ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OPDIVO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml des Konzentrats enthdlt 10 mg Nivolumab.

Eine 4-ml-Durchstechflasche enthélt 40 mg Nivolumab.

Eine 10-ml-Durchstechflasche enthilt 100 mg Nivolumab.

Nivolumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters gewonnen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml des Konzentrats enthilt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, die wenige helle Schwebstoffe enthalten
kann. Die Losung hat einen pH-Wert von ca. 6,0 und eine Osmolalitdt von ca. 340 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt eingeleitet
und iiberwacht werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis OPDIVO betriagt 3 mg/kg Korpergewicht, die alle 2 Wochen intravends liber

einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht wird. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden,
wie ein klinischer Nutzen besteht oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der
Behandlung erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden
in Tabelle 1 beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
werden im Abschnitt 4.4 beschrieben.



Tabelle 1:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO

Immunvermittelte Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
Pneumonitis Grad 2 OPDIVO aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben,
Immunvermittelte radiologisch erkennbare Veranderungen
Pneumonitis sich gebessert haben und die Behandlung
mit Corticosteroiden beendet ist
Pneumonitis Grad 3 oder 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab
Diarrho oder Kolitis Grad 2 oder 3 OPDIVO aufschieben bis sich die
Immunvermittelte Symptome zur@ckgebildet haben und die
Kolitis Behandlung mit Corticosteroiden, falls
erforderlich, beendet ist
Diarrhd oder Kolitis Grad 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab
Erhohung der Aspartat-Aminotransferase ~OPDIVO aufschieben bis die
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)  Laborwerte auf den Ausgangswert
Immunvermittelte oder Gesamtbilirubin Grad 2 zurﬁckgeganggn sind.und die.
Hepatitis Behandlung mit Corticosteroiden, falls
erforderlich, beendet ist
Erhohung von AST, ALT, oder Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab
Gesamtbilirubin Grad 3 oder 4
. Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3 OPDIVO aufschieben bis das Kreatinin
Immunvermittelte .
Nephritis und auf den Ausgangswert zuriickgegangen

Nierenfunktionsstdrung

Kreatinin-Erh6hung Grad 4

ist und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist
Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Immunvermittelte
Endokrinopathien

Symptomatische Endokrinopathien
(einschlieBlich Hypothyreose,
Hyperthyreose, Hypophysitis,
Nebenniereninsuffizienz und Diabetes)

OPDIVO aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und die
Behandlung mit Corticosteroiden (falls
ndtig bei Symptomen akuter
Entziindung) beendet ist. Die
Behandlung mit OPDIVO sollte
begleitend zur Hormonersatztherapie *
fortgefiihrt werden, sofern keine
Symptome auftreten

Immunvermittelter
Hautausschlag

Hautausschlag Grad 3

OPDIVO aufschieben bis sich die
Symptome zuriickgebildet haben und die
Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist

Hautausschlag Grad 4

Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Hinweis: Toxizititsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a

Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siche Abschnitt 4.4.

OPDIVO sollte auch dauerhaft abgesetzt werden bei immunvermittelten Nebenwirkungen vom
Grad 2 oder 3, die trotz Behandlungsmodifikation (siche Abschnitt 4.4) persistieren, oder wenn die
Corticosteroiddosis nicht auf 10 mg Prednison oder das entsprechende Aquivalent pro Tag reduziert

werden kann.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von OPDIVO bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Altere Menschen
Bei élteren Patienten (=65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).



Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit leichter
oder méfiger Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten
von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fiir
diese Population zu.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populations-PK ist bei Patienten mit leicht eingeschrinkter
Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit
miBig oder stark eingeschrankter Leberfunktion sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen
fiir diese Populationen zu. OPDIVO muss bei Patienten mit miBig eingeschrankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin >1,5 x bis 3 x die obere Normgrenze [ULN] und beliebiger AST) oder stark
eingeschrinkter Leberfunktion (Gesamtbilirubin >3 x ULN und beliebiger AST) mit Vorsicht
angewendet werden.

Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Die Infusion muss iiber einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-
Filter mit geringer Proteinbindung und einer Porengroe von 0,2 bis 1,2 um verabreicht werden.

OPDIVO darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Die erforderliche Gesamtdosis OPDIVO kann unverdiinnt als Losung mit 10 mg/ml oder mittels einer
Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke oder Glucoselosung 50 mg/ml (5%) fiir
Injektionszwecke bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml verdiinnt infundiert werden.

Fiir Anweisungen zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Nivolumab ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Patienten
sollten engmaschig liberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis), da
Nebenwirkungen unter Nivolumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung mit Nivolumab
auftreten kdnnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestitigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhingigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und die
Patienten mit Corticosteroiden behandelt werden. Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden
zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach
Besserung der Nebenwirkungen iiber mindestens einen Monat ausgeschlichen werden. Ein zu
schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung der Nebenwirkung fithren. Wenn es trotz
Corticosteroidanwendung zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten zusétzlich
nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.

Die Behandlung mit Nivolumab sollte nicht fortgesetzt werden, solange der Patient immunsuppressive
Dosen von Corticosteroiden oder andere Immunsuppressiva erhélt. Prophylaktisch sollten Antibiotika
gegeben werden, um opportunistische Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv
behandelt werden.



Nivolumab muss bei jeder schweren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei
jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Anwendung von Nivolumab bei Melanom-Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit
Arzte sollten das verzogerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab beriicksichtigen, bevor sie eine
Behandlung bei Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit beginnen (siche Abschnitt 5.1).

