OPDIVO

nivolumab

infuzny koncentrat

Informacia o minimalizacii rizik
pre zdravotnickych pracovnikov

Navod pre predpisujuceho lekara

OPDIVQ® je indikované na lietbu rdéznych typov nadorov ako monoterapia alebo
v kombinacii s ipilimumabom.

Uplny zoznam sucasne schvalenych indikacii a typ pacientov, u ktorych sa ma
nivolumab pouZivat s opatrnostou si pozrite v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SmPC) Opdivo (nivolumab).

' Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neZiaduce reakcie na Statny astav pre kontrolu lietiv, Sekcia klinického skazania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 4212 507 01 206, fax: + 4212 507 01237,
internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Podozrenia na neziaduce reakcie méZete na SUKL nahlasit aj pomocou elektronického formulara,
ktory sa nachadza na internetovej stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

NeZiaduce reakcie sa maju tiez hlasit spolocnosti Bristol-Myers Squibb na oddelenie medicinskych informacii na telefénne &islo: +421 905 747 753/+421 908 708 838 alebo na e-mailovu adresu:
regslov@mail.t-com.sk/adpharmask@adpharma.com.

%Z% Bristol-Myers Squibb




Tento navod

® Poskytujeme pre zdravotnickych pracovnikov, ktori sa podielaji na lietbe pacientov s nivolumabom
s inymi liekmi alebo bez nich.

® Je nevyhnutny na zabezpecenie bezpectného a tc¢inného pouZzivania nivolumabu a vhodnej liecby urcitych
suvisiacich neziaducich reakcir.

® e potrebné si ho precitat pred predpisanim a podanim nivolumabu.

® Prestavuje Bezpectnostnu kartu pacienta. Pred kazdym cyklom liecby a pri kazdej navsteve je
doblezité prezriet si Bezpetnostnu kartu pacienta s pacientmi, aby sa posilnilo ich chapanie vedlajsich
Gcinkov, a ak sa vyvinu vedl'ajsie tcinky, nutnost kontaktovat zdravotnickeho pracovnika.

OSetrujuci lekar ma tiez odporucit svojim pacientom, aby nosili Bezpe¢nostnu kartu pacienta so sebou po cely
¢as a ukazali ju vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podiel'aju na ich liecbe. Bezpetnostnua kartu
pacienta mo6Zete ziskat na oddeleni medicinskych informacii na telefénnom ¢isle +421908 708 838 a na
adrese: AGD Pharma Slovakia s.r.o., Plynarenska 7B, 821 09 Bratislava, e-mail:adpharmask®@adpharma.com.

Co je nivolumab?’

Nivolumab je l'udska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuMAb) immunoglobulin

G4 (IgG4), ktora sa viaze na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho
interakciu s PD-L1a PD-L2. Receptor PD-1je negativny regulator aktivity T-buniek, pre ktory je preukazané,
Ze sa podiel'a na kontrole imunitnych odpovedi T-buniek.

Spojenie PD-1s ligandmi PD-L1a PD-L2, st exprimované v bunkach, obsahujucich antigén, a ktoré mozu byt
exprimované nadorovymi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru, ma za nasledok inhibiciu proliferacie
T-buniek a sekréciu cytokinov. Nivolumab zosilfiuje odpovede T buniek vratane protinadorovych odpoved;,
prostrednictvom blokady PD-1vazbou na ligandy PD-L1a PD-L2!

Kombinovana inhibicia sprostredkovana nivolumabom (anti-PD-1) a ipilimumabom (anti-CTLA-4) ma za
nasledok zlepSené odpovede proti nadoru pri vybranych schvalenych indikaciach specifikovanych v SmPC.

Pred predpisanim nivolumabu mate skontrolovat:
® Testy funkcie pecene.

Nivolumab sa musi podavat s opatrnostou u pacientov so stredne tazkou (celkovy bilirubin > 1,5 x az
3 x hornej hranice normy [upper limit of normal, ULN]) s akoukol'vek hladinou aspartataminotransferazy
[AST]) alebo tazkou (celkovy bilirubin > 3 x ULN s akoukol'vek hladinou AST) poruchou funkcie pecene.

