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Pripravek OPDIVO™ je indikovan k 1é¢bé rlznych typl nadorl, v monoterapii nebo
v kombinaci s ipilimumabem.

Kompletni seznam schvalenych indikacf a informace o tom, u jakych pacientd je tfeba pri
|écbé zvlastni obezretnosti, naleznete v Souhrnu Udajl o pfipravku (SmPC - Summary of
Product Characteristics).

v Tento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o jeho bezpec¢nosti. Z&dddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezreni na nezadouci Ucinky.

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

Adresa pro zasilani je Statnf Ustav pro kontrolu |écCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobérova 48, Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Protoze se jedna o biologické Iecivo, je treba doplnit i presny obchodni nazev a cislo Sarze.

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

Schvéleno SUKL: brezen 2019/Job I0CZ1901187-01/verze 11.1



OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Co je ucelem tohoto privodce?

Prlvodce je poskytovan zdravotnickym pracovniklim, ktefi se podileji na Ié¢bé pacient(
nivolumabem.

+ Je nezbytny k zajisténf bezpecné a ucinné Iécby nivolumabem a spravného zvladnuti
nékterych nezadoucich Ucinkd, jeZ s Ié¢bou souviseji.

Musi byt prostudovan pred predepsanim a podanim nivolumabu.

Poskytuje informace o Karté pacienta. Pred kazdym léCebnym cyklem a pri kazdé

vvvvv

nezadouci Ucinky. Zvlasté mu musi byt zddraznéna nutnost vyhledani zdravotni
pomoci, pokud se u neého nezadouci ucinky objevi.

OSetrujici Iékar by mél poucit pacienta, aby mél Kartu pacienta neustale u sebe a ukazal
ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery ho bude oSetrovat. Karty pro pacienty
mUzZete ziskat prostfednictvim medicinskych reprezentantll BMS nebo objednat na

adrese edukacni-materialy@bms.com, nebo telefonicky na cisle 221 016 111.

Elektronickou verzi této broZury naleznete na www.opdivo-informace-pro-lekare.cz.
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Co je nivolumab?’

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka (HuMAD) isotypu G4 (IgG4), ktera se vaze
na receptor oznacovany jako PD-1 (receptor programované buneécné smrti) a blokuje
jeho interakci s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim reguladtorem aktivity T-bunék
a bylo dokazano, ze se Ucastni kontroly imunitni odpovedi T-bunék. Vazba receptoru PD-1
na ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na antigen prezentujicich bunkach
nebo mohou byt na nadorovych ¢i jinych bunkach v mikroprostredi nadoru, ma za
nasledek inhibici proliferace T-bunék a zablokovani sekrece cytokind. Nivolumab zesiluje
odpoveéd T-bunék vcetné protinadorové odpovedi blokadou 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 protinddorové odpovédi u nékterych typl nadorl, uvedenych v Souhrnu Udajd
0 pripravku.

Pokud je nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem, je nutné se pred zahajenim
|é¢by seznédmit se Souhrnem Udajl o pfipravku obsahujicim ipilimumab.

Dfive neZ predepiSete nivolumab, je tfeba vysSetfit/ovérit:
« Jaternf testy.

Nivolumab musf byt podavan s opatrnosti pacientlim se stfedné zdvaznou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5nasobek az 3nasobek hornf hranice normalu [upper
limit of normal - ULN] a jakakoliv hladina AST) nebo u pacientd se zadvaznou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoliv hladina AST).

« Priznaky naruseni rovnovahy elektrolytd, dehydratace, endokrinopatif, hyperglykémie
a zménené funkce Stitné zlazy.

« Zda pacient neni alergicky na Gc¢innou latku nebo kteroukoliv z pomocnych latek.

» Zda pacient neni léCen systémovymi kortikosteroidy nebo jinymi imunosupresivy.

e Zda se u pacienta jiz nevyskytla zavazna nebo zivot ohrozujici kozni nezadouci reakce
v pribéhu jiné imunostimulacnf protinadorové 1écby.

e Zda pacient bude ridit nebo obsluhovat stroje.

