Edukacni materialy
YERVOY™ (ipilimumab)

Dulezita upozornéni
k predchazeni zavaznych nasledku
moznych nezadoucich ucinku
léCivého pripravku YERVOY™

Ptipravek YERVOY™ (ipilimumab) je indikovan k |é¢bé nadorovych
onemocnéni, v monoterapii nebo v kombinaci s nivolumabem.

PouZivejte tuto brozuru pti [écbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu ipilimumabem v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich.

Pti lécbé ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem pouZivejte edukacni material k pfipravku
Opdivo (nivolumab).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
|éCenych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv.

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

Adresa pro zasilani: Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Doplnte prosim i presny obchodni nazev pripravku a jeho Cislo sarze.

Podezieni na nezddouci Ucinky miZete také hldsit oddéleni farmakovigilance spole¢nosti
Bristol-Myers Squibb na telefonni ¢islo: +420 221 016 173 nebo na e-mail: medinfo.czech@bms.com

Tento privodce

Je poskytovan zdravotnickym pracovnikiim, ktefi se podileji na |écbé pacientt
ipilimumabem v monoterapii (pfi 1é¢bé ipilimumabem v kombinaci s nivolumabem
puzivejte prosim edukacni material k pfipravku Opdivo (nivolumab).

Je nezbytny k zajisténi bezpecné a ucinné IéCby ipilimumabem a spravného zvladnuti
imunitné podminénych nezddoucich ucinkd (immune-related adverse reactions = irARs).
Ma byt precten pred predepsanim a podanim ipilimumabu.

Poskytuje informace o Informacni broZure pro pacienty a Karté pacienta. Je dllezité
prohlédnout si s pacienty Informacni brozuru pro pacienty pred kazdym lécebnym
cyklem pro lepsi pochopeni nezadoucich ucinkd a pro zdlraznéni nezbytnosti vyhledani
zdravotni pomoci v pripadé, Ze se u nich objevi nezadouci ucinky.
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Souhrn dulezitych informaci
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Imunitné podminéné nezadouci ucinky

e |pilimumab zvysuije riziko vyskytu zavaznych imunitné podminénych nezddoucich ucinkd
(irARs), mezi néz mUze patfit prdjem, kolitida, hepatitida, zanét kize, neurologické
nezadouci Ucinky, endokrinopatie, zanét oci a jiné irARs.

e Tyto irARs se mohou vyskytnout i nékolik mésict po podani posledni davky
ipilimumabu, je tedy potfebné delsi sledovani pacienta.

e Casnd diagnostika a naleZita 1é¢ba irARs jsou nezbytné k minimalizaci potencialné
Zivotu nebezpecnych komplikaci.

e Podezfeni na nezadouci Ucinky musi byt neprodlené vyhodnocena s ohledem
na vylouceni infekéni nebo jiné alternativni etiologie.

e Sohledem na zavaZznost pfiznakd mUZe byt nutné podavani ipilimumabu prerusit
nebo trvale ukoncit, a také mUiZe byt nutnd systémova terapie vysokymi davkami
kortikosteroid( nebo jind imunosupresivni terapie.

e Prosim, informujte svého pacienta o pfiznacich téchto irARs a dllezitosti jejich
neodkladného hlaseni oSetfujicimu Iékafi. K tomuto Ucelu slouzi Informacni brozura
pro pacienty a Karta pacienta.

e Prosim, poucte svého pacienta, aby mél Kartu pacienta neustale u sebe a ukazal ji
zdravotnickym pracovnikiim pfi kazdé navstéve jakéhokoli zdravotnického zafizeni.

Privodce predepisovanim ipilimumabu

Driv nez predepisete ipilimumab, a také pred kazdou infuzi, je tfeba vysetfit:

e jaterni testy
e testy funkce Stitné Zlazy
e znamky nebo symptomy irARs, v€etné prijmu nebo kolitidy

e ainformovat se, zda pacientka neni téhotnd nebo nepldnuje otéhotnét,
nebo zda nekoji.

Upozornéni

Podavani ipilimumabu je tfeba se vyhybat u pacientd se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou,
kde dalsi aktivace imunitniho systému muze byt potencidlné bezprostfedneé Zivot ohroZuijici.

