Risicominimalisatiemateriaal betreffende

OPDIVO®

(nivolumab)

Gids voor de zorgverlener

OPDIVQ® is geindiceerd 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 patiénten 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

&6 Bristol-Myers Squibb




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 specifiek informatie over deze bijwerkingen, waaronder immuungerelateerde
pneumonitis, colitis, hepatitis, nefritis of nierfunctiestoornis, endocrinopathieén,
huidreacties en andere immuungerelateerde bijwerkingen (voor meer informatie, zie
verderop in dit document) en ook mogelijke complicaties van allogene hematopoétische
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 etiologieén 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 corticosteroiden
worden toegediend.

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

» Patiénten 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 patiént moet aan de patiént worden
gegeven bij ieder bezoek en kan ondersteuning bieden bij het bespreken van de mogelijke
risica’s.

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

Aanvullende informatie betreffende 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 patiénten met
nivolumab, met of zonder andere geneesmiddelen.

+ is essentieel voor een veilig en effectief 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 patiént. Het is belangrijk om de
Waarschuwingskaart voor de patiént met uw patiénten te bespreken voor iedere behandelcyclus
en tijdens ieder bezoek van een patiént 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 patiénten 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-1binding aan PD-L1en 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 patiénten met een matige
(totaal bilirubine > 1,5 x tot 3 x de bovengrens van normaal [ULN] en aanwezigheid van ASAT) of
ernstige (totaal bilirubine > 3 x ULN en aanwezigheid van ASAT) leverfunctiestoornis.

» Tekenen en symptomen van verstoringen in de elektrolytenbalans, uitdroging, endocrinopathieén,
hyperglykemie en veranderingen in de schildklierfunctie.

» Of de patiént allergisch is voor het actieve bestanddeel of een van de hulpstoffen.

» Of de patiént systemische corticosteroiden of andere immunosuppressiva gebruikt, voor aanvang
van de behandeling met nivolumab.

+ Of de patiént eerder een ernstige of levensbedreigende bijwerking van de huid heeft gehad bij een
eerdere behandeling met een andere immuun-stimulerende antikankerbehandeling.

» Of de patiént auto gaat rijden of machines gaat bedienen.

» Of de patiént zwanger is of van plan is om zwanger te worden of als de patiént borstvoeding geeft.

» Of de patiént tot een bepaalde patiéntengroep 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.

+ Corticosteroiden met of zonder additionele immunosuppressieve behandeling kunnen nodig zijn
voor het behandelen van ernstige immuungerelateerde bijwerkingen. Als immunosuppressie met
corticosteraiden wordt gebruikt voor de behandeling van een bijwerking, moet na verbetering de
behandeling met corticosteroiden 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 corticosteroiden
moet worden toegevoegd indien ondanks het gebruik van corticosteroiden verergering of geen
verbetering optreedt. Nivolumab of nivolumab in combinatie met ipilimumab dient niet te worden
hervat zolang de patiént immunosuppressieve behandeling met corticosteroiden of een andere
immunosuppressieve behandeling ontvangt. Om opportunistische infecties te voorkomen bij
patiénten die een immunosuppressieve behandeling krijgen, moeten profylactische antibiotica
worden gebruikt.

- Patiénten 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 patiént.

+ Inaanvulling 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.
graad 3 myocarditis

0 als het niet mogelijk is om de dosis corticosteroiden te verlagen naar 10 mg prednison of
equivalent per dag

november 2018 5



‘uaua|eAinba uojosiupaldjAyiaw 3ep/sy /3w 7
101 | UBA SUII3SOP U33 Uj U3PJ0J31S021140D 13LU LIRS ‘J3l3uyap Suljapueyaq ap »eeis

SI3]0d

J0 83.lelp (aidessyialieulquiod
U3 aIdeJay1ouoLL) 7 peess

J0 (a1deJtay1alleulquuod

U33|[e) £ peeln

ing

‘1|ER1S33 U3PIOM 4313 UL3P

31delayl0uoLl S|e geLUNn|oAIU 130W ‘1paaJido Sulia13glan uaas Jo Sullasialan
U3PJ0J3150213400 13U U31IE]S 13 SHUBPUO UBIPU| 'USPI0J31502(3403 SUlIaSOp 3p
UBA USMNOGJE (1]3pI3]38 13y BU 1BAI3Y Uapiom 3ideIay10uoLL S| GeLun|oAlU

SeW 5U14313G43A BN "U31U3[EAIND3 Uojos|upaidjAylaw 3ep/8y/3W 7 301 | UBA
BU1I3S0P L33 Ul U3P|0J3150211402 18W 141G "geLLIN|OAIU UBA YINIgas 13y 3aaigiapug

(a1desayzouow
geLwn|oAlU U33|[e) S111|0d
40 3344EIp € peeln

de behandel

"1>BR1S3S U3PJOM J3111ULap Suljapueyaq

3p 130W U3 ualuajeAlinba uojosjupaidjAyiaw sep/sy /8w z 101 | Jeeu p3ooyJan
U3pJoM BUlI350p ap 130w ‘}p3aJ1do 3Uli333G.I3A U335 40 3UlI38I313A Uap|013150211100
13W U31Je1S 13y SYUBPUO U3IpU| “S|pou UaIpul ‘Uspl04331503(3403 UBA UBMNOG4E
Wweez5uUe| 13y BU ‘1BAIBY U3PIOM SUIjapUBY3q ap UBY 8UlIa13qJan BN 'uaiua|eAinba
uojosiupaidjAylsw 3ep/3 /3w | 101 §'Q UBA 3UII3SOP U383 Ul U3pPI0481502(140] 18l
U3pJOM 31 p|apueyaq 1ualp S111]0J J0 33.JeIp 3pualals|siad ‘Suljapueyaq 3aa3igiapug

