Risicominimalisatie-
Informatie betreffende
ipilimumab voor zorgverleners

Ipilimumab is geindiceerd voor de behandeling van tumoren,
als monotherapie of in combinatie met nivolumab

Deze gids

e wordt gegeven aan zorgverleners die betrokken zijn bij de behandeling van patiénten met ipilimumab als
monotherapie (zie het risicominimalisatiemateriaal van nivolumab voor behandeling in combinatie met nivolumab).

e is van groot belang voor veilig en effectief gebruik van ipilimumab en om immuungerelateerde bijwerkingen op
de juiste manier te behandelen.

e moet gelezen worden voordat ipilimumab voorgeschreven en toegediend wordt.

e geeft informatie over de Patiéntenbrochure en de Waarschuwingskaart voor de patiént. Het is belangrijk om de
Patiéntenbrochure voor iedere behandelcyclus met de patiénten te bespreken, zodat patiénten de bijwerkingen
begrijpen en om te benadrukken dat er contact opgenomen moet worden met de behandelend arts in geval van
bijwerkingen.

Gebruik dit risicominimalisatiemateriaal voor de behandeling van patiénten met ipilimumab als
monotherapie voor gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassenen en adolescenten
vanaf 12 jaar.

Gebruik het risicominimalisatiemateriaal van nivolumab voor de behandeling van patiénten met ipilimumab

in combinatie met nivolumab.
Oky:400!
o .
Een interactieve versie van de informatie in deze brochure is te raadplegen
op http://pwa.ltd/yervoy-hcp-NL Eh‘_
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De risicominimalisatiematerialen voor ipilimumab zijn beoordeeld door het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG). Deze materialen beschrijven aanbevelingen om belangrijke risico’s van het
geneesmiddel te beperken of te voorkomen.

Samenvatting van belangrijke
Informatie

e [pilimumab verhoogt het risico op ernstige immuungerelateerde bijwerkingen (irARs, immune-
related adverse reactions), waaronder diarree, colitis, hepatitis, ontsteking van de huid,
neurologische bijwerkingen, endocrinopathieén, ontsteking van de ogen en andere
immuungerelateerde bijwerkingen.

e Deze irARs kunnen weken of maanden na de laatst toegediende dosis van ipilimumab optreden
waardoor een langere follow-up van de patiént nodig is.

* \/roege diagnose en adequate behandeling zijn essentieel om het risico op mogelijk
levensbedreigende complicaties te beperken.

e \ermoede bijwerkingen moeten direct beoordeeld worden om infecties of andere oorzaken uit te
sluiten.

® Op basis van de ernst van de symptomen kan het nodig zijn om ipilimumab uit te stellen of
definitief te staken en kan systemische toediening van hooggedoseerde corticosteroiden of
andere immunosuppressieve therapie nodig zijn.

e Patiénten moeten worden geinformeerd over de symptomen van deze irARs en over het belang
om deze direct te melden aan de behandelend arts. Hiertoe bestaat er een Patiéntenbrochure
en een Waarschuwingskaart voor de patiént.

e Patiénten moeten worden geadviseerd om de Waarschuwingskaart altijd bij zich te hebben en
deze bij elk bezoek aan een zorgverlener te laten zien.
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Adviezen voor het voorschrijven van
Ipilimumab

Ipilimumab is een geneesmiddel ontwikkeld om het immuunsysteem te helpen tumoren aan te vallen
door de activiteit van T-cellen te verhogen. Het is een volledig humaan, monoklonaal IgG1 antilichaam
en het werkt door CTLA-4 (cytotoxische T-lymfocyt antigeen-4) te blokkeren. CTLA-4 is een molecuul
op T-cellen en werkt als een natuurlijke rem op de immuunrespons.

Controleer voordat ipilimumab wordt voorgeschreven en voor iedere infusie:
o leverfunctietesten (LFTs)
e schildklierfunctietesten

® op alle mogelijke tekenen en symptomen van immuungerelateerde bijwerkingen, waaronder
diarree en colitis

e of de patiént zwanger is, van plan is zwanger te worden of borstvoeding geeft

Waarschuwing

 |pilimumab moet worden vermeden bij patiénten met ernstige actieve auto-immuunziekten
waarbij verdere immuunactivering levensbedreigend kan zijn.

Verdere informatie over ipilimumab is beschikbaar in de Samenvatting van de Productkenmerken
(SmPC) en bijsluiter op www.cbg-meb.nl.

Immuungerelateerde bijwerkingen

Immuungerelateerde bijwerkingen (irARs) kunnen optreden met ipilimumab en zijn o.a.:
e Colitis, dit kan verergeren en leiden tot bloedingen of darmperforatie.
e Hepatitis, dit kan leiden tot leverfalen.

e Ontstekingen van de huid die zich kunnen ontwikkelen tot ernstige huidreacties (toxische
epidermale necrolyse [TEN], geneesmiddelexantheem met eosinofilie en systemische
symptomen [DRESS] ).

¢ Neurologische bijwerkingen die kunnen leiden tot motorische of sensorische neuropathie.

¢ Endocrinopathieén met betrekking tot de hypofyse, bijnier- of schildklieren en die de functie
ervan kunnen beinvioeden.

e Ontsteking van de ogen.
In klinische studies zijn gevallen van ernstige infusiereacties gemeld.