¢ Dalsi informace o ipilimumabu najdete v Souhrnu tdajti o pripravku a pfibalové informaci.

¢ Elektronickou verzi této brozury naleznete na pwa.ltd/yervoy-hcp-cz
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Pfi lécbé ipilimumabem se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci ucinky
(immune-related adverse reactions = irARs), jez mohou zahrnovat:

e Kolitidu, kterad se muze zhorsit a vyuUstit v krvaceni nebo perforaci streva.
e Hepatitidu, kterd mUze vést k selhani jater.

Zanét kuize, ktery se mGze zhorsit a vyUstit v tézkou kozni reakci (napr. toxicka epidermalni
nekrolyza — TEN, |ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms = DRESS syndrom).

Neurologické nezadouci ucinky, které mohou vést k motorické nebo senzorické neuropatii.

Endokrinopatie, zahrnujici hypofyzu, nadledviny nebo stitnou Zlazu, které mohou narusit
jejich funkci.

e Zanét o€i.
V klinickych studiich se objevily jednotlivé pfipady tézkych reakci na infuzi.

Dalsi irARs: uveitida, eozinofilie, zvySena hladina lipaz, glomerulonefritida. U pacientt |é¢enych
ipilimumabem v kombinaci s peptidovou vakcinou gp100 byly také hlaseny iritida, hemolyticka
anémie, zvysena hladina amylaz, multiorganové selhani a pneumonitida. V pribéhu
poregistracniho sledovani byly hlaseny pfipady Vogt-Koyanagi-Haradova (VKH) syndromu.

7

Casna diagnostika a odpovidajici [é¢ba

e Rychlé rozpoznani nezadoucich Ucink( a jejich odpovidajici 1é¢ba jsou nezbytné k minimalizaci
Zivotu nebezpecnych komplikaci. K vyfeSeni zavaznych irARs mozna bude nutné nasadit vysoké
davky systémovych kortikosteroid( a pripadné i dalsi terapii imunosupresivy.t

e K ziskani kompletnich informaci o bezpecnosti [éCby prostudujte, prosim, rovnez Souhrn
informaci o pripravku. Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho
Ustavu pro kontrolu [éCiv v sekci Databaze 1€kl na adrese http://www.sukl.cz/modules/
medication/search.php

® irARs se mohou vyskytnout i nékolik mésict po posledni davce ipilimumabu.?
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Imunitné podminéné nezadouci ucinky a Uprava lécby

IMUNITNE
PODMINENA
REAKCE

STUPEN
ZAVAZNOSTI

UPRAVA LECBY

Gastrointestinalni
(prajem, kolitida)

Stupen 1 nebo 2

Pacient mUze pokracovat v Iécbé ipilimumabem. Doporucuje se
symptomaticka Iécba (napf. loperamid, doplnéni tekutin) a dikladné
monitorovani. Pokud se znovu objevi mirné az stredné tézké symptomy
nebo symptomy pretrvavajici 5-7 dn(, vysadte pldnovanou dévku
ipilimumabu a zahajte terapii kortikosteroidy (napf. prednison v dévce

1 mg/kg peroralné jednou denné).

Pokud dojde k Ustupu potiZi na stuper 0—1 nebo navratu k vychozimu
stavu, lze podavani ipilimumabu obnovit.

Stupen 3 nebo 4

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu a okamzité zahajte terapii
nitrozilnimi kortikosteroidy (napf. methylprednisolon 2 mg/kg/den).
Jakmile jsou symptomy pod kontrolou, zahajte snizovani davky
kortikosteroid( zalozené na klinickém usudku. Snizovani davky

kortikosteroid( ma trvat nejméné 1 mésic, aby se predeslo navratu reakce.

Hepatotoxicita

Zvyseni transaminaz
nebo celkového
bilirubinu stupné 2

Vysadte planovanou davku ipilimumabu a sledujte hodnoty jaternich
testl az do Ustupu. Po zlepSeni Ize podavani ipilimumabu obnovit.

