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Pripravek OPDIVO® je indikovan k Ié¢bé rlznych typld nadord, v monoterapii nebo
v kombinaci s ipilimumabem. Kompletni seznam schvalenych indikaci a informace o tom,
u jakych pacientl je tfeba pfi 1é¢bé zvlastni obezfetnosti, naleznete v Souhrnu Udajd
o pfipravku (SmPC - Summary of Product Characteristics).

v Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o jeho bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci Ucinky.

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

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

Protoze se jedna o biologické 1éCivo, je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev a cislo Sarze.

Podezreni na nezadouci ucinky mohou byt také hlaSena spole¢nosti Bristol-Myers Squibb, a to
telefonicky na cislo +420 221 016 173, nebo e-mailem na adresu medinfo.czech@bms.com.

Posledni revize textu leden 2018/1506CZ1800974-01/verze 9.3



OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Co je ucelem tohoto privodce?

Privodce je poskytovan zdravotnickym pracovnikam, ktefi se podileji na 1é¢bé pacient(
nivolumabem.

+ Je nezbytny k zajisténf bezpecné a ucinné Iécby nivolumabem a spravnéeho zviadnuti
nékterych nezadoucich Gcinkd, jeZ s lé¢bou souviseji.

Musi byt prostudovan pred predepsanim a podanim nivolumabu.

Poskytuje informace o Karté pacienta. Pfed kazdym lécebnym cyklem je dUlezité
s pacientem projit Kartu pacienta, aby Iépe chapal potencialni nezadouci ucinky. Zviaste
mu musi byt zddraznéna nutnost vyhledani zdravotni pomoci, pokud se u ného nezadoucf
Ucinky objevi.

OSetruijici lékar by meél poucit pacienta, aby mél Kartu pacienta neustale u sebe a ukazal ji
kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery ho bude oSetrovat. Karty pro pacienty Vam
byly doruceny postou. MUZete je také ziskat prostfednictvim medicinskych reprezentant(
BMS nebo objednat na adrese edukacni-materialy@bms.com, nebo telefonicky na cisle
221016 111.
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Co je nivolumab?’

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka (HuUMAD) isotypu G4 (IgG4), ktera se vaze
na receptor oznacovany jako PD-1 (receptor programované bunecné smrti) a blokuje jeho
interakci s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim regulatorem 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 cytokinC. Nivolumab zesiluje odpovéd
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
protinadorové odpovédi u nékterych typd nadord, uvedenych v Souhrnu Gdajd o pripravku.

Dfive neZ predepiSete nivolumab, je tfeba vySetfit/ovéfit:

« Jaternftesty. Nivolumab musi byt podavan s opatrnosti pacientlim se stfedné zavaznou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin>1,5nasobek az 3nasobek horni hranice normalu
[upper limit of normal - ULN] a jakékoliv hladina AST) nebo u pacientl se zavaznou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoliv hladina AST).

« Priznaky naruseni rovnovahy elektrolyt, dehydratace, endokrinopatii, hyperglykémie
a zménéné funkce stitné Zlazy.

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

e Zda pacient neni léCen jinymi pripravky, o nichz je znamo nebo se predpoklada, ze
farmakologicky interaguji s nivolumabem, zejména systemové kortikosteroidy a jina
imunosupresiva.

» Zda pacient ridi nebo obsluhuije stroje.

« Zda pacientka neni téhotna nebo neplanuje otéhotnét, nebo zda nekoji.

« Zdase nejednd o pacienta, pfijehoz 1é¢bé je tieba zvlastni obezretnosti, véetné pacientd
ze skupin, kde o pouziti nivolumabu nejsou dostupné zadné ¢i 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 Gc¢inkd (immune-related adverse
reactions - irARs), mezi néz mUze patfit pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida
a renalni dysfunkce, endokrinopatie, kozni reakce a jiné irARs, a dale potencialni
komplikace alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT - Haematopoietic Stem
Cell Transplantation) u klasického Hodgkinova lymfomu. Tyto irARs se mohou vyskytnout
i nékolik mésicl po podani poslednf davky nivolumabu.