» Zda pacientka neni tehotna nebo neplanuje oteéhotnét, nebo zda nekoji.

e Zda se nejedna o pacienta ze zvlastni populace, pri jehoz lécbé je treba vetsi
obezretnosti, v€etné pacientd ze skupin, kde o pouZziti nivolumabu nejsou dostupné
zadné Ci pouze omezené Udaje’.
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OPDIVO (nivolumab)

Souhrn dulezitych informaci

Nivolumab v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem zvySuje riziko vyskytu
zavaznych imunitné podminénych nezadoucich G&inkd (immune-related adverse
reactions - irARs), mezi néz mdze patfit pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida a
renalni dysfunkce, endokrinopatie, kozni reakce a jiné irARs (podrobnégji dale v textu),
a také potencialni komplikace alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT
- haematopoietic stem cell transplantation) u klasického Hodgkinova lymfomu (cHL
- classical Hodgkin lymphoma). Tyto irARs se mohou vyskytnout i nékolik mésict po
podani posledni davky nivolumabu.

Casné diagnostika a nalezita 1écba nezadoucich Gcinkd jsou nezbytné k minimalizaci
Zivotu nebezpecnych komplikaci.

Podezreni na nezadouci ucinky musi byt neprodlené vyhodnocena s ohledem na
vylouceni infekéni nebo jiné alternativni etiologie.

S ohledem na zavaznost irAR ma byt l1éCba prerusena nebo trvale ukoncena a také
mUZe byt nutna systémova terapie kortikosteroidy. Po zlepsenf Ize nivolumab znovu
nasadit po postupném utlumenf kortikosteroid('; v pfipadé zavaznych a opakujicich se
irARs a jakychkoli zivot ohrozujicich irARs ma byt [écba trvale ukoncena.

Pacienti a osoby o né pecujici maji byt informovani o pfiznacich irARs a dileZitosti
jejich neodkladného hlasenf oSetrujicimu lékari. Pri kazdé navstéve ma pacient dostat
Kartu pacienta, kterd mize slouzit jako pomUcka k rozhovoru s pacientem o rizicich
lécby.

Pacienti maji byt pouceni, aby nosili Kartu pacienta neustale u sebe a ukazali ji vsem
zdravotnickym pracovniklm, kteff je budou oSetfovat.
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Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Casna diagnostika a odpovidajici 1éZba

« Rychlé rozpoznani nezadoucich Uc¢inkl a jejich odpovidajici 1écba jsou nezbytné

k minimalizaci zivotu nebezpecnych komplikaci'.

K vyreSeni zavaznych irARs bude nutné nasadit kortikosteroidy a pripadné i
dalsi terapii imunosupresivy. Jestlize je pro |éCeni nezadouciho Ucinku pouzita
imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepSeni davka snizovana postupné po
dobu nejméné jednoho mesice'. Rychlé snizeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nebo
recidivé nezadouciho Ucinku'. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni
navzdory pouZziti kortikosteroidl, je tfeba pfidat jinou imunosupresivni 1é¢bu nez?
kortikosteroidy. Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nema byt
znovu nasazovan, dokud pacient dostava imunosupresivni davky kortikosteroid® nebo

jinou imunosupresivni [é¢bu. K zabréanéni oportunnich infekci u pacient’ dostavajicich
imunosupresivni terapii se ma pouzit profylaktické podani antibiotik’.

Byly pozorovany atypické Iécebné odpovédi (pocatecni prechodné zvétseni nadoru
nebo objeveni se novych drobnych loZisek v pribéhu prvnich mésicl s naslednym
zmen$enim nadoru). U klinicky stabilnich pacientd s prvotnimi zndmkami progrese se
doporucuje pokracovat v Iécbé nivolumabem az do potvrzeni progrese onemocneni’.