Zvyseni transaminaz
nebo celkového
bilirubinu stupné 3
nebo 4

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu a okamzité zahajte terapii
nitrozilnimi kortikosteroidy (napt. methylprednisolon 2 mg/kg/den

nebo jeho ekvivalent). Monitorujte jaterni testy az do normalizace.
Jakmile jsou symptomy pod kontrolou, zahajte snizovani davky
kortikosteroid( zalozené na klinickém usudku. Snizovani davky
kortikosteroidl ma trvat nejméné 1 mésic, aby se predeslo navratu
reakce. Zvyseni jaternich testd béhem sniZovani davky reste zvysenim
davky kortikosteroidu a pomalejsim vysazovanim kortikosteroid(.

Kozni (vyrazka,
pruritus, DRESS,
TEN)

Vyrazka stupné 1a 2
nebo pruritus stupné 1

Pacient mlze pokracovat v Iécbe ipilimumabem. Doporucuje

se symptomatickd [écba (napf. antihistaminika). Pokud symptomy
pretrvavaji 1 az 2 tydny a nezlepsuji se pfi podavani lokalnich
kortikosteroidd, zahajte podavani peroralnich kortikosteroidd (napf.
prednison v davce 1 mg/kg/den nebo jeho ekvivalent).

Vyrazka stupné 3
nebo pruritus stupné 2

Vysadte planovanou davku ipilimumabu.
Pokud se symptomy zleps$i na stupen 1 nebo ustoupi, Ize podavani
ipilimumabu obnovit.

Vyrazka stupné 4
nebo pruritus stupné 3

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu a okam?zité zahajte terapii
vysokymi davkami systémovych nitrozilnich kortikosteroidU

(napt. methylprednisolon 2 mg/kg/den). Jakmile jsou symptomy

pod kontrolou, zahajte snizovani davky kortikosteroid(l zaloZzené na
klinickém Usudku. Snizovani davky kortikosteroidd ma trvat nejméné
1 mésic, aby se predeslo navratu reakce.

KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4

Stupern 1 Stupen 2 Stupern 3 Stupen 4 Stupen 5
Kolitida Asymptomaticka; |Bolest bficha; hlen |[Silna bolest bficha; Zivot ohrozujici Umrti
klinicky nebo nebo krev ve stolici | zmény v zaZivani stav; indikace
diagnosticky a defekaci; indikovana |k neodkladné
nalez; neni treba |ékarska intervence; intervenci
intervence znamky peritonealniho
drazdéni
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KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4

eosinophilia
and systemic
symptoms)

symptomy; klinicky
nebo diagnosticky
nalez; neni treba
intervence

minimalni, lokalni
nebo neinvazivni
intervence;
omezujici bézné
kazdodenni
aktivity™
primérené véku

nikoliv vsak Zivot
ohrozujici; indikace

k hospitalizaci nebo
jejimu prodlouzeni;
zpUsobujici zdravotni
neschopnost;
omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™

