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Immune-Related Adverse Reaction 
Management Guide 

Indication
OPDIVO® (nivolumab) as monotherapy is indicated for the treatment of advanced  
(unresectable or metastatic) melanoma in adults.1

Important safety information
This guide is intended to provide information about the management of the important  
identified risks of prescribing nivolumab including immune-related pneumonitis, colitis,  
hepatitis, nephritis or renal dysfunction, endocrinopathies, rash and other adverse reactions.

All patients receiving treatment with nivolumab must be given a Patient Alert Card to educate 
them about the symptoms of immune-related adverse reactions and the need to report them to 
their treating doctor immediately. Treating doctors should also advise their patients to keep the 
Patient Alert Card with them at all times and show it to any healthcare professional who may  
treat them. You can obtain Patient Alert Card by <Insert country specific Patient Alert Card 
distribution information>

For more information, please refer to OPDIVOTM Summary of Product Characteristics

<Insert website>

This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information.  
Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via <Insert National Reporting System>. 
Adverse reactions should also be reported to Bristol-Myers Squibb Medical Information on <insert phone number> or <insert email address>.

OPDIVO®
(nivolumab)

Injection for intravenous infusion

Risicominimalisatiemateriaal betre� ende 

OPDIVO®
(nivolumab)

Gids voor de zorgverlener

OPDIVO® is geïndiceerd voor de behandeling van verschillende tumorsoorten, als 
monotherapie of in combinatie met ipilimumab.

Voor een volledig overzicht van de huidig geregistreerde indicaties en de types 
van patiënten waar u nivolumab voor kunt gebruiken, zie de Samenvatting van 
Productkenmerken (SmPC) van nivolumab.

Dit risicominimalisatiemateriaal is ook interactief beschikbaar op
www.opdivo-arma-hcp.nl
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Dit materiaal beschrijft aanbevelingen om belangrijke risico’s van nivolumab te beperken of te 
voorkomen. Het materiaal is beoordeeld door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 
(CBG).

Samenvatting:
Nivolumab, als monotherapie of in combinatie met ipilimumab, verhoogt het risico op 
ernstige immuungerelateerde bijwerkingen.

• Deze gids geeft specifi ek informatie over deze bijwerkingen, waaronder immuungerelateerde 
pneumonitis, colitis, hepatitis, nefritis of nierfunctiestoornis, endocrinopathieën, 
huidreacties en andere immuungerelateerde bijwerkingen (voor meer informatie, zie 
verderop in dit document) en ook mogelijke complicaties van allogene hematopoëtische 
stamceltransplantatie (HSCT) bij klassiek Hodgkin Lymfoom. Deze immuungerelateerde 
bijwerkingen kunnen meerdere maanden na de laatste dosis van nivolumab optreden.

• Vroeg herkennen van bijwerkingen en adequate behandeling ervan zijn essentieel om het risico 
op levensbedreigende complicaties te minimaliseren. 

• Vermoede bijwerkingen moeten direct worden beoordeeld om infectieuze en 
ziektegerelateerde etiologieën uit te sluiten.

• Op basis van de ernst van de immuungerelateerde bijwerkingen, moet nivolumab of nivolumab 
in combinatie met ipilimumab worden onderbroken of gestaakt en systemisch corticosteroïden 
worden toegediend. 

• Bij verbetering, en na het geleidelijk afbouwen van de corticosteroïden, mag de behandeling 
worden hervat. De behandeling moet defi nitief worden gestaakt in geval van een ernstige 
immuungerelateerde bijwerking die opnieuw optreedt of levensbedreigend is.

• Patiënten en zorgverleners moeten worden ingelicht over de symptomen van 
immuungerelateerde bijwerkingen en het belang van het direct melden van deze bijwerkingen 
bij de behandelend arts. De Waarschuwingskaart voor de patiënt moet aan de patiënt worden 
gegeven bij ieder bezoek en kan ondersteuning bieden bij het bespreken van de mogelijke 
risico’s. 

• Patiënten moeten worden geadviseerd deze kaart altijd bij zich te dragen en deze te laten zien 
aan alle medische hulpverleners.