Casné diagnostika a nélezitd lécba nezadoucich Gcinkd jsou nezbytné k minimalizaci
zivotu nebezpecnych komplikaci.

Podezfeni na nezadouci Ucinky musi byt neprodlené vyhodnocena s ohledem na

vylouceni infekcni nebo jiné alternativni etiologie.

S ohledem na zavaznost pfiznakl ma byt 1écba prerusena nebo trvale ukoncena a také
mUZe byt nutnd systémova terapie vysokymi davkami kortikosteroidC. Po zlepsenf Ize
nivolumab znovu nasadit po postupném utlumenf kortikosteroid('; v pfipadé zavaznych

s

a opakujicich se irARs a jakychkoli zivot ohrozujicich irARs ma byt |écba trvale ukoncena'.

Pacienti a osoby o né pecujici majf byt informovani o priznacich irARs a dlleZitosti jejich
neodkladného hlaseni oSetrujicimu Iékari. Pri zahajeni léCby ma pacient dostat Kartu
pacienta, kterd mUze slouZit jako pomtcka k rozhovoru s pacientem o rizicich 1é¢by.

Pacienti maji byt pouceni, aby nosili Kartu pacienta neustale u sebe a ukazali ji vsem
zdravotnickym pracovnikim, kteff je budou oSetfovat.

1506CZ1800974-01

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Casna diagnostika a odpovidajici 1éZba

Rychlé rozpozndni nezddoucich Ucinkd a jejich odpovidajici lé¢ba jsou nezbytné
k minimalizaci zivotu nebezpecnych komplikaci.

Kvyresenizévaznych irARs bude nutné nasadit vysoké davky systémovych kortikosteroid(
a pfipadné i dalsi terapii imunosupresivy'. Jestlize je pro IéCeni nezadouciho Ucinku pouzita
imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepSeni davka snizovana postupné po dobu
nejméneé jednoho mesice'. Rychlé snizenf davky by mohlo vést ke zhorSeni nebo recidive
nezadouciho ucinku'. Nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nema
byt znovu nasazovan, dokud pacient dostava imunosupresivni davky kortikosteroid(
nebo jinou imunosupresivni [écbu’.

Byly pozorovany atypické lécebné odpovedi (pocatecni pfechodné zvétseninadoru nebo
objeveni se novych drobnych loZisek v pribéhu prvnich mésicl s naslednym zmensenim
nadoru). U klinicky stabilnich pacientd s prvotnimi zndmkami progrese se doporucuje
pokracovat v IéCbé nivolumabem az do potvrzeni progrese onemocnéni’.

Pacienti majf byt pribézné sledovani (minimalné 5 mésic po poslednf dévce), protoze
nezadouci Ucinek se mlze objevit béhem lécby nebo i po jejim ukoncenf'.

K ziskani kompletnich informaci o bezpecnosti lécby prostudujte, prosim, rovnez Souhrn
Udajd o pfipravku pro nivolumab a ipilimumab (http://www.sukl.cz/zmodules/medication/
search.php). Je-li nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem a je-li vysazen jeden
z téchto pripravkd, méa se vysadit i druhy pfipravek. Pokud se podavani pripravku po
urcité prodleve obnovi, ma se obnovit podle individualniho zhodnoceni pacienta Ié¢ba
nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem’.

Nutnost trvalého ukoncenf [écby’:

o

Jakakoliv recidivujici zavazna irAR (stupné 3).

[e]

Jakakoliv zivot ohrozujicl irAR (stupné 4).

o

Pri prvnim vyskytu téchto irAR stupné 3: pneumonitida, prijem/kolitida (pouze
u kombinace s ipilimumabem), zvySeni AST/ALT/bilirubinu, nedostate¢nost nadledvin
nebo myokarditida.

o

Jakakoliv irAR stupné 2 nebo 3, ktera pretrvava i pres Upravu lécby.

o

Nemoznost snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu (8 mg metylprednisolonu)
nebo jeji ekvivalent denne.
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OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

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

Pneumonitida
stupne 2

Viysadte lécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1 mg/kg metylprednisolonu denné
nebo jeho ekvivalentu. Po zlepSenflze lécbu znovu
nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidd.
Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepSeni pres pouziti kortikosteroid, ma davka
byt zvySena na davku odpovidajici 2-4 mg/kg
metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denne
a lécba musi byt trvale ukoncena.