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurden schwere Pneumonitis oder interstitielle
Lungenerkrankung, auch mit todlichem Verlauf, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie beispielsweise radiologische
Verdnderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige Infiltrate), Dyspnoe und
Hypoxie tiberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sollten ausgeschlossen
werden.

Bei Pneumonitis Grad 3 oder 4 muss Nivolumab dauerhaft abgesetzt und mit einer Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden.

Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und
mit einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Corticosteroid-
Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und Nivolumab muss
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurden schwere Diarrh6 oder Kolitis beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrh6 und weitere Symptome einer Kolitis wie
Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl {iberwacht werden. Infektionen und
krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlieen.

Bei Diarrh oder Kolitis Grad 4 muss Nivolumab dauerhaft abgesetzt und es sollte eine Behandlung
mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
begonnen werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, muss Nivolumab dauerhaft
abgesetzt werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben werden. Bei
anhaltenden Beschwerden sollte mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Nivolumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden.
Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung
kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und
Nivolumab muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurde eine schwere Hepatitis beobachtet (siche Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen
und des Gesamtbilirubins tiberwacht werden. Infektionen und krankheitsbedingte Ursachen sind
auszuschlieBen.




Bei Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 3 oder 4 muss Nivolumab dauerhaft
abgesetzt werden und es sollte eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei Erhdhung der Transaminasen oder des Gesamtbilirubins Grad 2 sollte die Behandlung mit
Nivolumab aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Erhdhungen dieser Laborwerte sollte mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt
werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommit, sollte die Dosis auf

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden, und Nivolumab ist dauerhaft
abzusetzen.

Immunvermittelte Nephritis oder Nierenfunktionsstdrung

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurden schwere Nephritis oder Nierenfunktionsstérungen
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis und
Nierenfunktionsstérung zu iiberwachen. Bei den meisten Patienten tritt eine asymptomatische
Kreatininerh6hung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlie3en.

Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 4 muss Nivolumab dauerhaft abgesetzt und es sollte mit
einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden.

Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Nivolumab
aufgeschoben und mit einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von

0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die
Behandlung mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es
trotz der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt,
sollte die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden, und Nivolumab
ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurden schwere Endokrinopathien, einschlielich
Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Diabetes mellitus und
diabetische Ketoazidose beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Verdnderungen der Schilddriisenfunktion iiberwacht werden (zu Beginn der Behandlung, regelmiBig
wihrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt ist). Patienten konnen mit
Miidigkeit, Kopfschmerzen, psychischen Verdnderungen, Bauchschmerzen, Verdnderung der
Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig werden, die anderen
Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung, dhneln kdnnen. Bis
eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome von
Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und bei
Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte
die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und bei Bedarf mit einer Behandlung mit Methimazol
begonnen werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddriise sollte auch eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab
nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Die
Schilddriisenfunktion sollte weiterhin {iberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende
Hormonersatztherapie angewandt wird.



Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz, sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben
und bei Bedarf mit einer physiologischen Corticosteroid-Ersatztherapie begonnen werden. Die
Nebennierenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin iberwacht werden um sicherzustellen, dass
die passende Corticosteroid-Ersatztherapie angewandt wird.

Bei symptomatischer Hypophysitis, sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und bei
Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei Verdacht auf akuter Entziindung der
Hypophyse sollte auch eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung
kann die Behandlung mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Die Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin
iiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird.

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer Insulinersatztherapie begonnen werden. Der Blutzuckerspiegel sollte weiterhin {iberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die passende Insulinersatztherapie angewandt wird.

Immunvermittelter Hautausschlag
Unter Behandlung mit Nivolumab wurden schwere Hautausschldge beobachtet, die immunvermittelt

sein konnen (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Nivolumab sollte bei Hautausschlag Grad 3
aufgeschoben und bei Hautausschlag Grad 4 abgesetzt werden. Schwerer Hautausschlag sollte mit
hochdosierten Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison-Aquivalent
behandelt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn fiir einen Patienten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion erlitten
hat, die Anwendung von Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei weniger als 1% der in klinischen Studien (in verschiedenen
Dosierungen und bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab behandelten Patienten berichtet:
Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und
Abduzensparese), Guillain-Barré-Syndrom, Hypophyseninsuffizienz und myasthenes Syndrom.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine addquate Abklarung durchgefiihrt
werden, um die Ursache zu bestitigen oder andere Griinde auszuschlieen. Je nach Schweregrad der
Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben und Corticosteroide gegeben
werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn eine schwere immunvermittelte Nebenwirkung erneut
auftritt, sowie bei einer lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung ist Nivolumab
dauerhaft abzusetzen.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien wurden schwere Infusionsreaktionen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Falls eine
schwere Infusionsreaktionen auftritt, muss die Nivolumab-Infusion abgesetzt und eine geeignete
medizinische Behandlung eingeleitet werden. Patienten mit leichter oder méaBiger Infusionsreaktion
konnen Nivolumab unter engmaschiger Uberwachung erhalten.

Spezielle Patientenpopulationen

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Performance-Status >2, aktiven Hirnmetastasen, okuldarem
Melanom, Autoimmunerkrankung und Patienten, die vor Studienbeginn systemische
Immunsuppressiva erhalten hatten, waren von den pivotalen Studien ausgeschlossen. Zusétzlich
wurden bei der Studie CA209037 Patienten ausgeschlossen, die eine Nebenwirkung vom Grad 4
hatten, die in Zusammenhang mit einer anti-CTLA-4-Therapie stand (siche Abschnitt 5.1). Ohne
weitere Daten sollte Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfaltiger
Abwigung des potenziellen Risikos und Nutzens im individuellen Einzelfall angewendet werden.




Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Nivolumab bei vorher unbehandelten Patienten mit positiver
BRAF-Mutation des Melanoms

Patienten mit kontrollierter Natriumdiét
Jeder ml dieses Arzneimittels enthilt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dies sollte bei der Behandlung von
Patienten mit kontrollierter Natriumdiét berticksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper. Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien als solches durchgefiihrt. Da monoklonale Antikdrper nicht von Cytochrom-
P450-Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des Arzneimittelmetabolismus abgebaut werden, ist
nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Nivolumab durch die Hemmung oder Induktion
dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird.

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Nivolumab-Behandlung sollte die Anwendung systemischer Corticosteroide und
anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitit
vermieden werden. Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung jedoch kénnen systemische
Corticosteroide und andere Immunsuppressiva zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen
angewendet werden. Vorldufige Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung systemischer Corticosteroide
nach Beginn der Nivolumab-Behandlung ein Ansprechen auf Nivolumab anscheinend nicht
ausschlieft.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei
tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurde embryofotale Toxizitét festgestellt (siche

Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke und Nivolumab ist ein [gG4; daher kann
Nivolumab potenziell von der Mutter auf den wachsenden Fotus iibertragen werden. Die Anwendung
von Nivolumab wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfidhigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen {iberwiegt das potenzielle Risiko.
Wirksame Verhiitungsmethoden sind fiir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von OPDIVO
anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die Muttermilch iibergeht. Da viele Arzneimittel, einschlielich
Antikorper, in die Muttermilch ausgeschieden werden, ist ein Risiko fiir Neugeborene/ Kleinkinder
nicht auszuschlieBen. Daher muss unter Abwagung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des
Nutzens der Behandlung fiir die Mutter eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen
oder die Behandlung mit Nivolumab unterbrochen werden soll.

Fertilitat

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung von Nivolumab auf die Fertilitit zu
untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab auf die méannliche oder weibliche Fertilitit
unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften ist es unwahrscheinlich, dass Nivolumab die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie Miidigkeit (siche Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen



werden, beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind,
nicht durch Nivolumab beeintrachtigt zu werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Behandlung mit Nivolumab werden am haufigsten immunvermittelte berichtet. Die meisten
davon, einschlieflich schwerwiegende Nebenwirkungen, bildeten sich nach Initiierung geeigneter
medizinischer Therapie oder nach Absetzen von Nivolumab zuriick (sieche unten “Beschreibung
einzelner Nebenwirkungen”).

Im zusammengefassten Datensatz zweier Phase-I11-Studien beim Melanom (CA209066 und
CA209037), waren die haufigsten Nebenwirkungen (>10%) Miidigkeit (33%), Hautausschlag (20%),
Pruritus (18%), Diarrh6 (16%) und Ubelkeit (14%). Die Mehrheit der Nebenwirkungen war leicht bis
méiBig (Grad 1 oder 2).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen aus dem zusammengefassten Datensatz (n=474) der Studien
CA209037 und CA209066 aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nach Organklassen und Haufigkeit
geordnet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10);
gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten (<1/10.000). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge abnehmender Schweregrade
aufgefiihrt.




Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom, behandelt mit
Nivolumab 3 mg/kg (CA209066 und CA209037)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig ‘ Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen des Immunsystems
Haufig Infusionsbedingte Reaktion

Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion ®, Hypersensibilitat*

Endokrine Erkrankungen

Haufig Hypothyreose, Hyperthyreose, Hyperglykdmie

Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis,
diabetische Ketoazidose, Diabetes mellitus

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Héufig Hyponatridmie, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom*, autoimmune
Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese)

Augenerkrankungen

Gelegentlich ‘ Uveitis

Herzerkrankungen

Gelegentlich ‘ Arrhythmie (einschlieBlich ventrikulirer Arrhythmie)®
Gefalerkrankungen

Héufig ‘ Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig ‘ Pneumonitis, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig Diarrhd, Ubelkeit

Haufig Kolitis, Stomatitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Obstipation
Gelegentlich Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hédufig Hautausschlag ©, Juckreiz

Héufig Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie
Gelegentlich Erythema multiforme, Psoriasis, Rosazea
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig ‘ Muskel- und Skelettschmerzen ¢, Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich ‘ Tubulointerstitielle Nephritis, Nierenversagen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr héufig Midigkeit

Haufig Pyrexie, Odeme (einschlieBlich peripheres Odem)
Untersuchungen

Sehr haufig AST-Anstieg °, ALT-Anstieg ©, Anstieg des Gesamtbilirubins °, Anstieg der

alkalischen Phosphatase °, Kreatinin-Anstieg °, Lymphozytopenie °,
Thrombozytopenie °, Andmie °

Héufig Lipase-Anstieg, Amylase-Anstieg, Neutropenie

Berichtet in Studien auBlerhalb der abgeschlossenen Phase-III-klinischen-Studien beim Melanom
(CA209066 und CA209037)