® Prejavy a symptémy pordch elektrolytov, dehydratacie, endokrinopatii, hyperglykémie a zmien
funkcie stitnej Zl'azy.

e (ije pacient alergicky na lietivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok.

e (ipacient uzivainé lieky o ktorych je zname alebo je podozrenie, e maju farmakologické interakcie
s nivolumabom, osobitne systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva.

e (i pacient vedie vozidla alebo obsluhuje stroje.
e (ije pacientka tehotna alebo planuje otehotniet alebo ¢i pacientka dojer.

e (i pacient patri do ktoréhokol'vek typu skupiny pacientov, u ktorych sa vyZaduje opatrnost vratane
pripadov s obmedzenymi tdajmi alebo s absenciou tdajov!’



Suhrn délezitych informacii

® Nivolumab, ako monoterapia alebo v kombinacii s ipilimumabom, zvysuje riziko vzniku zavaznych
imunitne podmienenych neziaducich reakcii (ipNR), ktoré mozu zahtfiat pneumonitidu, kolitidu,
hepatitidu, nefritidu a dysfunkciu oblitiek, endokrinopatie, kozné reakcie a iné ipNR, ako aj mozné
komplikdcie s alogénnou transplantaciou hematopoietickych kmefiovych buniek (haematopoietic stem
cell transplant, HSCT) pri klasickom Hodgkinovom lymféme. Tieto ipNR sa m6zu vyskytnut niekol'ko
mesiacov po poslednej davke nivolumabu.

® Na minimalizaciu Zivot ohrozujicich komplikacii je nevyhnutna v€asna diagnéza a vhodna lietba
neziaducich udalosti.

® Podozrenia na neziaduce reakcie sa musia okamZite vyhodnotit, aby sa vylacili infekcie alebo iné
alternativne etiologie.

® Na zaklade zavaznosti symptémov sa ma liecba prerusit alebo ukontit a méze sa vyZadovat systémova
lietba vysokou davkou kortikosteroidu. Po zlepSeni sa moZe lietba obnovit po postupnom zniZeni davky
kortikosteroidu'; pri opatovnom vyskyte akejkol'vek zavaznej ipNR a pri vyskyte akejkol'vek Zivot
ohrozujtcej ipNR sa musi lietba natrvalo ukon¢it.

® Pacienti a opatrovatelia majui byt informovani o symptémoch ipNR a o vyzname ich okamzitého hlasenia
oSetrujlicemu lekarovi. Pacienti musia dostat pri kazdej navsteve Bezpecnostnu kartu pacienta, co moze
podporovat diskusiu o vzniku rizik.

® Pacientom sa ma odporucit, aby Bezpetnostnu kartu pacienta nosili cely €as so sebou a ukazali ju
vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podiel'aju na ich liecbe.

Vcasna diagnoéza a vhodna lieéba

® Na minimalizaciu Zivot ohrozujicich komplikacii je nevyhnutné okamZité rozpoznanie neziaducich
udalosti a vhodna lietba!

® Na lietbu zavaznych ipNR moZzu byt potrebné systémoveé vysoké davky kortikosteroidov s dodatotnou
imunosupresivnou liecbou alebo bez nej. Ak sa na lieCbu nezZiaducej reakcie pouzije imunosupresia
kortikosteroidmi, po zlepSeni sa ma zatat postupné znizovanie davky s trvanim minimalne jeden
mesiac’, pretoZe nahle zniZenie davky méZe viest k zhorSeniu alebo opatovnému vyskytu neZiaducej
reakcie.! Lie¢ba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa nema obnovit
dovtedy, kym pacient dostava imunosupresivne davky kortikosteroidov alebo int imunosupresivnu liecbu.