Aanvullende informatie betre� ende Opdivo (nivolumab) is beschikbaar in de Samenvatting van 
productkenmerken (SmPC) en bijsluiter.
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Deze gids
• wordt gegeven aan zorgverleners die betrokken zijn bij de behandeling van patiënten met 

nivolumab, met of zonder andere geneesmiddelen. 
• is essentieel voor een veilig en e� ectief gebruik van nivolumab en de juiste behandeling van 

sommige gerelateerde bijwerkingen.
• moet worden gelezen voordat nivolumab kan worden voorgeschreven en toegediend.
• geeft informatie over de Waarschuwingskaart voor de patiënt. Het is belangrijk om de 

Waarschuwingskaart voor de patiënt met uw patiënten te bespreken voor iedere behandelcyclus 
en tijdens ieder bezoek van een patiënt om ervoor te zorgen dat zij de mogelijke bijwerkingen 
begrijpen en het belang van het consulteren van een arts indien zij bijwerkingen ervaren.

Behandelend artsen dienen hun patiënten ook te informeren om de waarschuwingskaart altijd bij 
zich te dragen en deze aan alle zorgverleners te laten zien die hen op enig moment behandelen. 
Een digitale versie van de kaart is beschikbaar op www.bms-arma.nl/opdivo en papieren 
exemplaren zijn aan te vragen via safety_netherlands@bms.com.

Wat is nivolumab
Nivolumab is een humaan immunoglobuline, een anti-PD1 antilichaam. 
Nivolumab versterkt T-cel-responsen, waaronder anti-tumorresponsen, door het blokkeren van 
PD-1 binding aan PD-L1 en PD-L2 liganden.
De huidige geregistreerde indicaties van nivolumab als monotherapie of in combinatie met ipilimumab 
zijn beschreven in de SmPC van nivolumab. Indien nivolumab in combinatie met ipilimumab wordt 
toegediend, raadpleeg dan ook de SmPC van ipilimumab voor aanvang van de behandeling.

Checklist voor het voorschrijven
Voordat nivolumab kan worden voorgeschreven, dient het volgende te worden gecontroleerd:
•  Leverfunctietests. Nivolumab moet zeer zorgvuldig worden gebruikt bij patiënten met een matige 

(totaal bilirubine > 1,5 × tot 3 × de bovengrens van normaal [ULN] en aanwezigheid van ASAT) of 
ernstige (totaal bilirubine > 3 × ULN en aanwezigheid van ASAT) leverfunctiestoornis.

• Tekenen en symptomen van verstoringen in de elektrolytenbalans, uitdroging, endocrinopathieën, 
hyperglykemie en veranderingen in de schildklierfunctie.

• Of de patiënt allergisch is voor het actieve bestanddeel of een van de hulpsto� en.
• Of de patiënt systemische corticosteroïden of andere immunosuppressiva gebruikt, voor aanvang 

van de behandeling met nivolumab.
• Of de patiënt eerder een ernstige of levensbedreigende bijwerking van de huid heeft gehad bij een 

eerdere behandeling met een andere immuun-stimulerende antikankerbehandeling.
• Of de patiënt auto gaat rijden of machines gaat bedienen.
• Of de patiënt zwanger is of van plan is om zwanger te worden of als de patiënt borstvoeding geeft.
• Of de patiënt tot een bepaalde patiëntengroep hoort waarbij voorzichtigheid is geboden, waaronder 

die waarvoor er geen of beperkte informatie beschikbaar is.
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Vroege diagnose en geschikte behandeling
• Het snel herkennen van bijwerkingen en juiste behandeling zijn essentieel om levensbedreigende 

complicaties te minimaliseren. 
• Corticosteroïden met of zonder additionele immunosuppressieve behandeling kunnen nodig zijn 

voor het behandelen van ernstige immuungerelateerde bijwerkingen. Als immunosuppressie met 
corticosteroïden wordt gebruikt voor de behandeling van een bijwerking, moet na verbetering de 
behandeling met corticosteroïden geleidelijk worden afgebouwd over een periode van minimaal 
een maand. Te snel afbouwen kan leiden tot verergering of opnieuw optreden van de bijwerking. 
Immunosuppressieve behandeling met behulp van andere geneesmiddelen dan corticosteroïden 
moet worden toegevoegd indien ondanks het gebruik van corticosteroïden verergering of geen 
verbetering optreedt. Nivolumab of nivolumab in combinatie met ipilimumab dient niet te worden 
hervat zolang de patiënt immunosuppressieve behandeling met corticosteroïden of een andere 
immunosuppressieve behandeling ontvangt. Om opportunistische infecties te voorkomen bij 
patiënten die een immunosuppressieve behandeling krijgen, moeten profylactische antibiotica 
worden gebruikt.

