ve vztahu k riziku
potencidlniho odmitnuti organu.

Kontrolni seznam k névstévam pacienta (k prvni i k nasledujicim)

Potencialni riziko komplikace alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bun¢k (HSCT -
Hematopoietic Stem Cell Transplant) u pacienti s klasickym Hodgkinovym lymfomem

Predbézné vysledky z nasledného sledovani pacientd, kteti podstoupili alogenni HSCT po predchozi expozici
nivolumabu, ukazaly vyssi pocet ptipadli akutni reakce stépu proti hostiteli (aGVHD - acute graft-versus-host-disease)

a umrtnosti souvisejici s transplantaci (TRM - transplant related mortality), nez se o¢ekéavalo. Dokud nebudou k dispozici
dalsi udaje, je tfeba v jednotlivych piipadech peclivé zvazovat potencidlni piinos alogenni HSCT a mozné zvysené riziko
komplikaci spojenych s transplantaci.

1506CZ17NP02653-01

PRVNIi NAVSTEVA
e Prodiskutujte s pacientem lécbu, vypliite Kartu pacienta a poucte pacienta o tom, Ze je tieba ji nosit neustale pfi
sobé.

e Informujte pacienta, ze v pripadé vyskytu ¢i zhorSeni jakékoliv nezadouci reakce se nema pokouset 1é¢it sam
pozorované symptomy, a Ze je tfeba neodkladné vyhledat lékatskou pomoc.

e Informujte pacienta, ze mize dojit ke zvétSeni nadoru, nebo ke vzniku novych nadorovych lozisek, a Ze to nemusi
znamenat, ze 1é¢ba neni u¢inna.
Ovéite udaje nezbytné pied zahajenim 1éCby (dle strany 2 tohoto Priivodce nebo SPC).

e Zkontrolujte, zda nejsou pfitomny symptomy poukazujici na stav, kdy je 1é¢ba nivolumabem kontraindikovana
nebo kdy je tfeba dodrzet zvlastni opatieni (viz SPC).

VSECHNY OSTATNI NAVSTEVY
e Ovéite udaje nezbytné v prubehu 1é¢by (dle strany 2 tohoto Privodce nebo SPC).

e Pfipomenite pacientovi, aby se nepokousel sam lécit pozorované symptomy.

e Pfipomenite pacientovi, ze v piipadé vyskytu nezadouciho ucinku je tfeba Vas neprodlené kontaktovat, a to
1 v ptipadé, Ze je mirné intenzity.

e Pfipomente pacientovi, Ze véasna diagnostika a odpovidajici 1é¢ba jsou nezbytné k omezeni intenzity nezadoucich
ucinkl a s nimi spojenych komplikaci.

1506CZ17NP02653-01




Reference:

1. Souhrn udajt o ptipravku Opdivo.

Pokud potiebujete dalsi informace o 1é€bé nivolumabem, volejte na linku Iékatskych informaci na ¢isle 221 016 173.

Obchodni nazev Opdivo® a jeho logo jsou chranéné obchodni znacky spole¢nosti Bristol-Myers Squibb.
©2016 Bristol-Myers Squibb. Vsechna prava vyhrazena.

Datum interniho schvaleni 25.5.2017.
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