EDUKACNI MATERIAL

OPDIVO® (nivolumab) - koncentrat pro infuzni roztok

' Tento lecivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezreni na nezadouct ucinky.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
lécenych osob musi byt hidseny Statnimu ustavu pro kontrolu léciv. Podrobnosti o hldseni najdete na:
hitp.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu léciv,
oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz. Pokud
se hlasent tyka biologickeho léciva, je treba doplnit i presny obchodni ndzev a cislo Sarze.

Podezreni na nezadouci ucinky mohou byt take hlasena farmakovigilancnimu oddéleni spolecnosti
Bristol-Myers Squibb, a to telefonicky na cislo +420221016 111, nebo faxem na Ccislo
+420 221 016 912, nebo emailem na adresu safety czech@bms.com.

Priivodce zvladanim imunitné podminénych nezadoucich ucinku
Terapeutické indikace

Melanom!

Ptipravek OPDIVO je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. ZlepSeni preziti bez progrese (PFS) u
kombinace nivolumabu s ipilimumabem ve srovnani s monoterapii nivolumabem je potvrzeno jen u
pacientii s nizkou urovni nadorové exprese PD-L1.

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

Renalni karcinom (RCC)
Pripravek OPDIVO je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé pokroc¢ilého renalniho karcinomu po
piedchozi terapii u dospélych.

Informace diileZité pro bezpecnost 1écby

Utelem tohoto privodce je poskytnout informace o 1éebnych postupech pro zvladani znamych
zavaznych nezadoucich 0U¢inkd pifi 1é¢bé nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci
s ipilimumabem u melanomu, respektive pifi monoterapii nivolumabem u NSCLC a renalniho
karcinomu, jako jsou imunitn¢ podminéna pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida a renalni
dysfunkce, endokrinopatie, vyrazka, infuzni reakce a jiné nezadouci u€inky.

VSichni pacienti 1é¢eni pfipravkem nivolumab nebo kombinaci nivolumabu s ipilimumabem musi
obdrzet Kartu pacienta, ktera obsahuje informace o symptomech téchto zavaznych nezadoucich u¢ink
a o nutnosti bezodkladné o nich informovat svého oSetiujiciho 1ékafe. Predepisujici 1ékaf musi s
pacientem prodiskutovat rizika 1é¢by pfipravkem OPDIVO a poucit ho, ze ma Kartu pacienta nosit
neustale u sebe a predlozit ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery mu bude poskytovat
zdravotni péci. Karty pacienta pro VaSe pacienty obdrzite pos$tou nebo pfimo od medicinského
reprezentanta spoleénosti Bristol-Myers Squibb.

K ziskani kompletnich informaci o bezpecnosti 1écby ptipravkem OPDIVO prostudujte, prosim,
rovnéz Souhrn informaci o pfipravku:
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR - Product Information/human/
003985/WC500189765.pdf

Je-1i nivolumab podavéan v kombinaci s ipilimumabem, prosim, prostudujte také Souhrn informaci o
ptipravku Yervoy (ipilimumab).
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Projdéte si nasledujici kapitoly a seznamte se s 1é¢bou imunitné
podminénych nezadoucich ucinku

Co je nivolumab?

Jak rozpoznat a 1é¢it nezadouci ucinky spojené s 1écbou?
Imunitné podminéna pneumonitida

Imunitné podminéna kolitida

Imunitné podminéna hepatitida

Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce
Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitn¢€ podminéna vyrazka

Jiné imunitné podminéné nezadouci a¢inky

Infuzni reakce

Uprava 1é¢by pii imunitné podminénych nezadoucich uéincich
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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 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 odpovédi T-bunék. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany
na antigen prezentujicich buitkach nebo mohou byt na nadorovych ¢i jinych bunikach v mikroprostiedi
nadoru, ma za nasledek inhibici proliferace T-bun¢k a zablokovani sekrece cytokind. Nivolumab
zesiluje odpoveéd’ T-bunck véetné protinadorové odpoveédi blokddou vazby receptoru PD-1 na ligandy
PD-L1 aPD-L2.!

Kombinovana terapie nivolumabem (anti-PD-1) a ipilimumabem (anti-CTLA-4) méla vétsi vliv na
inhibi¢ni funkci T bun€k ve srovnani s efektem samostatného podani jednotlivych piipravki v 16¢bé
metastatického melanomu..

Nejéastéjsi nezadouci G¢inky’

V datovém souboru slouc¢eném ze studii zkoumajicich nivolumab 3 mg/kg v monoterapii napfic typy
tumord (CA209066, CA209037, CA209067 (monoterapeuticka skupina), CA209017, CA209057,
CA209063 a CA209025) byly nejéastéjsimi nezddoucimi uéinky (> 10 %) unava (34 %), vyrazka
(19 %), svédeni (14 %), prijem (13 %) nauzea (13 %) a snizena chut’ k jidlu (10 %). VétSina
nezadoucich u€inkli byla mirna az stfedné t€zka (stupen zavaznosti 1 nebo 2).

V datovém souboru slouc¢eném ze studii s kombinaci nivolumabu a ipilimumabu v 1é€bé melanomu
(CA209067 (skupina s kombinovanou lécbou), CA209069 a CA209004-kohorta 8) byly nejcastejSimi
nezadoucimi ucinky (> 10% ) vyrazka (51%), tnava (43%), prijem (42 %), pruritus (35 %), nauzea
(25 %), pyrexie (19 %), snizena chut’ k jidlu (15 %), hypotyreoza (15 %), zvraceni (14 %), kolitida (14
%), bolest biicha (13 %), artralgie (11 %) a bolest hlavy (11 %). Vétsina nezadoucich ucinkd byla
mirna az stfedné t€zka (stupenl zavaznosti 1 nebo 2).

CA209037 - randomizovand, oteviena studie faze 3 zahrnujici pacienty, ktefi progredovali pii nebo po 1é¢bé ipilimumabem, a pokud byli
pozitivni na mutaci BRAF V600, pak progredovali pii 1é¢b¢ inhibitorem BRAF kinazy nebo po ni. Celkem 405 pacientt bylo randomizovano,
aby uzivali bud’ nivolumab (n=272) podavany intravenézné po dobu 60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva tydny, nebo chemoterapii (n=133),
ktera byla podavana dle volby zkou3ejiciho, a to bud’ dakarbazin (1 000 mg/m?* kazdé 3 tydny), nebo karboplatina (AUC 6 kazdé 3 tydny) a
paklitaxel (175 mg/m? kazdé 3 tydny).