intervenci

Stuperi 1 Stuperni 2 Stuperi 3 Stupen 4 Stuperi 5
Hepatobiliarni | Asymptomatické Stredni intenzita; Vaziné nebo klinicky Zivot ohrozujici Umrti
poruchy nebo mirné indikovana vyznamné priznaky stav; indikace
symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | nikoliv vSak Zivot k neodkladné
nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohrozujici; indikace intervenci
nalez; neni treba intervence; k hospitalizaci nebo
intervence omezujici bézné jejimu prodlouzeni;
kazdodenni zpUsobuijici zdravotni
aktivity™ neschopnost;
pfimérené véku omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™
i‘g;:';'T SULN-3.0xULN  |>3.0-50xULN  [>5.0-20.0x ULN >20.0 x ULN
i‘l’l‘l’:‘j&u SULN-15xULN  |[>1.5-3.0xULN  |>3.0-10.0x ULN >10.0 x ULN
Alergické Pfrechodné navaly |[nutnaintervence |Trvajici delsi dobu Zivot ohrozujici Umrti
reakce horka nebo vyrézka, | nebo preruseni (napf. bez rychlé stav; indikace
|ékova horecka infuze; rychla odpovédi na k neodkladné
<38 °C; neni tfeba |odpovéd na symptomatickou intervenci
intervence symptomatickou lé¢bu a/nebo kratké
lé¢bu (napf. preruseni infuze);
antihistaminika, navrat symptomu po
nesteroidni pocatecnim zlepseni
antiflogistika, stavu; v pripadé
narkotika); klinickych nasledkd
profylakticka indikovana hospitalizace
medikace indikovana | (napf. naruseni funkce
na <24 hod ledvin, plicni infiltrat)
Bulézni Papuly a/nebo Papuly a/nebo Papuly a/nebo pustuly Papuly a/nebo pustuly | Umrtf
dermatdzy pustuly pokryvajici | pustuly pokryvajici | pokryvajici >30 % pokryvajici jakékoliv %
<10 % povrchu téla, | 1030 % povrchu | povrchu téla, které povrchu téla, které
které mohou, ale téla, které mohou, |mohou, ale nemusi byt mohou, ale nemusi
nemusi byt spojeny | ale nemusi byt spojeny s pruritem nebo | byt spojeny s pruritem
s pruritem nebo spojeny s pruritem | bolestivosti; omezujici nebo bolestivosti,
bolestivosti nebo bolestivosti; | kaZzdodenni péci o sebe |ale jsou spojeny
ma psychosocidlni | sama?; spojeny s lokalni s rozsahlou superinfekci
dlsledky; omezujici | superinfekci vyzaduijici vyZzaduijiici intravendzni
bézné kazdodenni | peroralni antibiotickou antibiotickou lé¢bu; Zivot
aktivity™ lé¢bu ohrozujici disledky
Toxicka Odlupovani kiize Umrti
epidermalni na > 30 % povrchu
nekrolyza téla s navazujicimi
symptomy (napf.
erytém, purpura,
odlouceni epidermis)
DRESS (drug | Asymptomatické Stfedni intenzita; Véazné nebo klinicky Zivot ohrozujici stav; | Umrti
reaction with | nebo mirné indikovana vyznamné priznaky indikace k neodkladné

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = bézna terminologicka kritéria nezadoucich a¢inkt dle Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy
"I bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financi atd.
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Imunitné podminéné nezadouci ucinky a Uprava lécby

myasthenia gravis,
svalova slabost,
senzoricka
neuropatie,
motoricka
neuropatie)

(Senzorickd) neuropatie

stupné 3 nebo 4

IMUNITNE ~
PODMINENA . Af/TL\UiZEgsn UPRAVA LECBY
REAKCE
Neurologicka Neuropatie stupné 2 | Vysadte pladnovanou davku ipilimumabu pokud je pravdépodobné,
(syndrom Ze reakce s nim souvisi. Pokud symptomy ustoupi do pavodniho stavu,
Guillain-Barré, je mozné obnovit podavani ipilimumabu.
pfiznaky podobné

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu pokud existuje podezieni na
souvislost s nim. LeCte pacienta podle mistnich postupd pro Iécbu
senzorické neuropatie a okamZzité zahajte podavani nitrozilnich
kortikosteroidd (napt. methylprednisolon 2 mg/kg/den).

(Motoricka) neuropatie
stupné 3 nebo 4

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu bez ohledu na pricinu.