Die Haufigkeit von kardialen Nebenwirkungen war unabhingig vom Kausalzusammenhang in der
Nivolumab-Gruppe hoher als in der Chemotherapiegruppe bei der Population mit nach CTLA4/BRAF-
Inhibitor behandeltem metastasierten Melanom. Die Anzahl der Fille pro 100 Patientenjahre Exposition
war 9,3 gegeniiber 0; schwere kardiale Nebenwirkungen wurden bei 4,9% der Patienten in der
Nivolumab-Gruppe beobachtet gegeniiber 0 in der Gruppe, die nach Ermessen des Priifarztes behandelt
wurde. Bei der Population mit metastasiertem Melanom ohne Vorbehandlung war die Haufigkeit von
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Nebenwirkungen in der Nivolumab-Gruppe niedriger gegeniiber der Dacarbazin-Gruppe. Alle kardialen
Nebenwirkungen mit Ausnahme von Arrhythmien (Vorhofflimmern, Tachykardie und ventrikulare
Arrhythmie) wurden von den Priifdrzten als nicht zusammenhéngend mit Nivolumab betrachtet.
Hautausschlag ist ein iibergeordneter Begriff, er beinhaltet makulopapuldsen Ausschlag, erythematdsen
Ausschlag, juckenden Ausschlag, follikularen Ausschlag, makularen Ausschlag, papuldsen Ausschlag,
pustuldsen Ausschlag, vesikuldren Ausschlag, Dermatitis, Akne-dhnliche Dermatitis, allergische
Dermatitis und exfoliative Dermatitis.

Muskel- und Skelettschmerzen ist ein iibergeordneter Begriff, der Folgendes einschlieft:
Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, muskuloskeletire Brustschmerzen, Beschwerden im
Bewegungsapparat, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, Kieferschmerzen,
Wirbelsdulenschmerzen.

Die Haufigkeiten entsprechen dem Anteil der Patienten, bei denen es zu einer Verschlechterung
gegeniiber den Ausgangslaborwerten gekommen ist. Siehe unten (,,Beschreibung einzelner
Nebenwirkungen; Laborwertanomalien®).

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Daten nachstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patienten, die
Nivolumab 3 mg/kg in zwei Phase-III-Studien erhielten (CA209066 und CA209037, siche
Abschnitt 5.1). Die Behandlungsrichtlinien fiir diese Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4
beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Pneumonitis, einschlieBlich einer
interstitiellen Lungenerkrankung 2,3% (11/474). Der Schweregrad dieser Fille wurde mit

Grad 1 oder 2 angegeben. Fille vom Grad 2 wurden bei 1,7% (8/474) der Patienten berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,1 Monate (Spanne: 0,8-5,1). 8 Patienten erhielten
hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisonidquivalent) mit einer medianen initialen
Dosis von 1,5 mg/kg (Spanne: 0,7-4,8) liber einen medianen Zeitraum von 0,6 Monaten (Spanne: 0.1-
1.0). Bei 8 Patienten (73%) kam es zu einer Riickbildung mit einer medianen Zeit bis zur Riickbildung
von 1,4 Monaten (Spanne: 0,2-2,8).

Immunvermittelte Kolitis

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Diarrhé oder Kolitis 16,5%
(78/474). Fille mit Grad 2 wurden bei 3,2% (15/474) und Félle mit Grad 3 bei 1,3% (6/474) der
Patienten berichtet. In diesen Studien wurden keine Félle mit Grad 4 oder 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,9 Monate (Spanne: 0,0-13,3). 7 Patienten erhielten
hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisonéquivalent) mit einer medianen initialen
Dosis von 1,0 mg/kg (Spanne: 0,6-4,7) iiber einen medianen Zeitraum von 1,1 Monate (Spanne: 0,1-
2,4). Bei 2 Patienten (0,4%) mit Grad-3-Kolitis wurde Nivolumab dauerhaft abgesetzt. Bei

68 Patienten (88%) kam es zu einer Riickbildung mit einer medianen Zeit bis zur Riickbildung von
0,3 Monaten (Spanne: 0,0-12,5+); + kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

Immunvermittelte Hepatitis

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Anomalien bei Leberfunktionstests
6,8% (32/474). Félle mit Grad 2, 3 oder 4 wurden bei 0,8% (4/474), 1,5% (7/474) bzw. 0.4% (2/474)
der Patienten berichtet. In diesen Studien wurden keine Félle mit Grad 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,8 Monate (Spanne: 0,5-14,0). 4 Patienten erhielten
hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisonidquivalent) mit einer medianen initialen
Dosis von 1,6 mg/kg (Spanne: 0,4-4,7) liber einen medianen Zeitraum von 1,2 Monaten (Spanne: 0,9-
1,7). Bei 6 Patienten (1,3%), davon 4 mit Grad-3- und 2 mit Grad-4-Leberwertanomalitdten, wurde
Nivolumab dauerhaft abgesetzt. Bei 26 Patienten (81%) kam es zu einer Riickbildung mit einer
medianen Zeit bis zur Riickbildung von 0,7 Monaten (Spanne: 0,2-9,6+).
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Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Nephritis oder
Nierenfunktionsstorung 1,9% (9/474). Fille mit Grad 2 wurden bei 0,2% (1/474) der Patienten und
Félle mit Grad 3 bei 0,6% (3/474) der Patienten berichtet. In diesen Studien wurden keine Félle von
Nephritis oder Nierenfunktionsstdrung mit Grad 4 oder 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3.5 Monate (Spanne: 0,9-6,4). 4 Patienten erhielten
hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisonidquivalent) mit einer medianen initialen
Dosis von 1.3 mg/kg (Spanne: 0,7-2,1) iiber einen medianen Zeitraum von 0,5 Monaten (Spanne: 0,2-
1,0). Bei 7 Patienten (78%) kam es zu einer Riickbildung mit einer medianen Zeit bis zur Riickbildung
von 1,25 Monaten (Spanne: 0,5- 4,7+).