® Pozorovali sa atypické odpovede (t. j. tvodné prechodné zvacsenie velkosti nadoru alebo malé nové lézie
v priebehu prvych niekol'kych mesiacov po zmrsteni nadoru). V lietbe nivolumabom sa odportca
pokracovat u klinicky stabilnych pacientov s dokazanou progresiou ochorenia na zaciatku liecby, az kym
sa nepotvrdi progresia ochorenia.

e Pacienti maju byt neustale sledovani (minimalne 5 mesiacov od poslednej davky), pretoZe neZiaduca
reakcia po nivolumabe alebo po nivolumabe v kambinacii s ipilimumabom sa moZe vyskytnat kedykol'vek
pocas liecby alebo po ukonceni liecby.

e Pokyny o liecbe si pozrite v SmPC lieku OPDIVO (nivolumab) (a SmPC lieku ipilimumab, ak pouzivate
kombinovanu lietbu).

Ked' sa nivolumab podava v kombinacii s ipilimumabom, a ak je podavanie jednej latky prerusené, podavanie
druhej latky sa ma tieZ prerusit. Ak sa podavanie po oddialeni obnovi, na zaklade individualneho
vyhodnotenia pacienta sa mdZe obnovit bud’ monoterapia nivolumabom alebo kombinovana liecba.

Dodatocné (daje k idajom uvedenym v nasledovnych tabul'kach ohl'adom modifikacii lie¢by, lie¢ba
nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa musi natrvalo ukongit pri':

akejkol'vek zavaznej (3. stupef) ipNR, ktora sa opatovne vyskytne.
akejkol'vek Zivot ohrozujlcej (4. stupen) ipNR.

prvom nastupe 3. stupfia ipNR: pneumonitida, hnacka/kolitida (iba kombinovana liecba), vzostup
AST/ALT/bilirubinu, nedostatocnost nadobliciek alebo myokarditida.

akomkol'vek 2. alebo 3. stupni ipNR, ktora pretrvava napriek modifikaciam liecby.

nemoznosti zniZit davku kortikosteroidu na 10 mg prednizénu (8 mg metylprednizolénu) na defi
alebo jeho ekvivalentu.
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Imunitne podmienené neziaduce reakcie a modifikacie lieéby

Imunitne podmienena
neziaduca reakcia

Zavaznost

Odporucana modifikacia liecby
(nivolumab alebo nivolumab + ipilimumab)

Pneumonitida

(radiografické zmeny ako
st fokalne ,groud glass”
opacity alebo Skvrnité
infiltraty, dyspnoe,

Pneumonitida
2. stupna

Preruste lietbu. Zatnite podavat kortikosteroidy v davke 1meg/kg/deri
ekvivalentov metylprednizolénu. Po zlepSeni sa méZe lie¢ba abnovit
po postupnom zniZeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu
lietby kortikosteroidmi dojde k zhorseniu alebo sa stav nezlepsi,
davka kortikosteroidu ma sa zvysit na 2 az 4 mg/kg/deri ekvivalentov
metylprednizolénu a lie¢ba sa musi natrvalo ukoncit.

hypoxia)
Pneumonitida Natrvalo ukoncite lie¢bu. Zagnite podavat kortikosteroidy v davke 2 a7z 4 mg/
3. alebo 4. stupia kg/deri ekvivalentov metylprednizolénu.

Kolitida Hnacka alebo kolitida Preruste liecbu. Ak pretrvava, liecte kortikosteroidmi v davke 0,5 az 1 mg/kg/

(hnacka, bolest brucha
a hlien alebo krv v stolici)

2. stupna

deni ekvivalentov metylprednizolénu. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa mozZe
obnovit lietba po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zatatiu liecby kortikosteroidmi déjde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi,
davka kortikosteroidu ma sa zvysit na1az 2 mg/kg/defi ekvivalentov
metylprednizolénu a liecba sa musi natrvalo ukoncit.

Hnacka alebo kolitida
3. stupfa (iba
monoterapia
nivolumabom)

Preruste lie€bu. Zatnite podavat kortikosteroidy v davke 1aZz 2 mg/kg/deri
ekvivalentov metylprednizolénu. Po zlepSeni sa moZe obnovit monoterapia
nivolumabom po postupnom zniZeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zatatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorseniu alebo sa stav nezlepsi,
monoterapia nivolumabom sa musi natrvalo ukongit.

Hnacka alebo kolitida

3. stupria (iba kombinacia
liecby) alebo 4. stupia
(monoterapia

a kombinacia)

Natrvalo ukoncite lietbu. Zacnite podavat kortikosteroidy v davke 1az 2 mg/
kg/def ekvivalentov metylprednizolénu.