• Patiënten moeten voortdurend worden gemonitord (tot minstens 5 maanden na de laatste 
toediening) omdat een bijwerking van nivolumab of nivolumab in combinatie met ipilimumab op 
ieder moment tijdens of na onderbreken van de behandeling kan optreden.

• Zie de SmPC van nivolumab (en de SmPC van ipilimumab als u een combinatiebehandeling geeft) 
voor behandelrichtlijnen. 

• Als nivolumab gebruikt wordt in combinatie met ipilimumab en een van beide middelen 
wordt gestaakt, dan moet het andere middel ook worden gestaakt. Wanneer de behandeling 
na een onderbreking weer wordt hervat, dan mag nivolumab als monotherapie of de 
combinatiebehandeling weer worden hervat op basis van de beoordeling van de individuele patiënt.

• In aanvulling op de aanpassingen van de behandeling die in de onderstaande tabel staan 
beschreven, dient de behandeling met nivolumab, of nivolumab in combinatie met ipilimumab 
permanent te worden gestaakt in geval van:

o iedere graad 3 immuungerelateerde bijwerking die opnieuw optreedt 
o iedere graad 4 immuungerelateerde bijwerking
o iedere graad 2 of 3 immuungerelateerde bijwerking die aanhoudt ondanks aanpassingen in de 

behandeling.
o graad 3 myocarditis
o als het niet mogelijk is om de dosis corticosteroïden te verlagen naar 10 mg prednison of 

equivalent per dag
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Immuungerelateerde bijwerkingen en  
aanpassingen van de behandeling
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Andere immuungerelateerde bijwerkingen
De volgende immuungerelateerde bijwerkingen werden gemeld bij minder dan 1% van de patiënten 
die werden behandeld met nivolumab als monotherapie of nivolumab in combinatie met ipilimumab in 
klinische onderzoeken in verschillende doseringen, bij verschillende tumortypes: 
 

• pancreatitis 
• uveïtis 
• demyelinisatie 
• auto-immuun neuropathie (waaronder parese van nervus facialis en nervus abducens)
• Guillain-Barré syndroom
• myasteen syndroom
• encefalitis
• gastritis
• sarcoïdose
• duodenitis

• Zeldzame gevallen van myotoxiciteit (myositis, myocarditis en rhabdomyolyse) zijn gemeld met 
nivolumab of nivolumab in combinatie met ipilimumab, sommige daarvan met fatale afl oop. Als 
een patiënt tekenen en symptomen van myotoxiciteit heeft, moet de patiënt nauwlettend wor-
den gemonitord en direct worden doorverwezen naar een specialist voor beoordeling en behande-
ling. Op basis van de ernst van de myotoxiciteit moet nivolumab of nivolumab in combinatie met 
ipilimumab tijdelijk worden onderbroken of defi nitief worden gestaakt en geschikte behandeling 
dient te worden gestart.

• Gevallen van het Vogt-Koyanagi-Harada-syndroom zijn in de post-marketing setting gemeld.

• Afstoting van een orgaantransplantaat is gemeld in de post-marketing setting bij patiënten die 
behandeld werden met PD-1-remmers. Behandeling met nivolumab kan het risico op afstoting ver-
groten bij ontvangers van een orgaantransplantaat. Het voordeel van de behandeling met nivolu-
mab moet bij deze patiënten worden afgewogen tegen het risico van eventuele orgaanafstoting.