Immunvermittelte Endokrinopathien

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Schilddriisenerkrankungen,
einschlieBlich Hypothyreose oder Hyperthyreose, 7,6% (36/474). Eine Grad-2-
Schilddriisenerkrankung wurde bei 4.2% (20/474) und eine Grad-3-Schilddriisenerkrankung bei 0,2%
(1/474) der Patienten berichtet. Hypophysitis (Grad 3), Nebenniereninsuffizienz (Grad 2), Diabetes
mellitus (Grad 2) und diabetische Ketoazidose (Grad 3) wurden jeweils bei 1 Patienten (jeweils 0,2%)
berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten dieser Endokrinopathien betrug 2.4 Monate (Spanne: 0,8-10,8).
2 Patienten erhielten hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisondquivalent) mit einer
initialen Dosis von 0,7 mg/kg iiber einen Zeitraum von 0,4 Monaten bzw. 1,3 mg/kg iiber einen
Zeitraum von 0,7 Monaten. Bei 18 Patienten (45%) kam es zu einer Riickbildung mit einer medianen
Zeit bis zur Riickbildung von 6,4 Monaten (0,2-15,4+).

Immunvermittelter Hautauschlag

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von Hautausschlag 36,1% (171/474).
Félle mit Grad 2 wurden bei 6,1% (29/474) der Patienten und Félle mit Grad 3 bei 0,8% (4/474) der
Patienten berichtet. In diesen Studien wurden keine Félle mit Grad 4 oder 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,4 Monate (Spanne: 0,0-13,1). 2 Patienten erhielten
hochdosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg Prednisonéquivalent) mit einer initialen Dosis von
0,7 mg/kg iiber einen Zeitraum von 0,5 Monaten bzw. 0,9 mg/kg {iber einen Zeitraum von

0,1 Monaten. Bei 87 Patienten (51%) kam es zu einer Riickbildung mit einer medianen Zeit bis zur
Riickbildung von 4,6 Monaten (0,0-19,17).

Infusionsreaktionen

In den Studien CA209066 und CA209037 war die Haufigkeit von
Hypersensibilitét/Infusionsreaktionen 5,3% (25/474), einschlieBlich eines Falls mit Grad 3 bei einem
Patienten (0,2%).

Laborwertanomalien

Der Anteil der Patienten, bei denen es in den Studien CA209066 und CA209037 zu einer
Laborwertanomalie Grad 3 oder 4 gegeniiber dem Ausgangswert zu Studienbeginn kam war 4,6% fiir
Anédmie (alle Grad 3), 0,2% fiir Thrombozytopenie, 7% fiir Lymphozytopenie, 0,9% fiir Neutropenie,
2,4% fiir Anstieg der alkalischen Phosphatase, 3,3% fiir AST-Anstieg, 2,4% fiir ALT-Anstieg,

1,5% fiir Anstieg des Gesamtbilirubins und 0,9% fiir Kreatininanstieg.

Immunogenitdt
Wie bei allen therapeutisch angewandten Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunreaktion auf

Nivolumab. Von den 388 Patienten, die mit Nivolumab in einer Dosis von 3 mg/kg alle 2 Wochen
behandelt wurden und deren Daten hinsichtlich des Auftretens von gegen das Medikament gerichteten
Antikorpern auswertbar waren, wurden 30 Patienten (7,7%) mittels eines Elektrochemolumineszenz-
(ECL)-Assays positiv auf das Vorliegen von wihrend der Behandlung aufgetretenen Antikérpern
gegen das Medikament getestet. Nur 2 Patienten (0,5%) wurden als anhaltend positiv betrachtet.
Neutralisierende Antikorper wurden nur bei 2 (0,5%) der positiven Proben von gegen das Medikament
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gerichteten Antikdrpern nachgewiesen. Es gab keinen Hinweis auf ein verdndertes
pharmakokinetisches Profil oder Toxizitatsprofil im Zusammenhang mit der Antikérperentwicklung
gegen das Medikament.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Bei Uberdosierung miissen die
Patienten sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen beobachtet und es muss
unverziiglich eine addquate symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code:
LO1XC17

Wirkmechanismus

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(IgG4) monoklonaler Antikdrper (HuMADb), der an
den "Programmed Death"-1-(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der
T-Zellaktivitat, der erwiesenermal3en an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist. Die Bindung
von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-préisentierenden Zellen exprimiert
werden und von Tumoren oder anderen Zellen aus dem Mikromilieu des Tumors exprimiert werden
konnen, fiihrt zur Hemmung der T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung. Nivolumab potenziert
die T-Zellreaktionen, einschlieBlich der Tumorabwehrreaktion, durch Blockade der Bindung von PD-1
an die PD-L1- und PD-L2-Liganden. In genidentischen Mausmodellen fiihrte eine Blockade der PD-1-
Aktivitdt zu einer Verringerung des Tumorwachstums.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Randomisierte Phase-Il1-Studie vs. Dacarbazin (CA209066)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms wurden in einer randomisierten, doppelblinden Phase-
[II-Studie (CA209066) untersucht. In die Studie wurden erwachsene Patienten (18 Jahre oder élter)
eingeschlossen mit bestitigtem, behandlungsnaivem Melanom vom BRAF-Wildtyp im Stadium 111
oder IV und mit einem Leistungsstatus von 0 oder 1 nach der Skala der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG-Performance-Status). Patienten mit akuter Autoimmunerkrankung, okuldrem Melanom,
aktiven Hirnmetastasen oder leptomeningealen Metastasen waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 418 Patienten entweder fiir Nivolumab (n=210), das in einer Dosierung von