Hepatitida

(vzostupy transaminazy
alebo celkového

Vzostup transaminazy
alebo celkového bilirubinu
2. stupna

Preruste liecbu. Pretrvavajlce zvysenia laboratérnych hodndt sa maju liecit
kortikosteroidmi v davke 0,5 az 1 mg/kg/deri ekvivalentov metylprednizolénu.
Ak je to potrebné, po zlep3eni sa moZe obnovit lietba po postupnom znizeni
davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k

bilirubinu) zhor3eniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit na1az 2
mg/kg/den ekvivalentov metylprednizolénu a liecba sa musi natrvalo ukoncit.
Vzostupy transaminazy Natrvalo ukoncite lietbu. Zacnite podavat kortikosteroidy v davke 1
alebo celkového bilirubinu | az 2 mg/kg/den ekvivalentov metylprednizolénu.
3. alebo 4. stupfia
Vyrazka Viyrazka 3. stupia Preruste lieCbu, pokym symptémy neodznejd. Zavazna vyrazka sa ma liecit

(vyrazka, svrbenie,
Stevensov-Johnsonov
syndrom [S)S], toxicka
epidermalna nekrolyza
[TEN])

vysokou davkou kortikosteroidu v davke 1aZ 2 mg/kg/defi ekvivalentov
metylprednizolénu.

Vyrazka 4. stupia

Natrvalo ukoncite lie¢bu. Zavazna vyrazka sa ma lietit vysokou davkou
kortikosteroidu v davke 1aZ 2 mg/kg/def ekvivalentov metylprednizolénu.

SJS alebo TEN

Ak je podozrenie na SJS alebo TEN, preruSte lie€bu a pacienta poslite
na Specializovanu jednotku na postdenie a liecbu. Ak sa u pacienta potvrdi
SJS alebo TEN, natrvalo ukongite lie¢bu.

~
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Definicia stupna podl'a NCI CTCAE v. 4

/

1. stupen 2. stupen 3. stupen 4, stupen 5. stupen

Pneumonitida | Asymptomatickd; | Symptomaticka; Zdavazné symptomy; Zivot ohrozujlice Smrt
iba klinické alebo | je indikovany medicinsky | obmedzuje sebestacnost | zhor3enie dychania;
diagnostické zakrok; obmedzuje aktivit denného Zivota; je indikovany
pozorovania; instrumentalne indikuje sa kyslik urgentny zakrok (napr.
zakrok nie je aktivity denného Zivota tracheotémia alebo
indikovany (samoobsluznost intubacia)

pacienta pri beZnych
dennych ¢innostiach)

Kolitida Asymptomaticka; | Bolest brucha; hlien alebo | ZavaZzna bolest brucha; Zivot ohrozujlice Smrt
iba klinické alebo krv v stolici zmeny spravania sa triev; | nasledky; je indikovany
diagnostické je indikovany medicinsky | urgentny zakrok
pozorovania; zakrok; peritonealne
zakrok nie je prejavy
indikovany

Poruchy Asymptomatické | Stredne zavazné; je Z&vazné alebo medicinsky | Zivot ohrozujiice Smrt

pecene a alebo mierne indikovany minimalny, vyznamné, no nie st nasledky; je indikovany

Zlcovych ciest | symptémy; iba lokalny alebo neinvazivny | bezprostredne Zivot urgentny zakrok
klinické alebo zakrok; obmedzuju ohrozujuce; je indikovana
diagnostické inStrumentalne aktivity | hospitalizacia alebo
pozorovania; denného Zivota primerané | prediZenie hospitalizacie;
zakrok nie je veku (samoobsluznost invalidizuji; obmedzuju
indikovany pacienta pri beznych sebestacnost aktivit

dennych ¢innostiach) denného Zivota

Zvysena >ULN-3,0xULN [ >3,0-5,0xULN >5,0-20,0x ULN >20,0 x ULN

ALT/AST

Zvyseny >ULN-1,5x ULN >1,5-3,0x ULN >3,0-10,0 x ULN >10,0 x ULN

bilirubin

Alergicka Prechodné Je indikovany zakrok alebo | PrediZena (napr. nie Zivot ohrozujlice Smrt