17november 2018 november 2018

Complicaties van allogene hematopoëtische 
stamceltransplantatie (HSCT) bij klassiek 
Hodgkin Lymfoom (cHL)
Voorlopige resultaten van de follow-up van patiënten met cHL die een allogene HSCT hebben onder-
gaan na eerdere blootstelling aan nivolumab, lieten een hoger aantal gevallen van acute “graft-ver-
sus-host-disease” (GVHD) en aan de transplantatie gerelateerde mortaliteit zien dan verwacht. Tot er 
meer gegevens beschikbaar zijn, dient er per geval een zorgvuldige afweging gemaakt te worden van 
het mogelijke voordeel van allogene HSCT en het mogelijk verhoogde risico op complicaties die gerela-
teerd zijn aan de transplantatie. 

Bij patiënten die behandeld waren met nivolumab na allogene HSCT, is snel optredende en ernsti-
ge GVHD in de post-marketing setting gemeld, waarvan in sommige gevallen met fatale afl oop. De 
behandeling met nivolumab kan het risico op ernstige GVHD en overlijden verhogen bij patiënten die 
eerdere allogene HSCT hebben ondergaan, voornamelijk bij een medische voorgeschiedenis van GVHD. 
Het voordeel van behandeling met nivolumab vs. het mogelijke risico dient te worden afgewogen bij 
deze patiënten.

Infusiereacties

Bijwerking Ernst Aanbevolen aanpassing in de behandeling 
(nivolumab of nivolumab + ipilimumab)

Infusiereacties Milde of matige infusiereactie Monitor toediening van de behandeling 

nauwlettend en gebruik premedicatie volgens 

lokale behandelrichtlijnen voor profylaxe van 

infusiereacties.

Ernstige of levensbedreigende 

infusiereactie

De behandeling moet worden gestaakt en 

geschikte medische behandeling moet worden 

gestart.
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Waarschuwingskaart voor de patiënt
Het is belangrijk dat u de Waarschuwingskaart voor de patiënt 
geeft aan iedere patiënt die behandeld wordt met nivolumab 
of nivolumab in combinatie met ipilimumab, tijdens de eerste 
afspraak en elke volgende afspraak. U kunt de Waarschu-
wingskaart voor de patiënt gebruiken om de behandeling te 
bespreken en de aan de behandeling gerelateerde risico’s.

Het materiaal is ontworpen om patiënten te helpen hun 
behandeling te begrijpen en hoe zij moeten handelen als 
ze bijwerkingen ervaren. U dient uw contactgegevens in de 
Waarschuwingskaart in te vullen en de patiënt te adviseren 
om de kaart altijd bij zich te dragen.

Checklist voor afspraken met de patiënt
EERSTE AFSPRAAK
• Bespreek de behandeling met de patiënt, vul de Waarschuwingskaart voor de patiënt in en adviseer 

de patiënt om de kaart altijd bij zich te dragen
• Adviseer de patiënt om symptomen niet op eigen houtje te behandelen en onmiddellijk medische 

hulp in te schakelen als een bijwerking optreedt of erger wordt
• Informeer de patiënt dat hij/zij kan ervaren dat bestaande tumoren groeien of dat er nieuwe 

tumoren kunnen ontstaan en dat dat niet hoeft te betekenen dat de behandeling niet werkt
• Voer de benodigde controles uit (zie p. 4 van deze gids en de SmPC)
• Controleer op tekenen en symptomen van aandoeningen die in de rubrieken met betrekking tot 

waarschuwingen en contra-indicaties van de SmPC vermeld staan

VOOR ALLE VOLGENDE AFSPRAKEN
• Voer de benodigde controles uit (zie p. 4 van deze gids en de SmPC)
• Herinner de patiënt eraan om niet zelf symptomen te behandelen
• Herinner de patiënt eraan om onmiddellijk contact met u op te nemen als hij/zij een bijwerking 

ervaart, zelfs als deze mild is
• Herinner de patiënt eraan dat vroege diagnose en juiste behandeling essentieel zijn om de ernst 

van bijwerkingen en daaraan gerelateerde complicaties te minimaliseren

Injectie voor intraveneus gebruik

Waarschuwingskaart
voor de patiënt

Meer informatie: 
Deze informatie is ook terug te vinden op
http://www.bms-arma.nl/opdivo/pac. Lees de 
bijsluiter voor meer informatie over uw medicijn. 
Ga met vragen over uw medicijn naar uw arts of 
apotheker. Dit materiaal is goedgekeurd door 
het Nederlandse College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen (www.cbg-meb.nl).