Endokrinopatie

Ptiznaky adrendlini krize

Zahajte okamzité podavani nitroZilnich kortikosteroid s mineralokortikoidni

KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4

(hypofyzitida, aktivitou a vySetrete pacienta na pfitomnost sepse nebo infekci.
:\ézg;s)tl;l::;::;ws, Priznaky adrenalni Zvazte dalsi vysetreni (zahrnujici laboratorni a zobrazovaci vysetfeni).
nadledvin, insuficience (ne krize) Zvailt-e z}hodnocgniv?sl_edkﬂ vy_éetFem’ endokrinni funkce pred
hypotyreéza) zahajenim terapie kortikosteroidy.
Abnormalni zobrazeni |Vysadte planovanou davku ipilimumabu a zahajte kratkou terapii
hypofyzy nebo kortikosteroidy (napt. dexamethason 4 mg kazdych 6 hodin nebo jeho
laboratorni testy ekvivalent). Je tfeba zahajit odpovidajici hormonalni substituéni terapii.
endokrinni funkce Mze byt nezbytna dlouhodoba hormonalni substitucni lécba. Jakmile
budou priznaky pod kontrolou, |ze obnovit podavani ipilimumabu a zahajit
snizovani davky kortikosteroidd, které ma trvat nejméné 1 mésic, aby se
predeslo navratu reakce.
KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4
Stuperi 1 Stupen 2 Stuperni 3 Stuperi 4 Stuperii 5
Syndrom Asymptomaticky  |Stfedniintenzita; | V4Zné nebo klinicky Zivot ohrozujici stav; | Umrtf
Guillain-Barré | nebo mirné indikovana vyznamné pfiznaky indikace k neodkladné
(poruchy symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | nikoliv vSak Zivot intervenci
nervového nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohrozujici; indikace
systému nalez; neni treba intervence; k hospitalizaci nebo
obecné) intervence omezujici bézné jejimu prodlouzent;
kazdodenni zpUsobujici zdravotni
aktivity™ neschopnost;
pfimérené véku omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™
Pfiznaky Asymptomatické Stredni intenzita; Vaziné nebo klinicky Zivot ohrozujici stav; | Umrtf
podobné nebo mirné indikovana vyznamné priznaky indikace k neodkladné
myasthenia | symptomy; klinicky | minimalni, lokdIni | nikoliv vSak Zivot intervenci
gravis nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohroZujici; indikace
(poruchy nalez; neni tfeba intervence; k hospitalizaci nebo
nervového intervence omezujici bézné jejimu prodlouzent;
systému kazdodenni zpUsobujici zdravotni
obecné) aktivity™ neschopnost;
pfimérené véku omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™

Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4 Stupen 5
Periferni Asymptomaticka; |Symptomy stfedni |Zavaziné priznaky; Zivot ohrozujici stav; | Umrti
motoricka klinicky nebo intenzity; omezujici | omezujici kazdodenni |indikace k neodkladné
neuropatie diagnosticky béiné kazdodenni |pédio sebe sama™; intervenci
nalez; neni treba aktivity™ indikovana asistencni
intervence pomiicka
Periferni Asymptomaticka; |Symptomy stfedni |Zavaziné priznaky; Zivot ohrozujici stav; | Umrti
senzoricka ztrata hlubokych intenzity; omezujici | omezujici kazdodenni |indikace k neodkladné
neuropatie Slachovych reflext | bézné kazdodenni |pécio sebe sama™ intervenci
nebo parestézie aktivity™
Hypofyzitida |Asymptomaticka Stfednfintenzita; | Z&avaZna nebo |ékaFsky |Zivot ohrofujici stav; |Umrti
(endokrinni | nebo pouze mirné |indikovéna vyznamna nikoliv v8ak |indikace k neodkladné
poruchy symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | Zivot ohroZujici; intervenci
obecné) nebo diagnosticky | nebo neinvazivni indikace k hospitalizaci
nalez; neni tfeba intervence; nebo jejimu prodlouzen;
intervence omezujici bézné zpUsobujici zdravotni
kazdodenni neschopnost; omezujici
aktivity™ kazdodenni péci
pfimérené véku o sebe sama™
Hypotyredza |Asymptomatickd; |Symptomaticka; Zavainé priznaky; Zivot ohrozujici stav; | Umrti
klinicky nebo indikace omezujici kazdodenni |indikace k neodkladné
diagnosticky nalez; |k substitu¢nilé¢bé |pécio sebe sama™?; intervenci
neni treba stitné Zlazy; indikace k hospitalizaci
intervence omezujici béiné
kazdodenni
aktivity™
Hypopitu- Asymptomaticka Stredni intenzita; Zavaina nebo Zivot ohrozujici stav; | Umrti
itarizmus nebo pouze mirné |indikovana lékarsky vyznamna indikace k neodkladné
(endokrinni | symptomy; klinicky | minimaini, lokdlni | nikoliv v3ak Zivot intervenci
poruchy nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohroZzujici; indikace
obecné) nalez; neni treba intervence; k hospitalizaci nebo
intervence omezujici béziné jejimu prodlouzeni;
kazdodenni zpUsobujici zdravotni
aktivity™ neschopnost;
pfimérené véku omezujici kazdodenni
péci o sebe sama'™?
Nedostate¢- |Asymptomatickd; |Symptomy stifedni |Zavainé priznaky; Zivot ohrozujici stav; | Umrti
nost klinicky nebo intenzity; je indikace k hospitalizaci |indikace k neodkladné
nadledvin diagnosticky ndlez; |indikovana lékarska intervenci
neni tfeba intervence
intervence
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Imunitné podminéné nezadouci ucinky a Uprava lécby