Pacienti maji byt priibézné sledovani (minimalné 5 mésicl po posledni davce), protoze
nezddouci Uc¢inek se mlze objevit béhem Iécby nebo i po jejim ukoncent.

K ziskani kompletnich informaci o bezpecnosti |éCby prostudujte, prosim, rovnéz
Souhrn Udajd o pfipravku pro nivolumab a ipilimumab (http://www.sukl.czZzmodules/
medication/search.php). Je-li nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem a je-li
vysazen jeden z téchto pripravk, méa se vysadit i druhy pripravek. Pokud se podavani
pripravku po urcité prodleve obnovi, ma se obnovit podle individualniho zhodnoceni
pacienta lécba nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem’.

Nutnost trvalého ukonceni [é¢by':
o Jakakoliv recidivujici irAR stupné 3.

o Jakakoliv irAR stupné 4.

o Pri prvnim vyskytu téchto irAR stupné 3: pneumonitida, zvySeni AST/ALT/bilirubinu,
nedostatecnost nadledvin nebo myokarditida.

o Pri prvnim vyskytu prijmu/kolitidy stupné 3 u Ié¢by kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem nebo v pribéhu faze monoterapie, nasledujici po kombinované 1é¢hé
o JakakolivirAR stupné 2 nebo 3, ktera pretrvava i pres Upravu lécby.

o Nemoznost snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu nebo jeji ekvivalent
denné.

Job 10CZ1901187-01



OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

Pneumonitida
(rentgenové zmeny
jako ohniskové
opacity mlécného
skla nebo loziskové
filtraty, dusnost
a hypoxie)

Pneumonitida
stupné 2

Vlysadte IéCbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1 mg/kg metylprednisolonu denné nebo
jeho ekvivalentu. Po zlepSeni Ize 1é¢bu znovu nasadit
po postupném utlumeni kortikosteroidd. Jestlize dojde
ke zhorseni nebo se nedostavi zlepseni pres pouzit
kortikosteroidl, ma davka byt zwysena na davku
odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu nebo jeho
ekvivalentu denné a Iécba musi byt trvale ukoncena.

Pneumonitida
stupné 3 nebo 4

Trvale ukoncete Ié¢bu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu nebo jeho
ekvivalentu denné.

Kolitida
(prjem, bolest
bricha, hlen nebo
krev ve stolici)

Prljem nebo
kolitida stupné 2

Viysadte léCbu. Jestlize potize pretrvavaji, feste je
kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné.
Po zlepSeni Ize 1é¢bu dle potfeby znovu nasadit po
postupném utlumenf kortikosteroidd. Jestlize dojde
ke zhorseni nebo se nedostavi zlepSeni pres pouzit
kortikosteroidld, ma byt déavka zwySena na davku
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné nebo
jeho ekvivalentu a Ié¢ba musf byt trvale ukoncena.

Prdjem nebo kolitida
stupné 3 (pouze nivolumab
v monoterapii, nevztahuje
se na druhou fazi [é¢by po
kombinované terapii)

Viysadte Iécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné
nebo jeho ekvivalentu. Po zlepSeni Ize léCbu znovu
nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidd.
Jestlize dojde ke zhor3enf nebo se nedostavi zlepSeni
i pres pouziti kortikosteroidd, 1é¢ba musi byt trvale
ukoncena.