� Dit medicijn staat onder extra toezicht. Dit 
zorgt ervoor dat we snel nieuwe informatie over 
de veiligheid van dit medicijn verkrijgen. Neem 
contact op met uw arts als u last krijgt van bij-
werkingen. Doe dit ook bij bijwerkingen die niet 
in de bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen mel-
den via het Nederlands Bijwerkingen Centrum 
Lareb, website: www.lareb.nl. Door bijwerkingen 
te melden helpt u ons aan meer informatie over 
de veiligheid van dit medicijn. Bijwerkingen 
kunnen ook altijd gemeld worden bij de houder 
van de handelsvergunning van het product:

Bristol-Myers Squibb B.V.
Telefoonnummer: 030 - 3002 222 
E-mail: medischeafdeling@bms.com1506N

L18N
P03043

OPDIVO®
  (NIVOLUMAB)

Injection for intravenous use

Patient Alert Card

More information. This information can also be 
found at http://www.bms-arma.nl/opdivo/pacEN 
Please read the patient information leafl et for 
more information about your medicine. Visit your 
doctor or pharmacist with questions about your 
medication. This material is approved by the Dutch 
Medicines Evaluation Board (www.cbg-meb.nl).

� This medicine is subject to additional monitoring. 
This ensures that we are able to quickly identify new 
safety information about this medicine. 
Contact your doctor if you have an adverse event. 
Also contact your doctor in case of adverse events 
which are not described in the patient information 
leafl et. You can report adverse events via the 
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, 
website: www.lareb.nl 
By reporting adverse events you help us collect 
more information about the safety of this medicine. 
Adverse events can also be reported at any time to 
the marketing authorisation holder of the product. 

Bristol-Myers Squibb B.V.
Phone number: +31 30 - 3002 222 
E-mail: medischeafdeling@bms.com1506N

L18N
P03718

OPDIVO®
  (NIVOLUMAB)
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Immune-Related Adverse Reaction 
Management Guide 

Indication
OPDIVO® (nivolumab) as monotherapy is indicated for the treatment of advanced  
(unresectable or metastatic) melanoma in adults.1

Important safety information
This guide is intended to provide information about the management of the important  
identified risks of prescribing nivolumab including immune-related pneumonitis, colitis,  
hepatitis, nephritis or renal dysfunction, endocrinopathies, rash and other adverse reactions.

All patients receiving treatment with nivolumab must be given a Patient Alert Card to educate 
them about the symptoms of immune-related adverse reactions and the need to report them to 
their treating doctor immediately. Treating doctors should also advise their patients to keep the 
Patient Alert Card with them at all times and show it to any healthcare professional who may  
treat them. You can obtain Patient Alert Card by <Insert country specific Patient Alert Card 
distribution information>

For more information, please refer to OPDIVOTM Summary of Product Characteristics

<Insert website>

This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information.  
Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via <Insert National Reporting System>. 
Adverse reactions should also be reported to Bristol-Myers Squibb Medical Information on <insert phone number> or <insert email address>.

OPDIVO®
(nivolumab)

Injection for intravenous infusion

Aanvullende informatie betre� ende Opdivo (nivolumab) is beschikbaar in de Samenvatting van 
productkenmerken (SmPC) en bijsluiter op www.cbg-meb.nl

Het additioneel risicominimalisatiemateriaal is online beschikbaar op 
www.bms-arma.nl/opdivo en www.cbg-meb.nl

Een interactieve versie van de informatie in deze brochure is te raadplegen op:
www.opdivo-arma-hcp.nl

 

U kunt extra materiaal opvragen door een e-mail te sturen naar: safety_netherlands@bms.com

� Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel 
vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s 
van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt 
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb; 
website www.lareb.nl.

Bristol-Myers Squibb B.V.
Telefoonnummer: 030 - 3002 222 
E-mail: medischeafdeling@bms.com
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