Pneumonitida
stupné 3 nebo 4

Trvale ukoncete lécbu. Nasadte kortikosteroidy
v davce odpovidajici 2-4 mg/kg metylprednisolonu
nebo jeho ekvivalentu denneé.

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

Prdjem nebo
kolitida stupne 2

Vysadte lécbu. Jestlize potize pretrvavaji, reste je
kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu denné.
Po zlepSeni Ize 1éCbu dle potreby znovu nasadit
po postupném utlumeni kortikosteroidd. Jestlize
dojde ke zhorseninebo se nedostavi zlepSeni pres
pouziti kortikosteroid, méa byt davka zvysena na
davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu
denné nebo jeho ekvivalentu a IéCba musi byt
trvale ukoncena.

Prdjem nebo
kolitida stupné 3
(pouze nivolumab

v monoterapii)

Vysadte lécbu. Nasadte kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné
nebo jeho ekvivalentu. Po zlepSenflze lécbu znovu
nasadit po postupném utlument kortikosteroidd.
Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepSeni i pfes pouZitf kortikosteroidd, Iécba musi
byt trvale ukoncena.

Prljem a kolitida
stupneé 3 (pouze lécba
kombinaci) nebo
stupné 4 (monoterapie
i kombinace)

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

Hepatitida
(zvySenf transaminaz
nebo celkového
bilirubinu)

Zvyseni transaminaz
nebo celkového
bilirubinu stupné 2

.

Vysadte lécbu. Jestlize zvySené hodnoty pretrvavaji,
maji byt nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici
05-1 mg/kg metylprednisolonu denné nebo jeho
ekvivalentu. Po zlepSeni Ize lécbu dle potfeby znovu
nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidd.
Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni
pres pouZiti kortikosteroidl, mé dévka byt zvysena na
davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu denné
nebo jeho ekvivalentu a lé¢ba musi byt trvale ukoncena.

ZvySenf transaminaz
nebo celkového
bilirubinu stupné 3
nebo 4

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

1506CZ1800974-01

Csweenl  Swperiz  Swpeni3  Swpefi4  SwperS

Pneumonitida  Asymptomatickd; Symptomaticka; je  Zavazné priznaky; Zivot ohrozujici - Umrti
klinicky nebo indikovana lékarska omezujici kazdodenni  Utlum dychani;
diagnosticky intervence; péci o sebe sama™ indikace k
nalez; nenitfeba  omezujici bezné neodkladnému
intervence kazdodenni zakroku (napr.
aktivity™ tracheotomie,
intubace)
Kolitida  Asymptomatickd; Bolest bricha; hlen  Siln4 bolest bficha;  Zivot ohrozujici = Umrti
klinicky nebo nebo krev ve stolici  zmény v zazivani dUsledky;
diagnosticky a defekadi, indikovana indikace k
nalez; nenf treba lékarska intervence;  neodkladné
intervence znamky peritonealniho  intervenci
drazdéni
Hepatobiliarni Asymptomatické Stfednfintenzita;  Vazné nebo klinicky  Zivot ohrozujic - Umrti
poruchy  nebo mirné indikovana vyznamné priznaky  dUsledky;
symptomy; minimalni, lokalni nikoliv vsak zivot indikace k
klinicky nebo nebo neinvazivni  ohrozujic; indikace  neodkladné
diagnosticky intervence; k hospitalizacinebo  intervenci
nalez; nenftfeba omezujicibézné  jejimu prodlouzent;
intervence kazdodenni aktivity ' zpUsobujicf zdravotni
primérené véku neschopnost;
omezujici kazdodennf
péci 0 sebe sama
aysen AL/ UL 0% 530-50XUIN | 550-200xULN | >200x ULN
pasent - PN >15-30xUIN - >30-100xULN | >100xULN