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

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

CA209063 - jednoramennad, oteviena studie u 117 pacientli s lokaln¢ pokrocilym nebo metastatickym skvaméznim NSCLC po dvou nebo vice
terapeutickych rezimech.

CA209057 - randomizovana, oteviena studie faze 3 zahrnujici dosp€lé pacienty (18leté a starsi), ktefi méli progresi onemocnéni béhem nebo
po jedné ptedchozi chemoterapii platinovym dubletem a s ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skore fyzické aktivity 0 nebo 1.
Celkem 582 pacientl bylo randomizovano, aby uzivali bud’ nivolumab podavany intraven6zné po dobu 60 minut v davce 3 mg/kg kazdé dva
tydny (n = 292), nebo docetaxel v davce 75 mg/m? kazdé 3 tydny (n = 290).

CA209067 - randomizovand, dvojit¢ zaslepena studie faze 3 zahmujici dospé€lé pacienty (18leté a starsi) s potvrzenym neresekovatelnym
melanomem ve stadiu III nebo IV, bez ohledu na expresi PD-L1. Pacienti museli mit ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skore
fyzické aktivity 0 nebo 1. Do studie byli zatazeni pacienti s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem, kteti dosud nebyli 1é¢eni
zadnou systémovou protinadorovou lécbou. Celkem 945 pacienti bylo randomizovano, aby dostavali kombinaci nivolumabu s ipilimumabem
(n=314), nivolumab v monoterapii (n = 316) nebo pouze ipilimumab (n=315).

CA209025 - randomizovana, oteviena studie faze 3 zahrnujici dosp€lé pacienty (18leté a starsi) s pokro¢ilym renalnim karcinomem, ktefi méli
progresi onemocnéni béhem nebo po jedné nebo dvou predchozich anti-angiogennich terapiich a celkem neabsolvovali vic nez 3 ptedchozi
systémové 1écby. Celkem 821 pacientl bylo randomizovano, aby uzivali bud’ nivolumab podavany intraven6zné po dobu 60 minut v davce
3 mg/kg kazdé dva tydny (n =410), nebo everolimus v davce 10 mg denné peroralné (n =411).

CA209069 - randomizovana, dvojit¢ zaslepena studie faze 2, vyhodnocujici bezpe¢nost a u¢innost kombinace nivolumabu s ipilimumabem ve
srovnani s 1écbou samotnym ipilimumabem u 142 pacientd s pokro¢ilym (neresekovatelnym nebo metastatickym) melanomem.
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Jak rozpoznat a 1éCit nezadouci Gcinky spojené s 1é¢bou

Nivolumab v monoterapii nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je spojen s imunitné
podminénymi nezidoucimi G¢inky’
e Vcasné rozpoznani nezddoucich u¢inkll a v€asna intervence je dilezitou soucasti spravného
pouziti nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem.
e Pacienti maji byt pribézné sledovani (minimaln¢ do 5 mésicti po posledni davce), protoze
nezadouci G¢inek nivolumabu nebo kombinace nivolumabu s ipilimumabem se mtze objevit
kdykoli béhem podavani nebo po ukonceni 1écby.

JestliZe je pro léCeni neZadouciho uc¢inku pouZita imunosuprese kortikosteroidy, ma byt po
zlepSeni davka sniZzovana postupné po dobu nejméné jednoho mésice’
e Rychlé sniZeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nebo recidivé nezaddouciho G¢inku.!
e Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni navzdory pouziti kortikosteroidu, je tteba
pfidat jinou imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy.!
e K zabranéni oportunnich infekci u pacientl dostavajicich imunosupresivni terapii se ma pouzit
profylaktické podani antibiotik.!

Nivolumab v monoterapii nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem nema byt znovu
nasazovan, dokud pacient dostava imunosupresivni davky Kortikosteroidi nebo jinou
imunosupresivni 1é¢bu.!

Je-li nivolumab podavan v kombinaci s ipilimumabem a je-li vysazen jeden z téchto pripravki,
ma se vysadit i druhy pripravek. Pokud se podavani pripravku po urcité dobé obnovi, ma se
obnovit podle individualniho zhodnoceni pacienta bud’ 1é¢ba v kombinaci nebo monoterapie
nivolumabem.

Lécba nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem musi byt trvale ukoncena
v piipadé:!
e zavaznych (stupné 3) a opakujicich se imunitné podminénych nezadoucich u¢inka,
e jakychkoli zivot ohrozujicich (tj. stupné 4) imunitné podminénych nezadoucich ucinkd,
e imunitné podminénych nezadoucich ucinki 2. a 3. stupné, které pretrvavaji i po upravach 1éCby,
e nemoznosti snizit davku kortikosteroidu na 10 mg prednisonu (8 mg methylprednisolonu) nebo
jeji ekvivalent denng.
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Imunitné podminéna pneumonitida’
e Pfi lécbeé nivolumabem nebo kombinaci nivolumabu s ipilimumabem byla pozorovana zavazna
pneumonitida nebo intersticialni onemocnéni plic, véetné fatalnich pripadu.
e U pacientl maji byt monitorovany symptomy pneumonitidy (viz nize).

Symptomy pneumonitidy’:

ztizené dychani ¢i kaSel,

rentgenové zmény (napt. ohniskové opacity mléEného skla, loziskové filtraty),
dusnost,

hypoxie.

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

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt pneumonitidy, véetné intersticialniho
plicniho onemocnéni, hlaSen u 3,2 % pacientd (56/1728). Nezadouci ucinky 1. stupn€ zdvaznosti byly
hlaseny u 0,7 % (12/1728) a nezadouci ucinky 2. stupné byly hlaseny u 1,7 % (29/1728) pacientt.
Nezadouci acinky stupné 3 byly hlaseny u 0,8 % (14/1728) a stupné 4 u <0,1 % (1/1728) pacientu.
Nezadouci ucinky 5. stupné zavaznosti hlaSeny nebyly.

St¥edni doba do nastupu:!
3,6 mésice
(rozpéti: 0,4-19,6)

Stfedni doba do vyléeni:!
5,3 tydne
(rozpéti: 0,6-53,17)

Pocet vylééenych:!
47 pacientll
(84 %)

*oznaduje cenzurované sledovani

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt pneumonitidy, vetné
intersticialniho plicniho onemocnéni, hlasen u 7,4 % pacientti (33/448). Nezadouci ucinky 2. stupné
byly hlaseny u 4,5 % pacientti (20/448), 3. stupné u 1,1 % (5/448) a 4. stupné u 0,2 % pacienti (1/448).
Jedna pneumonitida 3. stupné se zhor$ila béhem 11 dni ve fatalni.