Prljjem a kolitida stupné 3
(lécba kombinaci nebo faze
monoterapie nivolumabem
nasledujici po kombinované

lécbé) nebo stupné 4

(monoterapie i kombinace)

Trvale ukoncete Iécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné nebo
jeho ekvivalentu.
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Pneumonitida Asymptomatickd; Symptomatickd;  Zavazné priznaky;  Zivot ohrozujici Umrti
klinicky nebo je indikovana omezujici Utlum dychanf;
diagnosticky |ékarska kazdodennipéci  indikace
nalez; neni tfeba  intervence; 0 sebe sama™; k neodkladnému
intervence omezujici bézné  indikovan kyslik zakroku (napf.
kazdodennf tracheotomie,
aktivity™ intubace)

Kolitida Asymptomatickd; | Bolest bficha; Silnd bolest bficha;  Zivot ohrozujici Umrti
klinicky nebo hlen nebo krev  zmény v zazivani  dusledky; indikace
diagnosticky ve stolici a defekaci; k neodkladné
nalez; nenf tfeba indikovana intervenci
intervence lékarska

intervence;
znamky
peritonealniho
drazdénti

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = béZna terminologicka kritéria

nezadoucich G¢inkd dle Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy
“'bézné kazdodenni aktivity = priprava jidla, ndkupy, telefonovani, sprava financf atd.

2 kazdodenni péce o sebe sama = osobnf hygiena, oblékani, stravovani, uzivani 1ékd
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OPDIVO (nivolumab) Riziko imunitné podminénych nezadoucich G¢inka a jejich zvladani

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

© SwpeRl  SwpeRi2  Swpei3  Swpend  Stwpens

Vysadte |écbu. Jestlize zvySené hodnoty pretrvavaiji, Hepatobiliarni Asymptomatické  Strednfintenzita; Vazné nebo Zivot ohrozujici Umrti
maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici poruchy  nebo mirné indikovana klinicky vyznamné  dUsledky; indikace
0,5-1 mg/kg metylprednisolonu denné nebo jeho symptomy; minimalni, lokalni | pfiznaky nikoliv k neodkladné
ZvySeni transaminaz  ekvivalentu. Po zlepSeni Ize 1é¢bu dle potreby znovu klinicky nebo nebo neinvazivni | vsak zivot intervenci
nebo celkového nasadit po postupném utlumenf kortikosteroidd. diagnosticky intervence; ohrozujicf; indikace
Hepatitida bilirubinu Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni nalez; neni tfeba omezujici bézné  k hospitalizaci
, €p o stupné 2 pres pouziti kortikosteroidl, mé dévka byt zvysena intervence kazdodenni nebo jejimu
(zvys%nl tr?Esa[‘Emaz na davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu aktivity™ prodlouzenti;
ne bc_>|_ceb_ove © denné nebo jeho ekvivalentu a lécba musi byt trvale primérené véku  zpUsobujici
llirubinu) ukoncena. zdravotni
neschopnost;
ZV%Z%% Eﬁ?gsggaz Trvale Iukq/n/éete lecbu. Nasadte kortikosteroidy vvdévce Eargfjé%ﬁecr!ni oéc
bilirubinu Q%pov;(daj|cl| 17[2 mg/kg metylprednisolonu denné nebo o sebe sama™
p eho ekvivalentu.
stupné 3 nebo 4 : ZvySeni  >ULN-3.0xULN >3.0-50xULN >50-20.0xULN >20.0 x ULN
L L ALT/AST
Vysadte lé¢bu, dokud symptomy neustoupi. Zavazna L
Vraska stupné 3 Vyra'zka ma by/t [éCena VysokYm] davkami kortikosteroiddl 'Z\'Iyse'nl >ULN -1.5x ULN ' >1.5-3.0x ULN  >3.0-10.0x ULN  >10.0 x ULN
y b odpovidajicimi dévce 1-2 mg/kg/den metylprednisolonu bilirubinu
» nebo jeho ekvivalentu. StevensQv- Olupovani kize Olupovani kiZe na
__Kozni Johnsoniv na <10 % povrchu | 10-30 % povrchu
St(eV\B//erraéE%—J%r#r:Istgrswbv B . Trvale ukoncete lécbu. Zavazna vyrazka ma byt lecena syndrom téla s navazujicimi - téla s navazujicimi
syndrom [SJS], toxicka Vyrazka stupné 4 vysokymi davkami kortikosteroidd odpovidajicimi davce symptomy (napr.  symptomy (napr.
T i y 1-2 mg/kg/den metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu. erytém, purpura,  erytem, purpura,
epidermalnf nekrolyza odloucenf epidermy odlouceni epidermy
[TEND) nebo sliznice) nebo sliznice)
Pokud je podezreni na SJS nebo TEN, vysadte [écbu a . . .
5/5 nebo TEN odeglete pacienta k vy3etfeni a terapii na specializovaném Akneiformni Papuly a/ Papuly a/nebo  Papulya/nebo ~  Papulya/nebo Umnrt
oddeéleni. Pokud se SJS nebo TEN u pacienta potvrdi, erupce nebo pustuly pustuly pustuly pokryvajici ' pustuly pokryvajic
trvale ukoncete 1&6¢bu. pokryvajici <10%  pokryvajici >30 % povrchu jakékoliv % povrchu
povrchu téla, 10-30 % povrchu téla, které mohou, téla, které mohou,
které mohou, téla, které mohou, ale nemusi byt ale nemusi byt
ale nemusi byt ale nemusi spojeny s pruritem ' spojeny s pruritem
spojeny byt spojeny nebo bolestivosti; | nebo bolestivosti,
s pruritem nebo s pruritem nebo | omezujici ale jsou spojeny
bolestivosti bolestivosti; ma  kazdodennipéli | srozsahlou
psychosocialnf 0 sebe sama; superinfekci
ddsledky; spojeny s lokalni  a indikacf
omezujici bézné  superinfekci a k intravenoznf
kazdodenni indikaci antibiotické 1é¢bé;
aktivity™ Zivot ohrozujici
dusledky
Toxicka Odlupovéani kéize na = Umrti
epidermaini > 30% povrchu téla
nekrolyza s navazujicimi
symptomy (napr.
erytém, purpura,
odlouceni
epidermis)