reakcia sCervenenie alebo | prerusenie podavania rychlo reagujlica na nasledky; je indikovany
vyrazka, liekova infazie; promptné reakcie | symptomaticku lie¢bu urgentny zakrok
horatka <38°C na symptomatickd lietbu | a/alebo kratke preruSenie
(<100,4°F); zakrok | (napr. antihistaminika, podavania infuzie);
nie je indikavany NSAIDS, narkotika); je opakujdci sa vyskyt

indikovana profylaktickd | symptémov po tivodnom

lietba v priebehu zlepsenti; z dovodu

<24 hodin klinickych nasledkov je
indikovana hospitalizacia
(napr. porucha funkcie
obliciek, placne infiltraty)

Akneiformna | Papuly a/alebo Papuly a/alebo pustuly Papuly a/alebo pustuly Papuly a/alebo pustuly Smrt

vyrazka pustuly pokryvajice 10 - 30 % pokryvajice >30 % BSA, | pokryvajtce akékol'vek
pokryvajlce plochy povrchu tela, ktoré | plochy povrchu tela, ktoré | % plochy povrchu
<10 % plochy moZu alebo nemusia moZu alebo nemusia tela, ktoré mdzu alebo
povrchu tela, slvisiet s priznakmi stvisiet s priznakmi nemusia stvisiet
ktoré mozu alebo | svrbenia alebo svrbenia alebo citlivostou; | s priznakmi svrbenia
nemusia stvisiet | citlivostou; spojené obmedzuje sebestatnost | alebo citlivostou
s priznakmi s psychosocialnym aktivit denného Zivota; a spdjajl sa s rozsiahlou
svrbenia alebo vplyvom; obmedzuje spojena s lokalnou sekundarnou infekciou
citlivostou indtrumentalne sekundarnou infekciou s indikovanim i.v.

aktivity denného Zivota s indikovanim peroralnych | antibiotik; Zivot
(samoobsluznost antibiotik ohrozujuce nasledky
pacienta pri beznych

dennych ¢innostiach)

Toxicka Olupovanie koze Smrt

epidermalna pokryvajtce 230 %

nekrolyza plochy povrchu tela

s pridruZenymi priznakmi
(napr. erytém, purpura
alebo oddelenie
epidermy)

N

Imunitne podmienené neziaduce reakcie a modifikacie lieéby

Imunitne podmienena
neziaduca reakcia

Zavaznost

Odporuicana modifikacia liecby
(nivolumab alebo nivolumab + ipilimumab)

Nefritida a dysfunkcia
obliciek
(asymptomatické

zvysenie kreatininu
v sére)

Vizostup kreatininu
v sére 2. alebo
3. stupna

Preruste liecbu. Zatnite podavat kortikosteroidy v davke 0,5 aZ 1 mg/kg/defi
ekvivalentov metylprednizolénu. Po zlepSeni sa moZe liecba obnovit po postupnom
zniZeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu lietby kortikosteroidmi dojde

k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit na1az

2 mg/kg/den ekvivalentov metylprednizolénu a liecba sa musi natrvalo ukonit.

Vzostup kreatininu
v sére 4. stupna

Natrvalo ukoncite lietbu. Zatnite podavat kortikosteroidy v davke 13z 2 mg/kg/deri
ekvivalentov metylprednizolénu.

Endokrinopatie

(hypatyreaidizmus,
hypertyreoidizmus,
nedostatocnost
nadobliciek vratane
sekundarnej
adrenokortikalnej
insuficiencie,
hypofyzitida vratane
hypopituitarizmus,
diabetes, diabeticka
ketoacid6za)

Hypotyreoidizmus
2. alebo 3. stupna

Preruste liecbu

Hypotyreoidizmus
4. stupna

Natrvalo ukoncite
lietbu

Ak je to potrebné, zatnite substitutné podavanie tyrecidného
horménu. V sledovani funkcie titnej ZI'azy sa ma pokratovat,
aby sa zarutilo, Ze sa pouZiva vhodné substitu¢né podavanie
hormonu.