St¥edni doba do nastupu:!
2,3 mésice
(rozpéti: 0,7-6,7)

Stfedni doba do vylégeni:!
6,1 tydnt
(rozpéti: 0,3-46,9%)

Pocet vylééenych:!
29 pacientl
(87,9 %)

* oznacuje cenzurované sledovani.
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Lécba imunitné podminéné pneumonitidy!
U pacientti maji byt monitorovany symptomy pneumonitidy a vyloucena infek¢ni etiologie a etiologie
spojena se zakladnim onemocnénim.

Zavainost pneumonitidy

Pneumonitida 2. stupné
(symptomaticka)

Pneumonitida 3. nebo 4.
stupné

Uprava 1écby nivolumabem
nebo kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem a sledovani

Vysad’te 1écbu dokud
symptomy neustoupi, nezlepsi
se rentgenové abnormality a
neni piipadn¢ dokoncena 1écba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Steroidy

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

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

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

Nasledna 1éc¢ba!l

Pneumonitida 2. stupné
(symptomaticka)

Po zlepSeni 1ze po postupném
utlumeni kortikosteroidti znovu
zah4jit 1é¢bu.

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

2-4 mg/kg intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a lécba musi byt trvale
ukoncena.

Pneumonitida (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezadoucich u¢inkt podle Narodniho institutu pro rakovinu):

Stupen 1: Asymptomaticka; klinicky nebo diagnosticky nalez; neni tfeba intervence

Stupeni 2: Symptomatick; je indikovana 1ékafska intervence; omezujici bézné kazdodenni aktivity (pfiprava jidla, nakupy,

telefonovani, sprava financi atd.)

indikace oxygenoterapie

Stupeti 4: Zivot ohrozujici utlum dychani; indikace k neodkladnému zékroku (napf. tracheotomie, intubace)

Stupeii 5: Umrti
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Imunitné podminéna kolitida'
e Pii 1é¢bé nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly pozorovany
zavazné prijmy nebo kolitida.
e U pacientd ma byt monitorovan vyskyt prijmu a dal§ich symptomd kolitidy (viz nize).

Symptomy prijmu a kolitidy':
e vodnata, fidka ¢i mekka stolice,
e Dbolest bficha,
e hlen nebo krev ve stolici.

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

U pacientil Iécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt prijmu ¢i kolitidy hlaSen u 13,6 % pacientd
(235/1728). Nezadouci G¢inky 1. stupné zavaznosti byl hlaseny u 9,0 % (156/1728) a nezadouci Géinky
2. stupné byly hlaseny u 3,0 % (52/1728) pacientti. Nezadouci ucinky 3. stupné zdvaznosti byly hlaseny
u 1,6 % (27/1728) pacientl. Nezadouci u€inky 4. nebo 5. stupné zédvaznosti hldSeny nebyly.

Stfedni doba do nastupu:’
1,8 mésicu
(rozpéti: 0,0-20,9)

Stiedni doba do vylé&eni:!
2,1 tydnii
(rozpéti: 0,1-88,3")

Pocet vylééenych:!
207 pacientil
(89 %)

*oznaduje cenzurované sledovani

U pacientt lé¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt prijmu ¢i kolitidy hlasen u
45,5 % pacientl (204/448). Nezadouci ucinky 2. stupné byly hlaSeny u 13,2 % pacientii (59/448), 3.
stupné u 15,4 % (69/448) a 4. stupné u 0,4 % pacientil (2/448). Nezadouci u€inky 5. stupné zadvaznosti

hlaseny nebyly..

St¥edni doba do nastupu:!
1,1 mésice
(rozpéti: 0,0-10,40)

Stfedni doba do vyléeni:!
3,0 tydny
(rozpéti: 0,1-78,7")

Pocet vylééenych:!
184 pacientt
(90,6 %)

*oznaduje cenzurované sledovani

Lécba imunitné podminéné kolitidy'

U pacientll ma byt monitorovan vyskyt prijmu a dalSich symptomu kolitidy. Je tieba vyloucit infek¢ni
etiologii a etiologii spojenou se zakladnim onemocnénim.

Zavaznost prajmu ¢i
kolitidy

Priijem nebo kolitida
2. stupné

Priijem nebo kolitida
3. stupné

Priijem nebo kolitida
4. stupné

Trvale ukondete 1é¢bu.

v kombinaci
s ipilimumabem a

neni dokonc¢ena 1écba
kortikosteroidy, je-li

Uprava 1é¢by pii Vysad'te nivolumab, dokud symptomy neustoupi
monoterapii a neni dokoncena 1écba kortikosteroidy, je-li
nivolumabem a potiebna.

sledovani

Uprava 1é¢by Vysad'te 1écbu dokud | Trvale ukoncete 1écbu.
nivolumabem symptomy neustoupi a

kortikosteroidy v
davce odpovidajici

v davce odpovidajici
1-2 mg/kg

sledovani pottebna.
Steroidy Jestlize potize Nasad'te Nasad'te
pietrvavaji, reste je kortikosteroidy kortikosteroidy

v davce odpovidajici
1-2 mg/kg
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0,5-1 mg/kg
intraven6zniho
metylprednisolonu
nebo jeho peroralniho
ekvivalentu denné.

intraveno6zniho
metylprednisolonu
nebo jeho peroralniho
ekvivalentu denné.

intraveno6zniho
metylprednisolonu
nebo jeho peroralniho
ekvivalentu denné.

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria

nezadoucich u€inkl podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.

Nasledna léc¢ba!l

2. stupeii zavaznosti

3. stupeii zavazZnosti

Po zlepSeni 1ze znovu
nasadit nivolumab

Po zlepseni 1ze znovu
nasadit monoterapii

nebo kombinaci nivolumabem po
nivolumabu postupném utlumeni
s ipilimumabem po kortikosteroidu.
postupném utlumeni

kortikosteroidd, je-li

tieba.