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = bézna terminologicka kritéria
nezadoucich G¢inkd dle Narodntho institutu pro rakovinu

ULN — upper limit of normal = horni hranice normy

“'bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, ndkupy, telefonovani, sprava financf atd.

2 kazdodenni péce o sebe sama = osobnf hygiena, oblékani, stravovani, uzivani 1ékd
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OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

Nefritida a
renalni dysfunkce

(asymptomaticky nardst

kreatininu v séru)

Zvyseni kreatininu
Vv Séru
stupné 2 nebo 3

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

ZvySeni kreatininu
v séru stupné 4

Trvale ukoncete lécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu nebo jeho
ekvivalentu denné.

Job 10CZ1901187-01
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péci o sebe sama™

ZvySeni >1-1.5xwchozi >1.5-3.0x >3.0 vychozi >6.0 x ULN
kreatininu  hodnotg; vychozi hodnota; hodnota;
>ULN-1.5xULN >1.5-3.0xULN >3.0-6.0 x ULN
Onemocnéni Asymptomatické | Stfedniintenzita; Zavazné nebo Zivot ohrozujici Umrti
ledvin nebo pouze indikovana lokalni  1ékarsky vyznamné  dlsledky; indikace
a mocovych mirné symptomy; nebo neinvazivni  nikolivvsak Zivot  k neodkladné
cest klinicky nebo intervence; ohrozujic; indikace | intervenci
diagnosticky omezujici bézné  k hospitalizaci
nalez; neni tfeba  kazdodenni nebo jejimu
intervence aktivity™ prodlouzenti;
zpUsobujici
zdravotni
neschopnost;
omezujici
kazdodenni

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = bézna terminologicka kritéria

nezadoucich ucinkd dle Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = hornf hranice normy
" 'bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financf atd.