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 = horni hranice normy

o,

" bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financf atd.
2 kazdodenni péce o sebe sama = osobni hygiena, oblékant, stravovani, uzivanf 1ékd
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OPDIVO (nivolumab)

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

KoZni
(vyrazka, pruritus,
Steven-Jjohnsons

syndrom [SJS],
toxicka epidermalni
nekrolyza [TEN])

Viyrazka stupne 3

e

Viysadte lécbu,

dokud symptomy neustoupi.
Zavazna vyrazka ma byt léCena vysokymi davkami
kortikosteroidd odpovidajicimi dévce 1 az 2 mg/
kg/den metylprednisolonu nebo jeho ekvivalentu.

Viyrazka stupné 4

jeho ekvivalentu.

Trvale ukoncete 1é¢bu. Zavazna vyrazka ma byt lécena
vysokymi davkami kortikosteroid odpovidajicimi
davce 1 az 2 mg/kg/den metylprednisolonu nebo

SJS nebo TEN

Pokud je podezrfeni na SJS nebo TEN, vysadte
léCbu a odeslete pacienta k vysetreni a terapii na
specializovaném oddélenf. Pokud se SJS nebo TEN
U pacienta potvrdi, trvale ukoncete lécbu.
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C o Swpei Swperiz  Swpeni3  Swpefi4  SwperS

symptomy
(napr. erytém,
purpura,
odloucen(
epidermis)

Alergické Prechodné Indikace k intervenci Trvajici del3f dobu (napf. Zivot ohrozujici ~ Umrti
reakce  navaly horka nebo preruseni bez rychlé odpovédi dasledky;
nebo wyrazka, infuze; rychla na symptomatickou indikace
lékova horecka  odpovéd na lécbu nebo kratké k neodkladné
<38°C; neni symptomatickou preruseni infuze); intervenci
tfeba intervence ' lécbu (napr. navrat symptomd
antihistaminika, po pocatecnim
nesteroidnf Zlepseni stavy;
antiflogistika, v pfipadé Klinickych
narkotika); nasledkd indikovéna
profylakticka hospitalizace (napr.
medikace indikovana naruseni funkce ledvin,
na <24 hod plicnfinfiltrat)
Akneiformni Papuly a/ Papuly a/nebo Papuly a/nebo Papuly a/nebo Umrtf
erupce  nebo pustuly  pustuly pokryvajici | pustuly pokryvajici pustuly pokryvajic
pokryvajici 10-30 % povrchu  >30 % povrchu téla,  jakékoliv %
<10% povrchu  téla, které mohou,  které mohou, ale povrchu téla,
téla, které ale nemusi byt nemusi byt spojeny  které mohou,
mohou, ale Spojeny s pruritem s pruritem nebo ale nemusf byt
nemusi byt nebo bolestivosti;  bolestivosti; omezujici spojeny
spojeny ma psychosocialni  kazdodenni péci S pruritem nebo
S pruritem dUsledky; omezuijici o sebe sama; spojeny  bolestivosti, ale
nebo bézné kazdodenni s lokalni superinfekci  jsou spojeny
bolestivosti aktivity aindikaci k peroralni s rozsahlou
antibiotické lécbé superinfekd
a indikacl
kintravendzni
antibiotické léché;
Zivot ohrozuijici
disledky
TEN Odlupovani Umrtf
(toxicka klZze na>30 %
epidermalni povrchu téla
nekrolyza) S navazujicimi

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

“1 bézné kazdodennf 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)