3 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen iiber 60 Minuten intravends verabreicht wurde oder fiir
Dacarbazin (n=208), das zu 1000 mg/m” Kérperoberfliche alle 3 Wochen verabreicht wurde,
randomisiert. Die Randomisierung wurde nach PD-L1-Status und M-Stadium (M0/M1a/M1b versus
Mic) stratifiziert. Die Behandlung wurde fortgefiihrt, solange ein klinischer Nutzen bestand oder bis
die Behandlung nicht mehr vertragen wurde. Eine Behandlung nach Krankheitsprogression wurde fiir
Patienten zugelassen, die, nach Ermessen des Priifarztes, klinisch profitierten und keine erheblichen
Nebenwirkungen zeigten. Tumorbeurteilungen wurden geméaf der "Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours" (RECIST), Version 1.1, zum ersten Mal 9 Wochen nach Randomisierung und dann im
ersten Jahr alle 6 Wochen und anschlieend alle 12 Wochen durchgefiihrt. Das primére
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Wirksamkeitskriterium war das Gesamtiiberleben (Overall Survival = OS). Sekundére
Wirksamkeitskriterien waren das von den Priifirzten bewertete progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival = PFS) und die objektive Ansprechrate (objective response rate = ORR).
Die Ausgangsmerkmale der Gruppen waren etwa gleich. Das mittlere Alter betrug 65 Jahre

(Spanne: 18-87), 59% waren ménnlich und 99,5% waren weil3. Die meisten Patienten hatten einen
ECOG-Performance-Status von 0 (64%) oder 1 (34%). 61% der Patienten hatten bei Studienbeginn
einen Krankheitsstatus von M1c. 74% der Patienten hatten ein kutanes Melanom und 11% ein
Melanom der Schleimhaut; 35% der Patienten hatten PD-L1-positives Melanom (>5%
Tumorzellmembranexpression). 16% der Patienten hatten zuvor eine adjuvante Therapie erhalten; die
héufigste adjuvante Behandlung war Interferon (9%). 4% der Patienten hatten Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte und 37% der Patienten hatten zu Studienbeginn einen LDH-Ausgangsspiegel iiber dem
oberen Normbereich (ULN).

Die Kaplan-Meier-Kurven des OS sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209066)
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Gesamtiiberleben (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab

210 185 150 105 45 8 0
Dacarbazin

208 177 123 82 22 3 0

Nivolumab (Ereignisse: 50/210), Median und 95% CI: NA
- - -O- - - Dacarbazin (Ereignisse: 96/208), Median und 95% CI: 10,84 (9,33; 12,09)

Der beobachtete Gesamtiiberlebensvorteil wurde durchgehend in verschiedenen Patienten-
Untergruppen nachgewiesen, einschlieSlich Ausgangs-ECOG-Performance-Status, M-Stadium,
Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und Ausgangs-LDH-Werten. Der Uberlebensvorteil wurde
unabhéngig davon beobachtet, ob die PD-L1-Expression iiber oder unter einer PD-L1-
Tumormembranexpressionsgrenze von 5% oder 10% lag.

Die verfiigbaren Daten zeigen, dass die Wirkung von Nivolumab mit Verzogerung einsetzt, so dass es
2-3 Monate dauern kann bis der Vorteil von Nivolumab gegeniiber Chemotherapie zum Tragen
kommt.

Die Ansprechraten, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (CA209066)

Nivolumab Dacarbazin
(n=210) (n=208)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 50 (23,8) 96 (46,2)
Hazard-Ratio 0,42
99,79% CI (0,25, 0,73)
95% CI (0,30; 0,60)
p-Wert <0,0001
Median (95% CI) Nicht erreicht 10,8 (9,33; 12,09)
Rate (95% CI)
Nach 6 Monaten 84,1 (78,3; 88,5) 71,8 (64,9; 77,6)
Nach 12 Monaten 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse 108 (51,4) 163 (78,4)
Hazard-Ratio 0,43
95% CI (0,34; 0,56)
p-Wert <0,0001
Median (95% CI) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,10; 2,40)
Rate (95% CI)
Nach 6 Monaten 48,0 (40,8; 54,9) 18,5 (13,1; 24,6)
Nach 12 Monaten 41,8 (34,0; 49,3) NA

Bestiitigtes objektives Ansprechen 84 (40,0%) 29 (13,9%)

(95% CI) (33,3;47,0) (9,5;19,4)
Quotenverhéltnis (95% CI) 4,06 (2,52: 6,54)
p-Wert <0,0001

Vollstandiges Ansprechen 16 (7,6%) 2 (1,0%)
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen 68 (32,4%) 27  (13,0%)
(Partial Response = PR)

Stabile Krankheit 35 (16,7%) 46 (22,1%)
(Stable Disease = SD)
Mediane Ansprechdauer

Monate (Spanne) Nicht (0"-12,5 6,0 (1,1-10,09

erreicht

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

Monate (Spanne) 2,1 (1,2-7,6) 2,1 (1,8-3,6)