2 kazdodenni péce o sebe sama = osobnf hygiena, oblékani, stravovani, uzivani 1ékd
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OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

© SwpeRl  Swpei2  Swpei3  Swpend  SuwpenS

Hypotyredza Vysadte y , o oL Hypertyre6za Asymptomatickd; Symptomatickd;  Z&vazné pfiznaky; Zivot ohrozujici
stupné 2 nebo 3 lécbu. Dlepotrebyzahajtehormonalnisubstitucni klinicky nebo indikace omezujici dusledky; indikace
Trval lécbu stitné Zlazy. Monitorovant funkce stitne diagnosticky k supresni lécbé  kazdodennipéc¢i  k neodkladné )
Hypotyredza . va et Zlazymainadale pokraCovat, aby bylazajisténa nélez; nenf treba  &titné 71azy; 0 sebe sama’; intervenci Umrtf
stupné 4 N I(’)?bce €  odpovidajict hormonalni substitucnilécba. intervence omezujici bézné  indikace
ecbu. kazdodennf k hospitalizaci
S
Hvbertyredza Weadte Dle potreby zahajte tyreostatickou lécbu. aktivity
stugr)wé 2ynebo 3 |>(/’e(:bu Pokud je podezreni na akutni zanét stitné Hypotyre6za Asymptomaticks; Symptomatickd; | Zavazné pfiznaky; Zivot ohroZujict
+ | Zzy, 2vazte nasazeni kortikosteroidu v davce klinicky nebo indikace omezujfci dlisledky; indikace
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu diagnosticky k substitu¢ni kazdodenni pé¢i  k neodkladné )
Trval nebo jeho ekvivalentu denné. Po zlepSen nlez; nenf tfeba  1é¢bé titné ZIazy; o sebe sama™?; intervenci Umrtf
Hypertyredza . e et (U stupné 2 nebo 3) Ize lecbu dle potreby intervence omezujici bézné  indikace
stupné 4 UKOTICELE | znovu nasadit po postupnem utlumen kazdodenni k hospitalizaci
lécbu. | kortikosteroidd. aktivity”

Endokrinopatie . > :
(hypotyredza, Nedostatecnost Vysadte | Dle potieby ma byt zahdjena substituen Hypofyzitida Asymptomaticka | Stfedniintenzita; 'Zavazna nebo Zivot ohrozujici Umrti
hypertyreéza, nadledvin i6¢bu léba k obnovent fyziologické hladiny kortiko- (endokrinni  nebo pouze indikovana lékar'sky vyznamna  dusledky; indikace

nedostatecnost stupne 2 ’ steroidd. Monitorovani funkce nadledvin a onemocnéni mirné symptomy; minimalni, lokalni nikoliv vak Zivot  k neodkladné

nadledvin vCetné . hormonalni hladiny mé i nadéle pokracovat, obecné) klinicky nebo nebo neinvazivni | ohrozujic; indikace  intervenci