e

Imunitné podminéné nezadouci ucinky a uprava lécby

Riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd a jejich zvladani

© o Swpefl Swpefiz  Swpen3  Swpeid  StupefiS

Vysadte |écbu. Nasadte kortikosteroidy v davce Zvyseni  >1-1.5 %WChOZ' “15- 3'(_) xvychozi |>3.0 vychom >6.0x ULN
A . . kreatininu hodnota; hodnota; hodnota;
odpovidajici 0,5 az 1 mg/kg metylprednisolonu nebo SULN =15 % ULN >15 - 3.0 x ULN >30-6.0x ULN
jeho ekvivalentu denné. Po zlepseni Ize IéCbu znovu ' o o
Nefriti Zvyseni kreatininu | nasadit po postupném utlumeni kortikosteroidu, Onemocnéni Asymptomatické Stfednfintenzita;  Zavazné nebo Zivot ohrozujici Ut
efritida a v sérustupné 2 Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepseni ledvin 16bo DouzZe indikovana lokalni  lékafsky wznamné | diisledky;
renalni dysfunkce nebo 3 pres pouziti kortikosteroid, ma byt davka zvySena Cowch  mi P o nei A ol VV{( v ik Y
icky na davku odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu amocovych  mirne nebo neinvazivnl | nikollvvsak Zvot  —jindikace
(a,syomtp&om?tg Y bo teh kp’ | Jt d 8 ig”b yipre byt trval cest symptomy; intervence; ohrozujici; indikace  k neodkladné
nardst kreatininu nebo jeho ekvivalentu denné a lé¢ba musi rvale Klinicky el AN O ; .
. N y nebo omezujici bézné k hospitalizaci nebo  intervenci
v seru) ukoncena. diagnosticky kazdodenni jejimu prodlouzent;
5 . , ' . nalez; nenf treba  aktivity™ zpUsobujici zdravotnf
ZwEeni kreatininu Trvale ukoncete |éCbu. Nasadte kortikosteroidy intervence neschopnost;
\\;yséru stupns 4|V davce odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu omezujicl kazdodennf
P nebo jeho ekvivalentu denné. pédi o sebe sama™

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

Endokrinopatie
(hypotyredza,
hypertyredza,

nedostatecnost

nadledvin vcetné
sekundarni
nedostatecnosti
klry nadledvin,
hypofyzitida vCetné
hypopituitarismu,
diabetes, diabeticka
ketoaciddza)

Hypotyredza Vysadte | Dle potfeby zahajte hormonéini substitu¢ni
stupné 2 nebo 3 lecbu. lécbu &titné Z1azy. Monitorovani funkce
) Trvale stitné Zlazy ma i nadale pokracovat, aby
Hypotyreoza ukoncete  byla zajiSténa odpovidajici hormonalni
stupne 4 l6¢bu. | substitucni lécba,
Dle potreby zahajte tyreostatickou lécbu.
Hypertyredza Vysadte  Pokud je podezfeni na akutni zanét Stitné
stupné 2 nebo 3 lecbu. 2ézy, vazte nasazeni kortikosteroid(i v dévce
odpovidajici 1-2 mg/kg metylprednisolonu
nebo jeho ekvivalentu denné. Po zlepSeni
Hypertyredza uLI(;\r/1aé|eete (U stupné 2 nebo 3) Ize écbu dle poteby
stupné 4 ébu znovu nasadit po postupném utlumeni
: kortikosteroidd.
Nedostatecnost Vysad Dle potfeby ma byt zahi bstitueni
dledvin ysadte le potfeby ma byt zahajena substitucni
nhadled l6¢bu. léba k obnoveni fyziologické hladiny
stupne 2 kortikosteroid(l. Monitorovani funkce
Nedostatecnost Trvale nadledvinahormonalnfhladiny mainadale
nadledvin ukoncete | Pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici
stupné 3 nebo 4 l&cbu. substitucni lécba kortikosteroidy.
Dle potfeby zahajte hormonalni
N , substitucni  lécbu. Pokud existuje
Hypofyzitida Vysadte podezfeni na akutni zanét hypofyzy,
stupné 2 nebo 3 lecbu. 2vazte nasazeni kortikosteroidd v davce
odpovidajicf 1-2 mg/kg metylprednisolonu
nebo jeho ekvivalentu denné. Po zlepseni
(u stupné 2 nebo 3) Ize 1écbu dle potreby
znovu nasadit po postupném utlumeni
Hypofyzitida kTrvavle kortikosteroiddi. Monitorovanf funkce
stupné 4 ukoncete | hynofyzy a hormondinich hladin mé
lécbu. i nadale pokracovat, aby byla zajisténa
odpovidajici hormonalni substitucni 1écba.
Diabetes Vysadte | Dle potieby zahajte substitucni 1écbu
stupne 3 lecbu. inzulinem.  Monitorovani krevniho
_ Trvale cukru ma i nadale pokracovat, aby byla
Diabetes ukoncete | Zajisténa odpovidajici substitucni 1é¢ba
stupne 4 l6¢bu. inzulinem.