“™ kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

Randomisierte Phase-1l1-Studie vs. Chemotherapie (CA209037)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms wurden in einer randomisierten, offenen Phase-II1-
Studie (CA209037) untersucht. In die Studie wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, bei denen
es unter oder nach Ipilimumab und, bei positiver BRAF-V600-Mutation, auch unter oder nach einer
Behandlung mit einem BRAF-Kinase-Inhibitor zu einer Progression kam. Patienten mit akuter
Autoimmunerkrankung, okuldarem Melanom oder fritheren unter Ipilimumab aufgetretenen
schwerwiegenden (Grad 4 nach CTCAE v4.0) Nebenwirkungen (ausgenommen zuriickgebildete
Ubelkeit, Miidigkeit, Infusionsreaktionen oder Endokrinopathien) waren von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 405 Patienten entweder fiir Nivolumab (n=272), das in einer Dosierung von

3 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen {iber 60 Minuten intravends verabreicht wurde, oder fiir
Chemotherapie (n=133) randomisiert. Die Chemotherapie erfolgte nach Ermessen des Priifarztes mit
Dacarbazin (1000 mg/m” alle 3 Wochen) oder Carboplatin (AUC 6 alle 3 Wochen) und Paclitaxel
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(175 mg/m?” alle 3 Wochen). Die Randomisierung wurde nach BRAF- und PD-L1-Status und bestem
Ansprechen auf zuvor erhaltenes Ipilimumab stratifiziert.

Die koprimiren Wirksamkeitskriterien waren bestétigtes ORR bei den ersten 120 Patienten, die mit
Nivolumab behandelt wurden, beurteilt nach RECIST 1.1 durch ein unabhéngiges radiologisches
Bewertungskomitee (IRRC) und Vergleich des OS unter Nivolumab mit dem unter Chemotherapie.
Weitere Wirksamkeitskriterien beinhalteten Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens.

Das mediane Alter betrug 60 Jahre (Spanne: 23-88). 64% der Patienten waren ménnlich und 98%
weil. Der ECOG-Performance-Status war 0 bei 61% der Patienten und 1 bei 39% der Patienten. Die
meisten (75%) Patienten hatten bei Studienbeginn einen Krankheitsstatus von M1c. 73% der Patienten
hatten ein kutanes Melanom, 10% ein Melanom der Schleimhaut. 27% der Patienten hatten eine
systemische Vorbehandlung, 51% 2 Vorbehandlungen und 21%>2 Vorbehandlungen erhalten. 22%
der Patienten hatten Tumore, die positiv auf eine BRAF-Mutation getestet worden waren und 50% der
Patienten hatten Tumore, die als PD-L1-positiv betrachtet wurden. 64% der Patienten haben klinisch
nicht von einer Vorbehandlung mit Ipilimumab profitiert (CR/PR oder SD). Die Ausgangsmerkmale
waren in den Gruppen etwa gleich, mit Ausnahme des Anteils von Patienten mit Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte (19% in der Nivolumab-Gruppe und 13% in der Chemotherapiegruppe) und Patienten
mit einem LDH oberhalb des Normwertes zu Studienbeginn (51% bzw. 35%).

Zum Zeitpunkt dieser finalen ORR-Analyse wurden die Ergebnisse von 120 mit Nivolumab und 47
mit Chemotherapie behandelten Patienten ausgewertet, die mindestens 6 Monate nachbeobachtet
worden waren. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Bestes Gesamtansprechen, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens
(CA209037)

Nivolumab Chemotherapie
(n=120) (n=47)
Bestiitigtes objektives Ansprechen 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IRRC)
(95% CI) (23,5; 40,8) (3,5;23,1)
Vollstindiges Ansprechen 4 (3,3%) 0
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen 34 (28,3%) 5 (10,6%)
(Partial Response = PR)
Stabile Krankheit 28  (23,3%) 16 (34,0%)
(Stable Disease = SD)
Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne) Nicht erreicht 3,6  (Nicht
vorhanden)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne) 2,1 (1,6-7,4) 3,5 (2,1-6,1)

Objektives Ansprechen auf Nivolumab (gemél der Definition des kopriméren Endpunkts) wurde bei
Patienten mit oder ohne positiver BRAF-Mutation des Melanoms beobachtet. Bei den Patienten, die
Nivolumab erhielten, betrug die ORR in der Untergruppe mit BRAF-Mutation (n=26)

23% (95% CI: 9,0; 43,6) und 34% (95% CI: 24,6; 44,5) bei Patienten mit einem Tumor vom BRAF-
Wildtyp (n=94). Objektives Ansprechen auf Nivolumab wurde unabhéngig davon beobachtet, ob die
Patienten PD-L1-negative oder PD-L1-positive Tumore hatten (Tumormembranexpressionsgrenze 5%
oder 10%). Die Rolle dieses Biomarkers (PD-L1-Expression) ist nicht vollstindig geklért.

Die OS-Daten waren zum Zeitpunkt der PFS-Analyse nur qualitativ auswertbar. Bei der Interims-OS-

Analyse gab es zwischen Nivolumab und Chemotherapie keinen statistisch signifikanten Unterschied.
Es ist anzumerken, dass die Analyse nicht fiir die potenziell verzerrenden Auswirkungen einer
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nachfolgenden Therapie adjustiert wurde und dass 42 (31,6%) Patienten im Chemotherapiearm
nachfolgend eine Anti-PD1-Behandlung erhielten.

Die verfiigbaren Daten zeigen, dass die Wirkung von Nivolumab mit Verzégerung einsetzt, so dass es
2-3 Monate dauern kann bis der Vorteil von Nivolumab gegeniiber Chemotherapie zum Tragen
kommt.