Jestlize dojde ke Jestlize dojde ke

zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni ptes
pouziti
kortikosteroidii, ma
byt davka
kortikosteroidl
zvysena na davku
odpovidajici

1-2 mg/kg
intravenozniho
metylprednisolonu
nebo jeho perordlniho
ekvivalentu denné a
podavani nivolumabu
nebo kombinace
nivolumabu

s ipilimumabem musi
byt trvale ukonceno.

zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni ptes
pouziti
kortikosteroidu,
podavani nivolumabu
musi byt trvale
ukonceno.

Kolitida (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezddoucich G¢inkti podle Narodniho institutu pro rakovinu):
Stupeni 1: Asymptomaticka; klinicky nebo diagnosticky nalez; neni tfeba intervence
Stupeni 2: Bolest bicha; hlen nebo ptimes krve ve stolici

Stupeni 3: Velka bolest bficha; zmény v zazivani a defekaci, indikovana Iékafska intervence; znamky peritonealniho drazdéni

Stupe 4: Zivot ohrozujici stav; indikace k neodkladné intervenci

Stupeii 5: Umrti
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Imunitné podminéna hepatitida'
e Pfi 1écbé nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byla pozorovana
zavazna hepatitida.
e U pacientd ma byt monitorovan vyskyt symptoma hepatitidy (viz nize).

Symptomy hepatotoxicity':
e zvySeni transaminaz,
e zvySeni celkového bilirubinu,
e ikterus,
e bolest na pravé stran¢ bficha,
e Unava.

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

U pacientil 1écenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt abnormalnich testi funkce jater hléSen u
7,0 % pacient (121/1728). Nezadouci ucinky 1. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 3,9 % (68/1728) a
nezadouci ucinky 2. stupné byly hlaseny u 1,3 % (22/1728) pacientd. Nezadouci u¢inky 3. stupné
zavaznosti byly hlaseny u 1,4 % (25/1728) a 4. stupné u 0,3 % (6/1728) pacientli. Nezadouci G¢inky 5.
stupné zavaznosti nebyly hlaseny.

Stiedni doba do nastupu:’ Stiedni doba do vylé&eni:! Pocet vylééenych:!
1,9 mésice 5,1 tydnt 95 pacient
(rozpéti: 0,0-18,7) (rozpéti: 0,1-82,6") (79%)

*oznacuje cenzurované sledovani

U pacientt lécenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt abnormalnich testti funkce
jater hlaSen u 27,9 % pacienti (125/448). Nezadouci ucinky 2. stupné byly hlaseny u 6,3 % pacientd
(28/448), 3. stupné u 15,0 % (67/448) a 4. stupné u 1,8 % pacientii (8/448). Nezadouci ucinky 5. stupné
zavaznosti hlaSeny nebyly.

St¥edni doba do nastupu:! Stfedni doba do vyléeni:! Pocet vylééenych:!
1,4 mé&sice 5 tydnti 116 pacientti
(rozpéti: 0,0-11,0) (rozpéti: 0,1-53,17) (92,8 %)

*oznaduje cenzurované sledovani

Lécba imunitné podminéné hepatitidy!

Zavainost vyhodnoceni ZvySeni transaminaz nebo ZvySeni transaminaz nebo

vysledku jaternich testi celkového bilirubinu 2. celkového bilirubinu 3. nebo
stupné 4. stupné

Uprava 1é¢by nivolumabem Vysad'te 1écbu dokud se Trvale ukoncete 1é¢bu.

nebo nivolumabem laboratorni hodnoty nevrati na

v kombinaci s ipilimumabem | vychozi hodnotu a neni

a sledovani dokoncena 1é¢ba

kortikosteroidy, je-1i potfebna.

Steroidy Jestlize pretrvava zvyseni Nasad’te kortikosteroidy v
laboratornich hodnot, maji byt | davce odpovidajici 1-2 mg/kg
nasazeny kortikosteroidy v intraveno6zniho
davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg | metylprednisolonu nebo jeho
intravenozniho peroralniho ekvivalentu denné.

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

Nasledna lécba 2. stupei zavazZnosti

Po zlepSeni Ize znovu nasadit
1écbu po postupném utlumeni
kortikosteroidd, jsou-li
zapotiebi.

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

1-2 mg/kg intravenozniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a 1écba musi byt trvale
ukoncena.

Hepatobiliarni poruchy (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezddoucich ti¢inkti podle Narodniho institutu pro
rakovinu):

Stupeni 1: Asymptomatické nebo mirné symptomy; klinicky nebo diagnosticky nalez; neni tfeba intervence

Stupen 2: Pfiznaky stfedni intenzity; indikovana mistni nebo neinvazivni intervence; omezujici bézné kazdodenni aktivity
(piiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financi atd.) pfiméfené véku

Stupeni 3: Vazné nebo 1ékaisky vyznamné ptiznaky nikoliv v8ak zivot ohrozujici; indikace k hospitalizaci nebo jejimu
prodlouzeni; zpisobujici zdravotni neschopnost; omezujici kazdodenni péci o sebe sama (osobni hygiena, oblékani,
Stupe 4: Zivot ohrozujici stav; indikace k neodkladné intervenci

Stupeii 5: Umrti

Zvyseni hladiny ALT (alaninaminotransferaza) nebo AST (aspartataminotransferaza) - (podle NCI CTCAE v4 —

terminologicka kritéria nezadoucich ti¢inkt podle Narodniho institutu pro rakovinu)
Stupeni 1: >horni hranice normalu (HHN) - 3.0 x HHN

Stupeii 2: >3.0 - 5.0 x HHN

Stupeii 3: >5.0 - 20.0 x HHN

Stupeii 4: >20.0 x HHN

Stupeni 5: -

Zvyseni hladiny bilirubinu (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezadoucich ucinkt podle Narodniho institutu
pro rakovinu)

Stupen 1: >HHN - 1.5 x HHN

Stupeii 2: >1.5 - 3.0 x HHN

Stupeii 3: >3.0 - 10.0 x HHN

Stupeii 4: >10.0 x HHN

Stupen 5: -
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Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce'
e Pfi 1é¢bé nivolumabem v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem byla pozorovana
zavazna nefritida a renélni dysfunkce.
e U pacientd ma byt monitorovan vyskyt symptoma nefritidy a renalni dysfunkce (viz nize).

Symptomy nefrotoxicity':
e asymptomaticky nardst kreatininu v séru,
e jiné abnormalni vysledky test funkce ledvin,
e snizeny objem moci.