Andere immuungerelateerde bijwerkingen die gemeld zijn, zijn o.a.: uveitis, eosinofilie, verhoogde
lipase en glomerulonefritis. Daarnaast zijn iritis, hemolytische anemie, verhoogde amylase, multi-
orgaanfalen en pneumonitis gemeld bij patiénten die behandeld werden met ipilimumab + gp100
peptidevaccin. Post-marketing zijn er gevallen van het Vogt-Koyanagi-Harada-syndroom gemeld.
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Vroege diagnose en adequate
behandeling

® Vroege diagnose van bijwerkingen en adequate behandeling zijn essentieel om het risico op
levensbedreigende complicaties te beperken. Systemische behandeling met hooggedoseerde
corticosteroiden met of zonder aanvullende immunosuppressieve behandeling kan nodig zijn
voor de behandeling van ernstige irARs.

e Zie de Samenvatting van Productkenmerken voor richtlijnen voor behandeling en melden van
iedere vermoede bijwerking.

® IrARs kunnen weken of maanden na de laatst toegediende dosis ipilimumab optreden.
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Wannneer moet een toediening van
Ipilimumab worden uitgesteld?

Stel de toediening van ipilimumab uit bij patiénten met de volgende irARs:

e graad 2 diarree of colitis die niet onder controle gebracht kan worden met medische interventie,
die aanhoudt (5-7 dagen) of opnieuw optreedt.

e graad 2 stijging van ASAT, ALAT of totaal bilirubine
e graad 3 huiduitslag of graad 2 verspreide/intense pruritus onafhankelijk van etiologie

e graad 3 of 4 endocriene bijwerkingen, die niet onder controle gebracht kunnen worden met
hormoonvervangingstherapie of immunosuppressieve therapie

e graad 2 onverklaarbare motorische neuropathie, spierzwakte of sensorische neuropathie (die
meer dan 4 dagen aanhoudt)

® andere graad 2-bijwerkingen (met uitzondering van matige infusiereacties, indien nauwlettend
gemonitord)

Wanneer moet de behandeling met
Ipilimumab definitief worden gestaakt?

Staak de behandeling met ipilimumab definitief bij patiénten met de volgende irARs:
e graad 3 of 4 diarree of colitis
e graad 3 of 4 stijgingen van ASAT, ALAT of totaal bilirubine

e graad 4 huiduitslag (waaronder Stevens-Johnson syndroom of toxische epidermale necrolyse) of
graad 3 pruritis

e graad 3 of 4 motorische of sensorische neuropathie

e graad 3 of 4 immuungerelateerde reacties (met uitzondering van graad 3-4 endocrinopathieén
die onder controle gebracht zijn met hormoonvervangende therapie of graad 3 huiduitslag)

® > graad 2 immuungerelateerde oogaandoeningen die NIET reageren op topische
immunosuppressieve therapie

e ernstige infusiereacties

Voor het behandelen van deze bijwerkingen kan ook systemische behandeling met hooggedoseerde
corticosteroiden nodig zijn als deze mogelijk of aangetoond immuungerelateerd zijn (zie de
Samenvatting van Productkenmerken).
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Checklist voor afspraken met de
patiént

Eerste bezoek
e Controleer relevante laboratoriumtests.
e Controleer op tekenen en symptomen van irARs alsmede de medische voorgeschiedenis.

o Geef de Patiéntenbrochure en bespreek de behandeling met de patiént. Vul de
Waarschuwingskaart voor de patiént in en vertel de patiént deze altijd bij zich te dragen.

o Vertel de patiént niet zelf symptomen te behandelen, zelfs als deze mild zijn, en om
onmiddellijk contact op te nemen met hun behandelend arts als zij een bijwerking hebben of
als een bijwerking verergert. Sommige bijwerkingen kunnen snel verergeren als ze niet
behandeld worden.

o Herinner de patiént eraan dat vroege diagnose en de juiste behandeling van groot belang zijn
om het risico op levensbedreigende complicaties te minimaliseren.

Elk volgend bezoek
e Controleer relevante laboratoriumtests.
e Controleer op tekenen en symptomen van irARs.
® Herinner de patiént eraan symptomen niet zelf te behandelen.

e Herinner de patiént eraan om direct contact met u op te nemen als hij/zij een bijwerking ervaart,
zelfs als deze mild is, omdat sommige snel kunnen verergeren indien zij niet behandeld worden.

* Herinner de patiént eraan dat vroege diagnose en de juiste behandeling van groot belang zijn om
het risico op levensbedreigende complicaties te minimaliseren.

Het is belangrijk om de patiéntenbrochure aan iedere patiént te geven die voor het eerst
behandeld wordt met ipilimumab en aan patiénten die om een nieuw exemplaar vragen.

U kunt de Patiéntenbrochure gebruiken om de behandeling met ipilimumab te bespreken.

v2.1 - januari 2019 20
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Bristol-Myers Squibb

Aanvullende informatie betreffende ipilimumab is beschikbaar in de Samenvatting van
productkenmerken (SmPC) en bijsluiter op www.cbg-meb.nl.

De risicominimalisatiematerialen zijn beschikbaar op www.bms-arma.nl/yervoy en www.cbg-meb.nl

Een interactieve versie van de informatie in deze brochure is te raadplegen op:
http:/pwa.ltd/yervoy-hcp-NL

U kunt extra kopieén van het risicominimalisatiemateriaal voor ipilimumab opvragen via:

Bristol-Myers Squibb B.V.
e-mail: safety_netherlands@bms.com

Meld bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb. 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

Bijwerkingen kunnen ook altijd gemeld worden bij de houder van de handelsvergunning van het
product:

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

YERVOY.
(ipilimumab)

Concentrate for solution for infusion

© 2019 Bristol-Myers Squibb Company. Alle rechten voorbehouden. 731NL18NP04656-01
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