5111102 JO 33.JB|p 7 peR.n

(8uisejuo

3p Ul p30|q Jo wifis
‘ufidying ‘salielp)
SiHjo]

‘uajua|eainba uojosiupaldiAyiaw Sep/sy/sW
101 7 UBA 3U1J3SOP U33 UJ U3pI04a31502[3/02 13LL 1Je1S '13111UL3p Suljapueyaq ap )eeis

s|juownaud 1 Jo € peein

'1>|EB1535 USPJOM J313IUl3p Sul|spueyaq ap 130 ua uaius|eAlinba uojosiupaldjAyiaw
5ep/8y/6W 1 101 7 Jeeu pS00YJaA U3PIOM U3P]043150213102 ap UBA SULI3S0P ap

130W ‘3paa343do SuI338gJaA U333 JO SUI3BI3I3A USPI0I3350I(340I 33l U3IIe]S 13y
S3|UBpUO U3IpU| "U3PI0J3150211403 SUIIaSOp 3p UBA UBMNOGLe y(1|3pIa|as 13y eu 1eAlay
U3pJOM BUl|3pUBY3q ap e 8UlI313G43A B ‘U31u3|eAINba uojosiupaidjAyiaw sep
/8/8W | UBA SULI3SOP L33 Ul U3P]0J315021340 13 11e1S "SUl|3pUBY3q 3p X33.giapuQ

sijuownaud z peeln

(aixodAy ua naudsAp
‘(Us1B43|LY 33LIBPBIA
‘119112edOSE|31RLW
8|e204 "All)
BERIIEIEEN
3yasyelsolpel)
sijuownaud

Immuungerelateerde bijwerkingen en

danpassingen van

(qewnuwiyid
+ EWN|OAIU JO qEWN|OAIU) Sulj3pueyaq ap uea Suisseduee uajonaquey

Isuig

uasupjiamliiq
apJa9jejaasunnwiw|

november 2018




Definities van ernst van bijwerkingen volgens National Cancer Institute Common Terminology

Criteria voor bijwerkingen versie 4.0 (NCI-CTCAE v4)
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Definities van ernst van bijwerkingen volgens National Cancer Institute Common Terminology

Criteria voor bijwerkingen versie 4.0 (NCI-CTCAE v4)
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Andere immuungerelateerde bijwerkingen

De volgende immuungerelateerde bijwerkingen werden gemeld bij minder dan 1% van de patiénten
die werden behandeld met nivolumab als monotherapie of nivolumab in combinatie met ipilimumab in
klinische onderzoeken in verschillende doseringen, bij verschillende tumortypes:

* pancreatitis

» uveitis

« demyelinisatie

+ auto-immuun neuropathie (waaronder parese van nervus facialis en nervus abducens)
»  Cuillain-Barré syndroom

* myasteen syndroom

« encefalitis

» gastritis

+ sarcoidose

+ duodenitis

Zeldzame gevallen van myotoxiciteit (myositis, myocarditis en rhabdomyolyse) zijn gemeld met
nivolumab of nivolumab in combinatie met ipilimumab, sommige daarvan met fatale afloop. Als
een patiént tekenen en symptomen van myotoxiciteit heeft, moet de patiént 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 definitief 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 patiénten 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 patiénten worden afgewogen tegen het risico van eventuele orgaanafstoting.
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Complicaties van allogene hematopoétische
stamceltransplantatie (HSCT) bij klassiek
Hodgkin Lymfoom (cHL)

Voorlopige resultaten van de follow-up van patiénten 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 patiénten 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 afloop. De
behandeling met nivolumab kan het risico op ernstige GVHD en overlijden verhogen bij patiénten 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 patiénten.

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 De behandeling moet worden gestaakt en
infusiereactie geschikte medische behandeling moet worden
gestart.
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Waarschuwingskaart voor de patiént

Het is belangrijk dat u de Waarschuwingskaart voor de patiént
geeft aan iedere patiént 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 patiént gebruiken om de behandeling te
bespreken en de aan de behandeling gerelateerde risica's.

Het materiaal is ontworpen om patiénten 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 patiént te adviseren
om de kaart altijd bij zich te dragen.

OPDIVO®
(NIVOLUMAB)

Injectie voor intraveneus gebruik

Waarschuwingskaart oPDIVO®
voor de patiént (NlVOLUMAB)

Injection for intravenous use
Patient Alert Card

% Bristol-Myers Squibb

%> Bristol-Myers Squibb

Checklist voor afspraken met de patiént

EERSTE AFSPRAAK

Bespreek de behandeling met de patiént, vul de Waarschuwingskaart voor de patiént in en adviseer
de patiént om de kaart altijd bij zich te dragen

Adviseer de patiént om symptomen niet op eigen houtje te behandelen en onmiddellijk medische
hulp in te schakelen als een bijwerking optreedt of erger wordt

Informeer de patiént 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 patiént eraan om niet zelf symptomen te behandelen

Herinner de patiént eraan om onmiddellijk contact met u op te nemen als hij/zij een bijwerking
ervaart, zelfs als deze mild is

Herinner de patiént eraan dat vroege diagnose en juiste behandeling essentieel zijn om de ernst
van bijwerkingen en daaraan gerelateerde complicaties te minimaliseren
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Aanvullende informatie betreffende 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

V 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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