IMUNITNE
PODMINENA
REAKCE

STUPEN
ZAVAZNOSTI

UPRAVA LECBY

KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4

Dalsi irAR (uveitida,
eosinofilie, zvyseni
hladiny lipazy,
glomerulonefritida,
iritida, hemolyticka
anemie, zvyseni
hladiny amylazy,
multiorganové
selhani,
pneumonitida, VKH
syndrom)

Stupen 3 nebo 4

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu. Reakce si mlze vyzadat
okamzité vysoké davky systémové kortikosteroidni terapie.

souvisejici

Uveitida, iritida
a episkleritida

s ipilimumabem

Pokud je to medicinsky indikovano, zvazte podavani ocnich kapek
s lokalnimi kortikosteroidy.

KRITERIA ZAVAZNOSTI DLE NCI CTCAE V.4

Stuperi 1 Stupen 2 Stuperi 3 Stuperi 4 Stuperii 5
Uveitida Asymptomatickd; |Predni uveitida; Zadni uveitida nebo Slepota (20/200
klinicky nebo indikovana panuveitida nebo horsi)
diagnosticky nalez | medicinska postiZeného oka
intervence
Iritida Asymptomaticka Stfedniintenzita; | Vaziné nebo klinicky Zrak ohroZujici
(onemocnéni | nebo mirné indikovana vyznamné priznaky dlsledky; indikace
oci obecné) symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | nikoliv vSak zrak k neodkladné
nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohrozujici; indikace intervenci; slepota
nalez; neni treba intervence; k hospitalizaci nebo (20/200 nebo horsi)
intervence omezujici bézné jejimu prodlouzenti; postizeného oka
kazdodenni aktivity™ | zpUsobujici zdravotni
primérené véku neschopnost;
omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™
Eosinofilie Asymptomaticka Stfedni intenzita; Vazné nebo klinicky Zivot ohrozujicf Umrti
(poruchy nebo mirné indikovana vyznamné pfiznaky dusledky; indikace
imunitniho symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | nikoliv v§ak Zivot k neodkladné
systému nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohrozujici; indikace intervenci
obecné) nalez; neni treba intervence; k hospitalizaci nebo
intervence omezujici bézné jejimu prodlouzent;
kazdodenni zpUsobujici zdravotni
aktivity™ neschopnost;
pfiméfené véku omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™
Zvyseni
hladiny lipazy >ULN - 1.5 x ULN >1.5-2.0x ULN >2.0-5.0x ULN >5.0 x ULN
Glomerulone- | Asymptomaticka Stredni intenzita; Zavaina nebo Zivot ohrozujicf Umrti
fritida nebo mirné indikovana lokaIni | lékarsky vyznamna dlsledky; indikace
symptomy; klinicky |nebo neinvazivni nikoliv vsak Zivot k neodkladné
nebo diagnosticky |intervence; ohrozujici; indikace intervenci
nalez; neni tfeba omezujici bézné k hospitalizaci nebo
intervence kazdodenni jejimu prodlouzenti;
aktivity™ zpUsobujici zdravotni
neschopnost;
omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™

obecné; viz
také uveitida)

nalez; neni treba
intervence

intervence;
omezujici bézné
kazdodenni
aktivity™
primérené véku

k hospitalizaci nebo
jejimu prodlouzenti;
zpUsobujici zdravotni
neschopnost;
omezujici kazdodenni
péci o sebe sama™