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt nefritidy a renalni dysfunkce hlasen u 3,2
% pacientli (55/1728). Nezadouci uc¢inky 1. stupné zavaznosti byly hlaseny u 1,9 % (32/1728) a
nezadouci G¢inky 2. stupné byly hlaseny u 0,8 % (14/1728) pacientll. Nezadouci ucinky 3. a 4. stupné
zavaznosti byly hlaseny u 0,5 % (8/1728), respektive u <0.1 % (1/1728) pacientd. Nefritida ¢i renalni
dysfunkce 5. stupné zavaznosti nebyla hlasena.

Pocet vylééenych:!
33 pacient
(62%)

Stfedni doba do vyléeni:!
11,1 mésicu
(rozpéti: 0,1-77,1%)

St¥edni doba do nastupu:!
2,3 mésice
(rozpéti: 0,0-18,2)

*oznaduje cenzurované sledovani

U pacientti 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt nefritidy a renalni
dysfunkce hlasen u 4,2 % pacientt (19/448). Nezadouci Gcinky 2. stupné€ byly hlaSeny u 1,1 % pacienti
(5/448), 3. stupné u 0,9 % (4/448) a 4. stupné u 0,7 % pacientl (3/448). Nezadouci ucinky 5. stupné
zavaznosti hlaSeny nebyly.

Pocet vylééenych:!
17 pacientd
(89,5 %)

Stiedni doba do vylé&eni:!
1,9 tydnu
(rozpéti: 0,4-42,6")

Stiedni doba do nastupu:’
2,6 mésice
(rozpéti: 0,5-14,7)

*oznacuje cenzurované sledovani

Lécba imunitné podminéné nefritidy a renalni dysfunkce '
U pacientti ma byt monitorovan vyskyt symptomu nefritidy a je tfeba vyloudit etiologii spojenou se
zékladnim onemocnénim.!

Zavaznost zvySeni kreatininu
v séru

ZvySeni kreatininu v séru
2. nebo 3. stupné

ZvySeni kreatininu v séru
4. stupné

Uprava 1é¢by (nivolumabem
nebo kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem) a sledovani

Vysadte 1é¢bu, dokud se
kreatinin nevrati na vychozi
hodnotu a neni dokoncena
1écba kortikosteroidy.

Trvale ukondete 1é¢bu.

Steroidy

Nasad’te kortikosteroidy

v davce odpovidajici 0,5 az

1 mg/kg intraven6zniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné.

Nasad’te kortikosteroidy

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

NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) — terminologicka kritéria
nezadoucich ucinkti podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 4.0.
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Nasledna 1é¢ba’ Zvy3eni kreatininu v séru
2. nebo 3. stupné

Po zlepSeni Ize znovu zahajit
1écbu po postupném utlumeni
kortikosteroid.

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

1-2 mg/kg intravendzniho
metylprednisolonu nebo jeho
peroralniho ekvivalentu denné
a lécba musi byt trvale
ukoncena.

Onemocnéni ledvin a mocovych cest (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezadoucich uc¢inkti podle Narodniho
institutu pro rakovinu)

Stupeni 1: Asymptomaticka nebo pouze mirné symptomy; klinicky nebo diagnosticky nalez; neni tieba intervence

Stupeni 2: Pfiznaky stfedni intenzity; indikovana mistni nebo neinvazivni intervence; omezujici bézné kazdodenni aktivity
(ptiprava jidla, nakupy, telefonovani, sprava financi atd.)

Stupeni 3: Vazné nebo 1ékaisky vyznamné ptiznaky nikoliv vSak Zivot ohrozujici; indikace k hospitalizaci nebo jejimu
prodlouzeni; zpisobujici zdravotni neschopnost; omezujici kazdodenni péci o sebe sama (osobni hygiena, oblékani,
stravovani, uzivani 1ékt)

Stupeti 4: Zivot ohrozujici stav; indikace k neodkladné intervenci

Stupeii 5: Umrti
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Imunitné podminéné endokrinopatie’

e  Pfi 1écbé monoterapii nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly
pozorovany vazné endokrinopatie, jako je hypotyreoza, hypertyredza, hypofyzitida,
nedostatecnost nadledvin a diabetické ketoacidéza.

e Monitorujte pacienty s ohledem na vyskyt klinickych pfiznakd a symptomii endokrinopatii,
hyperglykemie a zmén funkce $titné zlazy (pfi zahajeni 1éCby, pravidelné béhem lécby a podle
potieby na zakladé klinického zhodnoceni) - viz nize.

Symptomy endoKrinopatie':

e Tnava, e nadmérna Zizen,

e bolesti hlavy, e produkce nadmérného mnozstvi moci,
e zmeény dusevniho stavu, e zvySend chut k jidlu spojend se ztratou
e bolesti bficha, hmotnosti,

e neobvyklé stfevni projevy, e pocit tnavy, ospalosti, slabosti,

e hypotenze, deprese, podrazdénosti a celkové

° porucha zraku, nevolnosti,

e zmény hmotnosti, e jiné nespecifické symptomy.

Pokud neni zjisténa jina etiologie, maji byt priznaky nebo symptomy endokrinopatii povaZovany
za imunitné podminéné.

U pacientil [éCenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt poruch stitné Z1azy hlaSen u 8,6 % pacientd
(149/1728). Nezadouci G¢inky 1. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 3,6 % (62/1728) pacientii a nezadouci
ucinky 2. stupné byly hlaSeny u 4,9 % (85/1728) pacientl. Poruchy §titné zlazy 3. stupn€ zavaznosti
byly hlaseny u 0,1 % (2/1728) pacientt.

Byla hlasena hypofyzitida (1x stupné 1; 1x stupné 2 a 3x stupné 3), nedostatecnost nadledvin (1x stupné
1; 5x stupné 2 a 4x stupné 3), diabetes mellitus (1x stupné 2) a diabeticka ketoacidoza (2x stupné 3).
Nebyly hlaseny zadné nezadouci t€inky stupné zavaznosti 4 nebo 5.

St¥edni doba do nastupu:!