sekundarni Ne?]géﬁae?\m%t u;g\r/]aéleete aby byla zajiéténayodpovidajl'ci Eubstituc‘fnf diagnosticky intervence;  khospitalizaci
nedostatecnosti <tubné 3 nebo 4 cbu lé¢ba kortikosteroidy. nalez; neni tfeba omezujici bézné  nebo jejimu
klry nadledvin, P : intervence kazdodenni prodlouzenti;
hypofyzitida vcetné Dle potfeby zahajte hormonalnf substitu¢nf aktivity™ zpUsobujici
hypopituitarismu, y ~ lé¢bu. Pokud existuje podezfeni na akutnf primérene véku  zdravotni
diabetes, diabeticka Hypofyzitida Vysadte  zanét hypofyzy, zvazte nasazeni kortiko- neschopnost;
ketoaciddza) stupne 2 nebo 3 lecbu.  steroid( v dévce odpovidajici 1-2 mg/kg omezujict
metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu kazdodenni pec
denné. Po zlep3eni (u stupné 2 nebo 3) 0 sebe sama
Ize |éCbu dle potfeby znovu nasadit po iz | o Y AR ) .o o
postupném utlupmem' k{)rtikosteroidﬁ Moﬁi— Nedo- Asymptomatickd; Priznaky stfedni | Zavazné priznaky; | Zivot ohrozujici Umrti
Hypofyzitida Trvale torovani funkce hypofyzy a hormonalnich state€nost  klinicky nebo intenzity; je indikace dudsledky; indikace
Stupné 4 ulrgpgete hiadin mé i nadale pokracovat, aby byla nadledvin gla'algrzw'orfél;%eba :réw%l;(s)zgna k hospitalizaci ikn?éerc\)/del;lgidne
ecbu. zajisténa odpovidajict hormonalni substitucni ; ' .
1&cba. intervence intervence
Diabetes Vysadte Diabgtes Glykémie nalacno  Glykémie nalacno >250-500 mg/dL;  >500 mg/dL; Umrtf
StUpné 3 iéebu Dle potfeby Zahajte substituc¢ni lé¢bu mellitus >ULN - 160 mg/dL, >160-250 mg/dL, >139-27.8 mmOl/L, >27.8 mmOVL,
' inzulinem. Monitorovani krevniho cukru Glykémie nalacno  Glykémie nalacno indikace Zivot ohrozuijici
Diabetes l;l'r\/avlet ma i nadale pokraéovat, aby by|a Zaj]éténa >ULN - 8.9 mmol/L >8.9-13.9 mmol/L k hOSpitalizaCi dljSledky
9 ukoncete itueni 1é¢ba inzuli . . 5. . —
stupné 4 6ebu odpovidajici substitucni lécba inzulinem. Acidéza  pH <normdl, pH <7.3 Zivot ohrozuiici Umrti
' ale>=73 dusledky

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = béZna terminologicka kritéria

nezadoucich U¢inkd dle Narodntho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy

"'bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financf atd.
2 kazdodenni péce o sebe sama = osobnf hygiena, oblékani, stravovani, uzivani 1ékd
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OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

Nasledujicf imunitné podminéné nezadouci Ucinky byly hldSeny u méné nez 1 % pacient
léCenych nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem v klinickych
studiich napfic rdznym davkovanim a typy nadoru:’

» Pankreatitida « Myastenicky syndrom

e Uveitida e FEncefalitida

« Demyelinizace + Gastritida

e Autoimunitni neuropatie L
BN , . Sarkoiddza
(vCetné parézy n. facialis a n. abducens)

« Syndrom Guillain-Barré + Duodenitida

o Pripodani nivolumabuv monoterapiiivkombinaci s ipilimumabem se vyskytly ojedinélé
pfipady myotoxicity (myozitida, myokarditida arabdomyolyza), z nichz nékteré byly fatalni.
Pokud se u pacienta vyskytnou priznaky myotoxicity, je tfeba zahdjit jeho peclivé
sledovani, a pacient ma byt neprodlené odeslan k vySetreni a terapii na specializované
oddéleni. S ohledem na zavaznost myotoxicity by 1écba nivolumabem v monoterapii
nebo v kombinaci s ipilimumabem méla byt vysazena nebo ukoncena, a mela by byt
zahajena odpovidajici 1écba.

o Z pouzivani po registraci byly hlaseny pripady Vogt-Koyanagi-Haradova syndromu.

o U pacientl Iécenych inhibitory PD-1 byly z poregistracniho sledovani hlaseny pripady
odmitnuti Stépu transplantovaného solidniho orgdnu. Lécba nivolumabem mdize
u prijemce Stépu zvysit riziko odmitnuti transplantovaného solidniho organu. U téchto
pacientl je tfeba zvazit prinos |é¢by ve vztahu k riziku potencidlniho odmitnuti organu.