Stuperi 1 Stuperni 2 Stuperi 3 Stupen 4 Stuperi 5
Zvyseni >1 - 1.5 x vychozi >1.5 - 3.0 x vychozi | >3.0 x vychozi >6.0 x ULN
kreatininu hodnota; hodnota; hodnota;
>ULN - 1.5 x ULN >1.5-3.0x ULN >3.0—-6.0x ULN
Hemolyza Pouze laboratorni | Znamky hemolyzy |Indikovéna transfuze |Zivot ohroZujici Umrti
znamky hemolyzy |a snizeni nebo medicinska dasledky; indikace
(napt. primy/ hemoglobinu intervence (napf. k neodkladné
neprimy 0>2gramy steroidy) intervenci
antiglobulinovy
test, Coombs(v
test; schistocyty;
snizeny
haptoglobin)
Zvyseni sérové
amylazy >ULN - 1.5 x ULN >1.5-2.0x ULN >2.0-5.0 x ULN >5.0 x ULN
Multiorganové Sok s azotemif Zivot ohrozujicf Umrti
selhani a poruchy acidobazické | disledky (napf.
rovnovahy; zavazné vazopresor
koagula¢niabnormality | dependentni a/nebo
oliguricka, anuricka,
ischemicka kolitida
nebo laktatovd
acidéza)
Pneumonitida | Asymptomatickd; |Symptomaticka; Zavainé symptomy; Zivot ohrozujici Umrti
klinicky nebo indikace omezujici kazdodenni | dtlum dychani;
diagnosticky k medicinské péci o sebe sama™?; indikace
nalez; neni treba intervenci; indikovan kyslik k neodkladnému
intervence omezujici bézné zakroku (napf.
kazdodenni tracheotomie,
aktivity™ intubace)
VKH syndrom | Asymptomaticky Stfedni intenzita; Vazné nebo klinicky Zivot ohroZujicf Umrti
(poruchy nebo mirné indikovana vyznamné priznaky dlsledky; indikace
imunitniho symptomy; klinicky | minimalni, lokalni | nikoliv vSak Zivot k neodkladné
systému nebo diagnosticky |nebo neinvazivni ohrozujici; indikace intervenci
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NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events = bézna terminologicka kritéria nezadoucich a¢inkd dle Narodniho institutu pro rakovinu
ULN - upper limit of normal = horni hranice normy
" bézné kazdodenni aktivity = pfiprava jidla, nakupy, telefonovéni, sprava financi atd.
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Kdy ma byt podavani ipilimumabu trvale ukonceno

Trvale ukoncete podavani ipilimumabu u pacientl s nasledujicimi nezadoucimi Ucinky:
e Prljem nebo kolitida stupné 3 nebo 4.
e ZvySeni AST, ALT nebo celkového bilirubinu stupné 3 nebo 4.

e \/yrazka stupné 4 (zahrnujici Stevens-Johnsontv syndrom nebo toxickou epidermalni nekrolyzu)
nebo pruritus stupné 3.

e Motoricka nebo senzoricka neuropatie stupné 3 nebo 4.

e Imunitné podminéné reakce stupné 3 nebo 4 (s vyjimkou endokrinopatii stupné 3 nebo 4
kontrolovanych hormonalni substitu¢ni [é¢bou nebo kozni vyrazky stupné 3).

e Imunitné podminéné poruchy oka stupné > 2, které NEREAGUJI na lokaIni imunosupresivni
terapii.

Tézké reakce na infuzi.

Zvladnuti téchto nezadoucich Ucinkl mize vyzadovat také [é¢bu vysokymi davkami systémovych
kortikosteroidU, pokud se prokaze nebo je podezreni, Ze jsou imunitné podminéné (viz Souhrn
informaci o pfipravku).