2,8 mésict
(rozpéti: 0,4-14,0)

Stfedni doba do vyléeni:!
66,6 tydni
(rozpéti: 0,4-96,1")

Pocet vylééenych:!
74 pacientt
(45%)

*oznaduje cenzurované sledovani

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt poruch §titné zlazy hlasen
u 23,7 % pacientti (106/448). Poruchy stitné zlazy 2. a 3. stupn¢ byly hlaseny u 13,4 % (60/448), resp.
1,6 % pacientd (7/448). Hypofyzitida 2. a 3. stupné byla hlasena u 6,0 % (27/448), resp. 1,8 % (8/448)
pacientll. Adrenalni insuficience 2. a 3. stupné byla hlaSena v obou ptipadech u 1,1 % pacienti (5/448),
stuperi 4 byl hlaSen u 0,2 % pacientti (1/448). Diabetes mellitus stupné 1 a 2 a diabeticka ketoaciddza
stupné 4 byly vzdy hlaseny u 0,2 % pacientl (1/448). Endokrinopatie 5. stupné zavaznosti hlaseny
nebyly.

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

Stfedni doba do vyléeni:!

(rozpéti: 0,4-74,4")

Pocet vylééenych:!
59 pacientd
(45%)

*oznaduje cenzurované sledovani
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Lécba imunitné podminénych endokrinopatii’

Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticka Symptomaticky
hypotyreoza hypertyredza nedostate¢nost hypofyzitida diabetes
nadledvin

Uprava 1é&by . Vysad'te davku. Vysad'te davku. Pti Pii hypofyzitidé V piipadé

nivolumabem Dle potieby je nedostatecnosti 2. nebo 3. stupné symptomatického

v monoterapii mozno zahajit nadledvin 2. vysad'te davku. diabetu vysad'te

nebo tyreostatickou stupné vysad'te Pii hypofyzitidé davku. V ptipadé

v kombinaci s 1écbu. davku. Pti stupné 4 trvale Zivot

ipilimumabem nedostatecnosti ukoncete 1écbu. ohrozujiciho
V ptipadé Zivot ohrozujicich stavii nadledvin stupné diabetu trvale
trvale ukoncete 16¢bu. 3 nebo 4 trvale ukoncete 1écbu.

ukoncete 1écbu.

Hormonalni Dle potfeby ma Dle potieby ma Dle potieby ma

substituéni 1é¢ba | byt zahajena byt zahajena byt zahajena
hormonalni hormonalni substitucni lécba
substitucni 1écba substitucni 1é¢ba. | inzulinem.
§titné zlazy.

Steroidy Pokud existuje Dle potfeby ma Pokud existuje

podezieni na byt zahajena podezieni na
akutni zanét Stitné | substitucni lécba akutni zanét
zlazy, zvazte k obnoveni hypofyzy, zvazte
nasazeni fyziologické nasazeni
kortikosteroidd v | hladiny kortikosteroida v
davce kortikosteroida. davce
odpovidajici odpovidajici

1-2 mg/kg 1-2 mg/kg
intravendzniho intravendzniho
metylprednisolon metylprednisolon
u nebo jeho u nebo jeho
peroralniho peroralniho
ekvivalentu ekvivalentu
denne. denné¢.

Sledovani Monitorovani Monitorovani Monitorovani Monitorovani
funkce $titné funkce nadledvin | funkce hypofyzy a | krevniho cukru
zlazy ma i nadale a hormonalni hormonalni ma i nadale
pokracovat, aby hladiny ma i hladiny ma i pokracovat, aby
byla zajisténa nadale nadale byla zajiSténa
odpovidajici pokracovat, aby pokracovat, aby odpovidajici
hormonalni byla zajisténa byla zajisténa substituéni 1écba
substitu¢ni 1écba. odpovidajici odpovidajici inzulinem.

substitucni 1éc¢ba hormonalni
kortikosteroidy. substituéni lécba.

Nasledna lécba

Po zlepseni
symptomu lze
znovu zahajit
1é¢bu po
postupném
utlumeni
kortikosteroidu,
jsou-li zapotiebi.

Po zlepseni
symptom lze
znovu zahajit
1é¢bu po
postupném
utlumeni
kortikosteroidu,
jsou-li zapotiebi.
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R Stupeii 1 Stupeti 2 Stupeti 3 Stupeti 4 Stupeti 5

Nirodniho nsituuro

rakovinu

Hypertyreéza Asymptomaticka; Symptomaticka; indikace | Zavazné priznaky; Zivot ohrozujici | Umrti
klinicky nebo k supresni 1écbé Stitné omezujici kazdodenni stav; indikace
diagnosticky nalez; neni | zlazy; omezujici bézné péci o sebe sama (osobni | k neodkladné
tieba intervence kazdodenni aktivity hygiena, oblékani, intervenci

(pfiprava jidla, nakupy, stravovani, uzivani 1éka);
telefonovani, sprava indikace k hospitalizaci
financi atd.)

Hypotyreoza Asymptomaticka; Symptomaticka; indikace | Zavazné pfiznaky; Zivot ohrozujici | Umrti
klinicky nebo k substitucni 1écbé §titné omezujici kazdodenni stav; indikace
diagnosticky nalez; neni | zlazy; omezujici bézné péci o sebe sama (osobni | k neodkladné
tieba intervence kazdodenni aktivity hygiena, oblékani, intervenci

(pfiprava jidla, nakupy, stravovani, uzivani 1éka);
telefonovani, sprava indikace k hospitalizaci
financi atd.)

Hypofyzitida Asymptomatickd nebo Priznaky stfedni intenzity; | Vazné nebo Iékarsky Zivot ohrozujici | Umrti

(endokrinni pouze mirné symptomy; | indikovana mistni nebo vyznamné ptiznaky stav; indikace

onemocnéni klinicky nebo neinvazivni intervence; nikoliv vSak zivot k neodkladné

obecné) diagnosticky nalez; neni | omezujici bézné ohrozujici; indikace k intervenci
tteba intervence kazdodenni aktivity hospitalizaci nebo jejimu

(pfiprava jidla, nakupy, prodlouzeni; zptsobujici
telefonovani, sprava zdravotni neschopnost;
financi atd.) pfimetené omezujici kazdodenni
véku péci o sebe sama (osobni
hygiena, oblékani,
stravovani, uzivani 1&ki)

Nedostatecnost Asymptomaticka; Priznaky stfedni intenzity; | Zavazné pfiznaky; Zivot ohrozujici | Umrti

nadledvin klinicky nebo je indikovana lékatska indikace k hospitalizaci stav; indikace
diagnosticky nalez; neni | intervence k neodkladné
tieba intervence intervenci

Diabetes mellitus | Glykémie nala¢no Glykémie nala¢no >160 - | >250 - 500 mg/dL; >13.9 | >500 mg/dL; Umrti