Hypertyreoidizmus
2. alebo 3. stupna

Preruste liectbu

Hypertyreoidizmus
4. stupna

Natrvalo ukoncite
lietbu

Ak je to potrebné, zacnite tyreostatickd liecbu. Pri podozreni
akutneho zapalu Stitnej Zl'azy zvazte zatatie podavania
kortikosteroidov v davke 1aZ 2 mg/kg/den ekvivalentov
metylprednizolanu. Ak je to potrebné, po zlepSeni (udalosti
2. alebo 3. stupria) sa moZe liecha obnovit po postupnom
znizeni davky kortikosteroidu.

Nedostatocnost Preruste liecbu
nadobliciek 2.

stupra

Nedostato¢nost Natrvalo ukontite
nadobliciek 3. liecbu

alebo 4. stupfa

Ak je to potrebné, ma sa zacat substitu¢né podavanie
fyziologického kortikosteroidu. V sledovani funkcie nadoblitiek
a hladin horménu sa ma pokratovat, aby sa zarutilo, Ze sa
pouZiva vhodné substitu¢né podavanie kortikosteroidu.

Hypofyzitida
2. alebo 3. stupia

Preruste liecbu

Hypofyzitida
4. stupna

Natrvalo ukoncite
liecbu

Ak je to potrebné, zatnite substitutné podavanie hormonu.
Pri podozreni akdtneho zapalu hypofyzy zvazte zatatie
podavania kortikosteroidov v davke 1az 2 mg/kg/den
ekvivalentov metylprednizolénu. Ak je to potrebné,

po zlep3eni (udalosti 2. alebo 3. stupria) sa mdzZe liecba
obnovit po postupnom zniZeni davky kortikosteroidu.

V sledovani funkcie hypofyzy a hladin horménu sa ma
pokracovat, aby sa zarucilo, Ze sa pouZiva vhodné substitutné
podavanie hormonu.

Cukrovka 3. stupria

Preruste liecbu

Cukrovka 4. stupria

Natrvalo ukoncite
liecbu

Ak je to potrebné, zatnite substitucné podavanie inzulinu.
V sledovani hladin cukru v krvi sa ma pokracovat, aby sa zarutilo,
Ze sa pouziva vhodné substitucné podavanie inzulinu.

N
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Daléie reakcie

Inflzne reakcie

Mierna alebo stredne
zavazna infazna reakcia

Dokladne sledujte podavanie nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii
s ipilimumabom a pouZite premedikaciu v stlade s lokalnymi lietebnymi

postupmi profylaxie inflznych reakcii.

Zavazna alebo Zivot
ohrozujdca inflizna

reakcia

Poddvanie inftizie nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom

sa musi ukongit a ma sa podat zodpovedajica medicinska lietba.
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Definicia stupna podl'a NCI CTCAE v. 4

1. stupen 2. stupen 3. stupen 4. stupen 5. stupen

Zvyseny kreatinin >1-15x% >1,5-3,0x >3,0 vychadiskovej >6,0 x ULN
vychodiskovej vychodiskovej hodnoty; | hodnoty;
hodnoty; >1,5-3,0x ULN >3,0-6,0 x ULN
>ULN-1,5x ULN

Poruchy obliciek Asymptomatické | Stredne zavazné; Zavazné alebo Zivot ohrozujlice Smrt

amocovych ciest alebo mierne je indikovany lokalny medicinsky vyznamné, [ nasledky; je indikovany
symptémy; alebo neinvazivny no nie st bezprostredne | urgentny zakrok
iba klinické alebo zakrok; obmedzuju Zivot ohrozujlce;
diagnostické inStrumentalne je indikovana
pozorovania; aktivity denného Zivota | hospitalizacia
zakrok nie je (sebestatnost pacienta | alebo prediZenie
indikovany pri beznych dennych hospitalizacie;