Komplikace alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT-Hematopoietic Stem
Cell Transplant) u pacientd s klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL)

Predbézné vysledky z nasledného sledovani pacientd s cHL, kteff podstoupili alogenni HSCT
po predchozi expozici nivolumabu, ukézaly vyssi pocet pripadd akutni reakce Stépu proti
hostiteli (GVHD - graft-versus-host disease) a umrtnosti souvisejici s transplantaci, nez se
oCekavalo. Dokud nebudou k dispozici dalsi Udaje, je tfeba v jednotlivych pripadech peclivé
zvazovat potenciadlni pfinos alogenni HSCT a mozné zvySené riziko komplikaci spojenych
s transplantaci.

U pacientd Iécenych nivolumabem po alogenni HSCT byla v poregistra¢nim sledovanf
hlasena rychle nastupujici a tézka GVHD, nékdy s fatalnimi nasledky. Lécba nivolumabem
mUze zvysit riziko téZké GVHD a Umrtf u pacientd, kteff pfedtim podstoupili alogenni HSCT, a
to zvlasté u téch s predchozi GVHD v anamnéze. U téchto pacientl je tfeba zvaZzit prospéch
z |éCby nivolumabem proti tomuto moznému riziku.
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Reakce souvisejici s infuzi

Peclivé monitorujte pacienta a pouzijte premedikaci

Mirna neba stfedné podle lokalnich terapeutickych postupl pro profylaxi

tézka infuzni reakce

Reakce souvisejici reakci na infuzi.
s infazi
Tézka nebo Zivot Lécba musi byt ukoncena a musi byt zahajena odpo-
ohrozujici infuzni reakce = vidajici terapie.
Karta pacienta OPDIVO®
o vs . y P (nivolumab)
Je dulezité predat Kartu pacienta vsem pacientum léCenym
nivolumabem nebo kombinaci nivolumabu a ipilimumabu prijejich Karta
prvni a kazdé dalsi navstéve. Kartu pro pacienty Ize vyuzit i k diskusi pacienta

s pacientem o lécbé nivolumabem a rizicich s ni spojenych. Tato
edukacni karta pomaze pacientlim Iépe porozumeét jejich 1écbé a
informuje o tom, co délat v pripadé vyskytu nezadoucich Gcinkad.
Je potreba do karty vyplnit Vase kontaktni udaje a poucit pacienta,
ze kartu ma nosit neustale pri sobé.

Kontrolni seznam k navstévam pacienta (k prvniik nasledujicim)

PRVNI NAVSTEVA
Prodiskutujte s pacientem lécbu, vyplnte Kartu pacienta a poucte pacienta o tom, Ze je treba
ji nosit neustale pri sobeé.
Reknéte pacientovi, Ze v prfpadé vyskytu ¢i zhorseni jakékoliv nezadoud reakce se nemd
pokouSet [&Cit sam pozorované symptomy, a ze je treba neodkladné vyhledat Iékarskou pomoc.

Informujte pacienta, Ze mze dojit ke zvétSeni nadoru, nebo ke vzniku novych nédorovych
lozisek, a ze to nemusi znamenat, ze lécba nenf ucinna.
Ovérte Udaje nezbytné pred zahajenim lécby (dle strany 3 této brozury nebo SmPC).

v

Zkontrolujte, zda nejsou pritomny symptomy poukazujici na stav, kdy je lécba nivolumabem
kontraindikovana nebo kdy je treba dodrzet zvlastni opatreni (viz SmPC).

VSECHNY OSTATNI NAVSTEVY
Ovérte Udaje nezbytné v pribénhu lécby (dle strany 3 této brozury nebo SmPC).
Pripomente pacientovi, aby se nepokouSel sam écit pozorované symptomy.
Pripomente pacientovi, ze v pripadé vyskytu nezadouciho Ucinku je treba Vas neprodlené
kontaktovat, a to i v pfipadé, ze je mirné intenzity.
Pripomente pacientovi, ze vcasna diagnostika a odpovidajici lécba jsou nezbytné k omezeni
intenzity nezddoucich Gcinkd a s nimi spojenych komplikaci.
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