(hyperglykémie) | >HHN - 160 mg/dL; 250 mg/dL; Glykémie - 27.8 mmol/L; indikace k | >27.8 mmol/L;

Glykémie nala¢no nala¢no >8.9 - 13.9 hospitalizaci zivot ohrozujici
>HHN - 8.9 mmol/L mmol/L stav
Acidoza pH <normal, ale >=7.3 pH <73 Zivot ohrozujici | Umrti

stav

*HHN — horni hranice normalu
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Imunitné podminéna vyrazka'
e Zavazna vyrazka byla pozorovana pii 1é€bé nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem i pfi
monoterapii nivolumabem, byt méné Casto.
e Opatrnosti je tieba, pokud se zvazuje pouziti nivolumabu u pacientd, ktefi prodélali zdvazné
nebo zivot ohrozujici kozni nezadouci Gcinky na piedchozi 1é¢bu jinymi imunostimula¢nimi
protinadorovymi 1éky.

Symptomy vyrazky'
e zanét kize, ktery mtize vést k vyrazce a svédéni
e puchyiky, viedy, odlupovani pokozky

U pacientl lécenych nivolumabem v monoterapii byl vyskyt vyrazky 28,0 % (484/1728). Nezadouci
ucinky 1. stupné zadvaznosti byly hlaseny u 21,9 % (378/1728) pacientti. Nezadouci uCinky 2. a 3. stupné
zavaznosti byly hlaSeny u 5,2 % (89/1728), resp. 1,0 % (17/1728) pacienti. Nezadouci ucinky stupné
zavaznosti 4 nebo 5 hlaseny nebyly.

Stiedni doba do nastupu:’ Stiedni doba do vylééeni:! Pocet vylééenych:!
1,4 mésice 18,1 tydni 295 pacientu
(rozpéti: 0,0-17,2) (rozpéti: 0,1-113,7%) (62 %)

*oznacuje cenzurované sledovani

U pacienti 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt vyrazky hlasen u 63,4 %
pacientil (284/448). Nezadouci ucinky 2. stupné byly hlaseny u 19,2 % pacientt (86/448) a 3. stupné u
7,4 % pacientl (33/448). Nezadouci u€inky 4. a 5. stupné zavaznosti hlaSeny nebyly.

St¥edni doba do nastupu:! Stfedni doba do vyléeni:! Pocet vylééenych:!
0,5 mésice 10,4 tydna 192 pacienti
(rozpéti: 0,0-9,7) (rozpéti: 0,1-74,0%) (68 %)

*oznaduje cenzurované sledovani

Lécba imunitné podminéné vyrazky!

Zavainost vyrazky Vyrazka 3. stupné Vyrazka 4. stupné

Uprava 1é¢by (nivolumabem | Vysad'te ddvku, dokud Trvale ukoncete 1écbu.
nebo kombinaci nivolumabu | symptomy neustoupi a neni
s ipilimumabem) a nasledné | dokoncena 1éCba
sledovani kortikosteroidy.

Steroidy Zavazna vyrazka ma byt 1é¢ena vysokymi davkami
kortikosteroidli odpovidajicimi davce 1 az 2 mg/kg/den
ekvivalentu methylprednisonu.

podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezddoucich ucinkii podle Narodniho institutu pro rakovinu
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Toxicka epidermalni nekrolyza — Steven-Johnsoniiv syndrom

Vzacné byly pozorovany ptipady toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), nékteré z nich s fatalnimi
nasledky.

Priznaky Steven-Johnsonova | Pokud se objevi piiznaky SJS nebo TEN, ma byt 1écba pieruSena
syndromu (SJS) nebo toxické | a pacient ma byt vySetfen a 1éCen na specializovaném oddéleni.
epidermalni nekrolyzy (TEN)
pFi 16¢bé nivolumabem nebo | Pokud se béhem lé¢by nivolumabem nebo kombinaci nivolumabu
nivolumabem v kombinaci s | s ipilimumabem vyvine u pacienta SJS nebo TEN, doporucuje se
ipilimumabem trvalé ukonceni 1éCby.

Alergické reakce (podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezddoucich ti¢inkti podle Narodniho institutu pro
rakovinu)

Stupeni 1: Pfechodné navaly horka nebo vyrazka, 1ékova horecka < 38°C; neni tieba intervence

Stupen 2: Indikace k intervenci nebo pferuseni infuze; rychla odpovéd’ na symptomatickou 1é¢bu (napt. antihistaminika,
nesteroidni antiflogistika, narkotika); profylakticka medikace indikovana na < 24 hod

Stupeni 3: Trvajici delsi dobu (napf. bez rychlé odpovédi na symptomatickou 1é¢bu nebo kratké preruseni infuze); navrat
symptomi po pocatecnim zlepSeni stavu; v pfipadé klinickych nasledkt indikovana hospitalizace (napf. naruseni funkce
ledvin, plicni infiltrat)

Stupe 4: Zivot ohrozujici stav; indikace k neodkladné intervenci

Stupedi 5: Umrti

Akneiformni erupce

Stupen 1: papuly a/nebo pustuly pokryvajici <10% povrchu téla, které mohou, ale nemusi byt spojeny s pruritem nebo
bolestivosti

Stupeni 2: papuly a/nebo pustuly pokryvajici 10 — 30 % povrchu téla, které mohou, ale nemusi byt spojeny s pruritem nebo
bolestivosti; ma psychosocialni disledky; omezujici bézné kazdodenni aktivity (pfiprava jidla, ndkupy, telefonovani, sprava
financi atd.)

Stupen 3: papuly a/nebo pustuly pokryvajici >30 % povrchu téla, které mohou, ale nemusi byt spojeny s pruritem nebo
bolestivosti; omezujici kazdodenni péci o sebe sama (osobni hygiena, oblékani, stravovani, uzivani léki); spojeny s lokalni
superinfekci a indikaci k peroralni antibiotické 1é¢bé

Stupeni 4: papuly a/nebo pustuly pokryvajici jakékoliv % povrchu téla, které mohou, ale nemusi byt spojeny s pruritem nebo
bolestivosti, ale jsou spojeny s rozsahlou superinfekci a indikaci k intravenozni antibiotické 1€¢bé

Stupei 5: Umrti

Toxicka epidermalni nekrolyza
Stupeni 4: Odlupovani kize na > 30% povrchu téla s navazujicimi symptomy (napf. erytém, purpura, odlouceni epidermy)
Stupeii 5: Umrti
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7 we

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

Nasledujici imunitné podminéné nezadouci ucinky byly hlaSeny u méné€ nez 1 % pacientd lécenych
monoterapii nivolumabem v klinickych studiich napii¢ riznym davkovanim a typtim nadora':

pankreatitida,

uveitida,

demyelinizace,

autoimunitni neuropatie (véetné parézy n. facialis a n. abducens),
syndrom Guillain-Barré,

hypopituitarismus,

myastenicky syndrom.