Kdy je treba vysadit davku ipilimumabu

Vysadte davku ipilimumabu u pacientt s nasledujicimi irARs:

e Prljem nebo kolitida stupné 2, ktera bud neni kontrolovana medikamentdzné, nebo ktera
pretrvava (5-7 dnl) nebo se vyskytuje opakované.

e ZvySeni AST, ALT nebo celkového bilirubinu stupné 2.
e Kozni vyrazka stupné 3 nebo rozsifeny/intenzivni pruritus stupné 2 bez ohledu na etiologii.

e Nezadouci ucinky endokrinnich zIaz stupné 3 nebo 4, které nejsou adekvatné kontrolované
hormonalni substitu¢ni Ié¢bou nebo imunosupresivni Ié¢bou.

e Nevysvétlenda motoricka neuropatie, svalova slabost nebo senzoricka neuropatie stupné 2
(trvajici vice nez 4 dny).

e Jiné nezadouci ucinky stupné 2 (s vyjimkou stredné zavaznych reakci na infuzi, které jsou
peclivé sledované).

Job 731CZ1905210-01
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Informacni brozura pro pacienty a Karta pacienta

Je dulezité predat Informacni broZuru pro pacienty vSem pacientiim lécenym ipilimumabem
jakmile se zacnou lécit nebo pozadaji o novy vytisk. Informacni broZuru pro pacienty lze vyuzit
i k rozhovoru s pacientem o |é¢bé ipilimumabem.

Informacni brozura pro pacienty pomuZe pacientim Iépe porozumét jejich 1é¢bé a informuje

o tom, co délat v pripadé vyskytu nezddoucich Ucinkl (napfiklad irARs). Navic obsahuje Kartu
pacienta s kontaktnimi udaji oSetrujiciho Iékare, kterou ma mit pacient neustale pri sobé.

YERVOY™

(ipilimumab)

Karta
pacienta

G BitotMyersSquibb [P —
BRR-—

Kontrolni seznam k navstéve pacienta (prvni a nasledujici)

PRVNI NAVSTEVA
e Zkontrolujte, zda nejsou pritomny symptomy irARs a ovérte jakékoliv predchozi zdravotni potize.
e Zkontrolujte vysledky relevantnich laboratornich vysSetreni.

¢ Predejte pacientovi/pacientce Informacni brozuru pro pacienty a prodiskutujte s nim/ni lécbu.
Vyplnte Kartu pacienta a informujte jej/ji o tom, Ze je treba ji nosit neustale pri sobé.

¢ Informujte pacienta/pacientku, Ze v pripadé vyskytu ¢i zhorseni jakékoliv nezadouci reakce
se nema pokouset IéCit sdm/sama pozorované symptomy (a to i pokud jsou pouze mirného
charakteru), a Ze je tfeba neodkladné vyhledat IékaFskou pomoc, protoze nékteré
nezadouci reakce se mohou bez |éCby rychle zhorsit.

¢ Informujte pacienta/pacientku, Ze v priibéhu lécby miiZe dojit ke zvétSeni nadoru, nebo
ke vzniku novych nadorovych lozZisek, a Ze to neznamena, ze lécba je neucinna.

VSECHNY OSTATNI NAVSTEVY

e Zkontrolujte vysledky relevantnich laboratornich vysetfeni.

e Zkontrolujte, zda nejsou pritomny symptomy irARs.

¢ Pfipomeiite pacientovi/pacientce, aby se nepokousel/a sam/sama lé¢it vlastni symptomy.

¢ Pfipomente pacientovi/pacientce, Ze v pfipadé vyskytu i mirné nezadouci reakce je tieba
Vas neprodlené kontaktovat, nebot nékteré nezadouci reakce se mohou rychle zhorsovat,
pokud nejsou léceny.

* PFipomeiite pacientovi/pacientce, Ze v€asna diagnostika a odpovidajici [é¢ba jsou nezbytné

k minimalizaci Zivotu nebezpecnych komplikaci.
Job 731CZ1905210-01
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Dalsi informace o pripravku YERVOY™ si mlzete vyzadat na lince
lékarskych informaci Bristol-Myers Squibb na cisle 221 016 173.

Elektronickou verzi této broZury naleznete na pwa.ltd/yervoy-hcp-cz

1. Souhrn Gdajd o pripravku YERVOY™.

Datum interniho schvéleni: 8.8.2019, Job 731CZ1905210-01