Jiné neZadouci ucinky

Reakce souvisejici
s infazi

Mirna nebo
stredné tézka
infuzni reakce

Peclivé monitorujte pacienta a pouzijte premedikaci
podle lokalnich terapeutickych postupl pro profylaxi
reakcl na infuzi.

Tézka nebo
zivot ohrozuijici
infuzni reakce

Infuze nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci
s ipilimumabem musi byt ukoncena a musi byt zahdjena
odpovidajici lécba.

1506CZ1800974-01

C o Swpefl Swpefiz  SwpeR3  Swpeid  StupefS

Hypertyredza Asymptomatickd; Symptomaticka; Z&vazné pifznaky,  Zivot ohrozujici
klinicky nebo indikace k supresni  omezujici dUsledky;
diagnosticky lécbeé Stitné zlazy;  kazdodenni péci indikace .
nalez; nenftfeba omezujici bézné 0 sebe sama; k neodkladné Umrti
intervence kazdodenni aktivity  indikace intervenci
k hospitalizaci
Hypotyredza Asymptomaticka; Symptomaticka; Z&vazné priznaky;  Zivot ohrozujici
klinicky nebo indikace k omezujict dlsledky;
diagnosticky substitucni lécbé  kazdodenni péci indikace .
nalez; nenftfeba  stitné Zlazy; 0 sebe sama; k neodkladné Umrti
intervence omezujici bézne indikace intervenci
kazdodenni aktivity k hospitalizaci
Hypofyzitida Asymptomaticka Strednfintenzita;  Zavaznanebo Zivot ohrozujict | Umrti
(endokrinni nebo pouze indikovana lékarsky vyznamna  dlsledky;
onemocnéni mirné minimalni, lokalni  nikoliv vSak zivot indikace
obecné)  symptomy; nebo neinvazivni  ohrozujici; indikace  k neodkladné
klinicky nebo intervence; k hospitalizaci nebo  intervenci
diagnosticky omezujici bézné jejimu prodlouzent;
nalez; neni tfeba kazdodennf aktivity | zpUsobujici zdravotni
intervence primérené véku neschopnost;
omezujici
kazdodenni péci
0 sebe sama
Nedostate¢- Asymptomatickd; Priznaky stfedni  Z&vazné pfiznaky;  Zivot ohrozujici  Umrti
nost klinicky nebo intenzity; je indikace dlsledky;
nadledvin  diagnosticky indikovana Iékarska k hospitalizaci indikace
nalez nenftfeba intervence k neodkladné
intervence intervenci
Diabetes  Glykemie Glykémie nalacno ~ >250 - 500 mg/dL;  >500 mg/dL; Umrti
mellitus  nalacno >ULN - >160 - 250 mg/dL; >13.9-27.8 >27.8 mmol/L;
160 mg/dL; Glykémie nalacno  mmol/L; indikace  Zivot ohrozujici
Glykémie >8.9-13.9 mmol/L  k hospitalizaci dUsledky
nalacno >ULN -
8.9 mmol/L
Acidéza  pH <normal, pH <7.3 Zivot ohrozujict | Umrti
ale >=7.3 dUsledky

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 = 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 hlaSeny u méné nez 1 % pacientl
léCenych nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem v klinickych
studiich napfic rdznym davkovanim a typy nadoru:’

» Pankreatitida « Myastenicky syndrom
» Uveitida « Encefalitida
» Demyelinizace e Gastritida