Napfti¢ klinickymi studiemi zkoumajicimi terapii nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byly u
méné nez 1 % pacientl hlaseny tyto dalsi klinicky vyznamné imunitné podminéné nezadouci ucinky:

e gastritida
e sarkoiddza
e duodenitida

e U podezfeni na imunitné¢ podminéné nezadouci €inky ma byt provedeno adekvatni
vyhodnoceni pro potvrzeni etiologie nebo vyloudeni jinych piicin'.

e Na zdkladé¢ zadvaznosti nezadouciho ti€inku méa byt nivolumab nebo nivolumab v kombinaci
s ipilimumabem vysazen a ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy'.

e Po zlepSeni Ize znovu pokracovat v 16¢b& po postupném utlumeni kortikosteroidd'.

e Podavani nivolumabu nebo nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem musi byt trvale
ukonceno v ptipadé vyskytu jakéhokoliv opakujiciho se zavazného imunitné podminéného
nezadouciho G¢inku nebo jakéhokoliv zivot ohrozujiciho imunitné podminéného nezadouciho
uginku'.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt lécenych monoterapii nivolumabem byl vyskyt hypersenzitivity a infuznich reakei 4,1 %
(71/1728), 3x stupné 3 a 2x stupné 4 zavaznosti.

U pacientil léCenych nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem byl vyskyt hypersenzitivity a infuznich
reakci 3,8 % (17/448); vSechny piipady byly bud’ stupné 1 nebo 2 zavaznosti. Reakce 2. stupné byly
hlaseny u 2,2 % (10/448) pacient. Nebyly hlaseny zadné reakce stupné 3-5.

V ptipadé té€zké nebo zivot ohrozujici infuzni reakce musi byt podani nivolumabu nebo nivolumabu v
kombinaci s ipilimumabem ukonceno a zahajena odpovidajici 1é¢ba. Pacienti s mirnou nebo stfedné
tézkou infuzni reakci mohou dostavat nivolumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem za
soucasného dikladného sledovani a pouzivani premedikace podle lokalnich terapeutickych postupii pro
profylaxi reakci na infuzi.
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Uprava lé¢by p¥i imunitné podminénych neZadoucich Géincich!
Zvysovani nebo snizovani davky se nedoporucuje. V zavislosti na individualni bezpecnosti
a snasenlivosti mze byt nutné preruseni nebo vysazeni davky.!

Doporudena uprava 1é¢by nivolumabem nebo nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem’

Imunitné podminéné
nezadouci ucinky

Zavaznost

Uprava létby

Imunitné podminéna
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupné

Pneumonitida 3. nebo 4. stupné

Vysad'te lé¢bu dokud symptomy neustoupi,
nezlepsi se rentgenové abnormality a piipadné
dokud neni dokoncena lé¢ba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1écbu.

Imunitné podminéna kolitida

Prijem nebo kolitida 2. stupné

Prijem nebo kolitida 3. stupné:

- monoterapie nivolumabem

- kombinace nivolumabu s
ipilimumabem

Prijem nebo kolitida 4. stupné

Vysad'te lé¢bu dokud symptomy neustoupi a
ptipadné dokud neni dokoncena lécba
kortikosteroidy.

Vysad'te lé¢bu dokud symptomy neustoupi a
ptipadné dokud neni dokoncena Iécba
kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1écbu.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna hepatitida

Zvyseni aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT), nebo celkového
bilirubinu 2. stupné

Zvyseni AST, ALT, nebo celkového bilirubinu 3.
nebo 4. stupné

Vysad'te 1é¢bu, dokud se laboratorni hodnoty
nevrati na vychozi hodnotu a neni dokonc¢ena
pripadna lécba kortikosteroidy, je-1i potfebna.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna nefritida a
renalni dysfunkce

Zvyseni kreatininu 2. nebo 3. stupné

Zvyseni kreatininu 4. stupné

Vysad'te 1é¢bu, dokud se kreatinin nevrati na
vychozi hodnotu a neni dokonéena pfipadna
1é¢ba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1écbu.

Imunitné podminéna
endokrinopatie

Symptomaticka hypotyre6za, hypertyredza nebo
hypofyzitida stupné 2 nebo 3, nedostatecnost
nadledvin stupné 2, diabetes stupné 3

Hypoteréza, hypertyredza nebo hypofyzitida
stupné 4, nedostatec¢nost nadledvin stupné 3 nebo
4, diabetes stupné 4

Vysad'te 1é¢bu dokud symptomy neustoupi a
neni pfipadné dokoncena lécba kortikosteroidy,
je-li potfebna vzhledem k ptiznakiim akutniho
zanétu. Lécba by méla pokracovat soucasné s
hormonalni substitu¢ni 1é¢bou, pouze pokud
nejsou piitomny zadné symptomy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna vyrazka

Vyrazka 3. stupné

Vyrazka 4. stupné (véetné SJS a TEN)

Vysad’te davku, dokud symptomy neustoupi a
neni dokoncena ptipadna lécba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1éCbu.

Jiné imunitné podminéné
nezadouci u¢inky

Stupeni 3 (prvni vyskyt)

Stupen 4 nebo opakovany vyskyt nezadouciho
ucinku stupné 3; nezaddouci ucinek stupné 2 nebo
3 pietrvavajici i po upravé lécby; nemoznost
snizit davku kortikosteroidu nal0 mg predisonu
(¢i 8 mg methylprednisolonu) nebo jeho
ekvivalentu denné

Vysad'te davku, dokud symptomy neustoupi a
neni dokoncena ptipadna lécba kortikosteroidy.

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Poznamka: stupné toxicity podle NCI CTCAE v4 — terminologicka kritéria nezadoucich u¢inki podle Narodniho institutu pro

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

Seznam pouZité literatury:
1. Opdivo - souhrn tdajt o piipravku.

Datum interniho schvaleni: 01.09.2016
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