¢innostiach) invalidizuji; obmedzuju
sebestacnost aktivit
denného Zivota

Hypertyreoidizmus | Asymptomaticky; | Symptomaticky; Z3vazné priznaky; Zivot ohrozujice Smrt
iba klinické alebo indikuje sa lietba obmedzuje nasledky; je indikovany
diagnostické supresie stitnej sebestatnost urgentny zakrok
pozorovania; Zl'azy; obmedzuje aktivit denného
zakrok nie je inStrumentalne Zivota; je indikovana
indikovany aktivity denného Zivota | hospitalizacia

(sebestagnost pacienta
pri beznych dennych
tinnostiach)

Hypotyreoidizmus | Asymptomaticky; | Symptomaticky; Z3avazné priznaky; Zivot ohrozujlice Smrt
iba klinické alebo indikuje sa obmedzuje nasledky; je indikovany
diagnostické substitutné podavanie | sebestatnost urgentny zakrok
pozorovania; horménu Stitnej aktivit denného
zakrok nie je Zl'azy; obmedzuje Zivota; je indikovana
indikovany indtrumentalne hospitalizacia

aktivity denného Zivota
(sebestatnost pacienta
pri beznych dennych
tinnostiach)

Hypofyzitida Asymptomaticka | Stredne zavazna; Zavazna alebo Zivot ohrozujlice Smrt

(celkové endokrinné | alebo mierne je indikovany medicinsky vyznamna, | nasledky; je indikovany

poruchy) symptomy; minimalny, lokalny no nie je bezprostredne | urgentny zakrok
iba klinické alebo alebo neinvazivny Zivot ohrozujlca;
diagnostické zakrok; obmedzuje je indikovana
pozorovania; inStrumentalne hospitalizacia
zakrok nie je aktivity denného Zivota | alebo predizenie
indikovany (sebestatnost pacienta | hospitalizacie;

pri beznych dennych invalidizuje; obmedzuje
tinnostiach) sebestacnost aktivit
denného Zivota

Nedostatocnost Asymptomaticka; | Stredne zavazné Z3avazné symptomy; Zivot ohrozujlice Smrt

nadobliciek iba klinické alebo priznaky; je indikovany | je indikovana nasledky; je indikovany
diagnostické medicinsky zakrok hospitalizacia urgentny zakrok
pozorovania;
zakrok nie je
indikavany

Diabetes mellitus Hladina glukézy Hladina glukézy nalacno | >250 - 500 mg/dl; >500 mg/dl; Smrt

(hyperglykémia) nalacno >160 - 250 mg/dl; >13,9 - 27,8 mmol/I; >27,8 mmol/l;
>ULN - 160 mg/ Hladina glukézy nalacno | je indikovana Zivot ohrozujlce
dl; Hladina glukézy | >8,9 -13,9 mmol/I hospitalizacia nasledky
nalacno
>ULN - 8,9 mmol/I

Acidéza pH <norma, pH<73 Zivot ohrozujtice Smrt
no 7,3 nasledky

~

Dalsie imunitne podmienené neziaduce reakcie

V klinickych skidsaniach pri réznych davkach a typoch nadorov sa u menej ako 1% pacientov liecenych
nivolumabom v monoterapii hlasili nasledovné ipNR!’

pankreatitida

uveitida

demyelinizacia

autoimunitna neuropatia (zahffiajtca parézu tvarového a odtahujiceho nervu)
Guillainov Barrého syndrém

myastenicky syndrém

encefalitida

gastritida

sarkoiddza

duodenitida.

Po nivolumabe alebo nivelumabe v kombinacii s ipilimumabom sa hlasili zriedkavé pripady myotoxicity
(myozitida, myokarditida a rabdomyolyza) niektoré so smrtelnym nasledkom. Ak sa u pacienta vyvin
prejavy a priznaky myotoxicity, ma sa vykonat dékladné sledovanie a pacient sa ma bez omeskania
odoslat Specialistovi na postdenie a lietbu. Na zaklade zavaznosti myotoxicity sa ma podavanie
nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom prerusit alebo ukontit a ma sa zacat
vhodna liecba.

® Po uvedenilieku na trh sa hlasili pripady Vogtovho-Koyanagiho-Haradovho syndromu.

e U pacientov lie€enych inhibitormi PD-1 bola po uvedeni lieku na trh hlasena rejekcia transplantovaného
solidneho organu. Liecba nivolumabom moze u prijemcov transplantovaného solidneho organu zvysit
riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit prinos liecby nivolumabom oproti riziku moznej rejekcie
organu.