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

« Syndrom Guillain-Barré + Duodenitida

o Pri podani nivolumabu v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem se vyskytly
ojedinélé pripady myotoxicity (myozitida, myokarditida a rabdomyolyza), z nichz
nékteré byly fatalni. Pokud se u pacienta vyskytnou priznaky myotoxicity, je tfeba zahajit
jeho peclivé sledovani, a pacient ma byt neprodlené odeslan k vySetrenf a terapii na
specializované oddéleni. S ohledem na zavaznost myotoxicity by 1é¢ba nivolumabem
v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem meéla byt vysazena nebo ukoncena,

s

a méla by byt zahajena odpovidajici 1écba.
o Z pouzivani po registraci byly hlaseny pripady Vogt-Koyanagi-Haradova syndromu.

o U pacientl léCenych inhibitory PD-1 byly z poregistracniho sledovani hldseny pripady
odmitnuti Stépu transplantovaného solidniho organu. Lécba nivolumabem mdze
u prijemce Stépu zvysit riziko odmitnuti transplantovaného solidniho organu. U téchto
pacientd je tfeba zvazit prinos Ié¢by ve vztahu k riziku potencidlniho odmitnuti organu.

Potencialni riziko komplikace alogenni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék (HSCT - Hematopoietic
Stem Cell Transplant) u pacientt s klasickym Hodgkinovym
lymfomem

Predbézné vysledky z nasledného sledovani pacientd, ktefi podstoupili alogenni HSCT
po predchozi expozici nivolumabu, ukézaly vyssi pocet pripadd akutni reakce Stépu proti
hostiteli a Umrtnosti souvisejici s transplantaci, nez se oCekavalo. Dokud nebudou k dispozici
dalsi Udaje, je tfeba v jednotlivych pripadech peclivé zvazovat potencialni pfinos alogennf
HSCT a mozné zvySené riziko komplikaci spojenych s transplantaci.
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Karta pacienta

Je dUleZité predat Kartu pacienta vdem pacientlm lécenym OPD|V0®

nt\(qlg.mabem/neb? lfomblnag vavovlumabu a |p|||mumabu (nivolumab)

pri jejich prvni a kazdé dalsi navstévé. Kartu pro pacienty Ize

vyuzit i k diskusi s pacientem o lécbé nivolumabem a rizicich Karta

s ni spojenych. .
pacienta

Tato edukac¢ni karta pomUze pacientim Iépe porozumét

jejich 16¢bé a informuje o tom, co délat v piipadé wskytu nglhtlm'lky,vahkpfmdLh

nezadoucich UcinkU. Je potfeba do karty vyplInit Vase kontaktnf S nablashe pkekol nesacuct

acinky, které se u Vas vyskytnou.

Udaje a poucit pacienta, ze kartu ma nosit neustale pfi sobé.

&7 BristolMyers Squibb

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 sobé.

Reknéte pacientovi, Ze v pfipadé vyskytu ¢i zhorgeni jakékoliv nezddouci reakce se nema
pokouSet |&Cit sam pozorované symptomy, a ze je treba neodkladné vyhledat Iékarskou
pomoc.

Informujte pacienta, Ze mze dojit ke zvétSeni nddoru, nebo ke vzniku novych nddorovych
lozisek, a ze to nemusi znamenat, Ze IéCba neni Ucinna.

Ovérte Udaje nezbytné pred zahdjenim léc¢by (dle strany 2 tohoto Privodce nebo SPC).

Zkontrolujte, zda nejsou pritomny symptomy poukazujici na stav, kdy je Iécba nivolumabem
kontraindikovana nebo kdy je tfeba dodrzet zvlastni opatreni (viz SPC).

VSECHNY OSTATNI NAVSTEVY
Oveérte Udaje nezbytné v pribéhu lécby (dle strany 2 tohoto Privodce nebo SPC).
Pripomente pacientovi, aby se nepokouSel sam Iécit pozorované symptomy.

Pripomente pacientovi, Ze v pfipadé vyskytu nezadouciho Ucinku je tfeba Vas neprodlené
kontaktovat, a to i v pfipade, Ze je mirné intenzity.

Pripomente pacientovi, ze vCasna diagnostika a odpovidajici 1écba jsou nezbytné
k omezenf intenzity nezadoucich Ucink’ a s nimi spojenych komplikaci.
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