Potencialne riziko komplikacii alogénnej transplantacie
hematopoietickych kmenovych buniek pri klasickom
Hodgkinovom lymféome

PredbeZné vysledky z naslednych navstev pacientov podstupujicich alogénnu HSCT po predchadzajlcej
expozicii nivolumabu preukazali vy55i nez otakavany pocet pripadov akltnej reakcie Stepu proti hostitel'ovi
a mortality slvisiacej s transplantaciou. Pokial' nebudi dostupné dalSie Gdaje, od pripadu k pripadu sa

ma vykonat dékladné zvazenie moznych prinosov alogénnej HSCT a mozného zvysenia rizika komplikacii
savisiacich s transplantaciou.




Bezpecnostna karta pacienta

Je ddlezité, aby ste dali kazdému pacientovi, ktory dostava nivolumab alebo nivolumab v kombinacii s
ipilimumabom po prvykrat alebo pri kazdej navsteve Bezpetnostnl kartu pacienta. Bezpetnostnd kartu
pacienta m6Zete pouzit na prediskutovanie lie€by a slvisiacich rizik.

Tento edukatny material je vytvoreny tak, aby pomohol pacientom porozumiet ich lie¢be a ako sa maju
zachovat pri vyskyte neziaducich reakcii. V Bezpetnostnej karte pacienta mate vyplnit vase kontaktné daje
a povedat pacientovi, aby ju nosil vZdy so sebou.
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Kontrolny zoznam navstev pacienta (prva a nasleduijlice)

PRVA NAVSTEVA

® S pacientom prediskutujte liecbu, vypliite Bezpetnostnu kartu pacienta a odporucte pacientovi, aby ju
nosil vzdy so sebou.

® Povedzte pacientovi, aby si sam nelie€il Ziadne priznaky, a Ze ma okamZite vyhl'adat lekarsku pomaoc
pri vyskyte alebo zhorSeni akejkol'vek neziaducej reakcie.

e [nformujte pacienta, Ze sa u neho mdze vyskytnit rast nadoru alebo vzniknat nové nadory a Ze to
toto bezpodmienetne neznamena, Ze liecba nie je Gcinna.

® \/ykonajte vhodné kontrolné vy3etrenia (pozri stranu 2 tohto navodu a SmPC).

® Skontrolujte prejavy a symptémy stavov, ktoré s v ¢astiach Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouZivani alebo Kontraindikacie v SmPC.

KAZDA DALSIA NAVSTEVA
® \/ykonajte vhodné kontrolné vy3etrenia (pozri stranu 2 tohto navodu a SmPC)
® Pripomerite pacientovi, aby si nelieCil sam svoje symptomy

® Pripomerite pacientovi, Ze vas ma okamzite kontaktovat, ak sa u neho vyvinie neziaduca reakcia,
dokonca aj mierna

® Pripomerite pacientovi, Ze v€asna diagndéza a vhodna lietba st nevyhnutné na minimalizaciu zavaznosti
neziaducich reakcii a s nimi spojenych komplikacii.
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0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie

na Statny Ustav pre kontrolu lieiv, Sekcia klinického skisania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11,

825 08 Bratislava 26, tel: + 4212 507 01 206, fax: + 4212 507 01237, internetova stranka:
http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Podozrenia na neziaduce
reakcie mdZete na SUKL nahlasit aj pomocou elektronického formulara, ktory sa nachadza na internetovej
stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Ak potrebujete akékol'vek d'alsie informacie tykajtice sa pouzivania lieku OPDIVO (nivolumab) alebo lieku
OPDIVO (nivolumab) v kombinacii s ipilimumabom, kontaktuje, prosim, Bristol-Myers Squibb oddelenie
medicinskych informacii na telefénnom ¢&isle: + 421908 708 838; e-mail:adpharmask@adpharma.com.

Referencie:
1. Sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku Opdivo.

Opdivo® a suvisiace loga s obchodnymi znatkami spolocnosti Bristol-Myers Squibb.
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