Die vom Priifarzt beurteilten bestitigten ORRs bei allen behandelten Patienten waren 25,7% [95% CI:
20,6; 31,4] in der Nivolumab-Gruppe (n=268) gegeniiber 10,8% [95% CI: 5,5; 18,5]) in der
Chemotherapie-Gruppe (n=102), mit einer ORR-Differenz von 15,0% (95% CI: 6,0; 22,2). Die vom
Priifarzt beurteilten bestitigten ORRs bei Patienten mit positiver BRAF-Mutation (n=79) waren 19,3%
[95% CI: 10,0; 31,9] gegeniiber 13,6% [95% CI: 2.9; 34,9]), bzw. bei Patienten mit BRAF-Wildtyp
(n=291) 27,5% [95% CI: 21,6; 34,0] gegeniiber 10,0% [95% CI: 4,4; 18,8]), jeweils bei der
Nivolumab-Gruppe gegeniiber der Chemotherapie-Gruppe.

Numerisch war das PFS in der Nivolumab-Gruppe besser als in der Chemotherapie-Gruppe in Bezug
auf alle randomisierten Patienten, den Patienten mit positiver BRAF-Mutation und den Patienten mit
BRAF-Wildtyp (HRs 0,74 [95% CI: 0,57; 0,97]; 0,98 [95% CI: 0,56; 1,70] bzw. 0,63 [95% CI: 0,47;
0,85]).

Sicherheit und Wirksamkeit bei dlteren Patienten
Es wurden insgesamt keine Unterschiede bei Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen &lteren
(=65 Jahre) und jiingeren Patienten (<65 Jahre) berichtet.

Offene Dosiseskalationsstudie der Phase I (MDX1106-03)

Sicherheit und Vertréglichkeit von Nivolumab wurden in einer offenen Dosiseskalationsstudie der
Phase I bei verschiedenen Tumorarten (einschlie8lich malignes Melanom) untersucht. Von den 306
vorbehandelten Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, hatten 107 ein Melanom und
erhielten maximal 2 Jahre lang Nivolumab in einer Dosierung von 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg,

3 mg/kg oder 10 mg/kg. In dieser Patientengruppe wurde bei 33 Patienten (31%) iiber ein objektives
Ansprechen mit einer medianen Ansprechdauer von 22,9 Monaten berichtet (95% CI: 17,0; NR). Das
mediane PFS betrug 3,7 Monate (95% CI: 1,9; 9,3). Das mediane OS war 17,3 Monate

(95% CI: 12,5; 36,7) und die berechneten OS-Raten waren 63% (95% CI: 53; 71) nach 1 Jahr, 48%
(95% CI: 38; 57) nach 2 Jahren und 41% (95% CI: 31; 51) nach 3 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Nivolumab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von soliden malignen Tumoren gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Nivolumab ist im Dosisbereich von 0,1 bis 10 mg/kg linear. Bei einer
Populations-PK-Analyse betrug die mittlere geometrische Clearance (CL) 9,5 ml/h, die terminale
Halbwertszeit 26,7 Tage und die durchschnittliche Exposition im Steady-State von Nivolumab

3 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen 75,3 pg/ml.

Die CL von Nivolumab stieg mit hoherem Korpergewicht an. Bei einer an das Korpergewicht
angepassten Dosierung wurden in einem groBen Korpergewichtsbereich (34-162 kg) ungefahr
einheitliche Talspiegel im Steady-State erzielt.

Der Stoffwechselweg von Nivolumab wurde nicht charakterisiert. Es ist zu erwarten, dass Nivolumab

iiber katabole Stoffwechselwege auf gleiche Weise wie endogene IgG in kleine Peptide und
Aminosduren aufgespalten wird.

17



Spezielle Patientenpopulationen

Eine Populations-PK-Analyse ergab keine Hinweise auf eine Beeinflussung der CL von Nivolumab
durch Alter, Geschlecht, Rasse, Tumorart, Tumorgrof3e und eingeschriankte Leberfunktion. Obwohl
der ECOG-Status, die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) zu Studienbeginn, Albumin, Kérpergewicht
und leicht eingeschrénkte Leberfunktion eine Auswirkung auf die Nivolumab-CL hatte, war diese
klinisch nicht relevant.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrinkten Nierenfunktion auf die CL von Nivolumab wurde in einer
Populations-PK-Analyse bei Patienten mit leichter (GFR<90 und >60 ml/min/1,73 m*; n=379),
miBiger (GFR<60 und >30 ml/min/1,73 m2; n=179) oder schwerer

(GFR<30 und >15 ml/min/1,73 m*; n=2) Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion (GFR>90 ml/min/1,73 m?; n=342) untersucht. Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede der CL von Nivolumab zwischen Patienten mit leicht oder méBig eingeschrankter und
Patienten mit normaler Nierenfunktion festgestellt. Die Daten von Patienten mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion sind zu begrenzt, als dass sich daraus Schliisse fiir diese Population
ableiten lassen (sieche Abschnitt 4.2).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrinkten Leberfunktion auf die CL von Nivolumab wurde in einer
Populations-PK-Analyse bei Patienten mit leichter (Gesamtbilirubin 1,0 x bis 1,5 x ULN oder
AST>ULN gemilB der Definition der Kriterien des National Cancer Institute zur
Leberfunktionsstorung; n=92) im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion (Gesamtbilirubin
und AST<ULN; n=804) untersucht. Es wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede der CL von
Nivolumab zwischen Patienten mit leicht eingeschrénkter und Patienten mit normaler Leberfunktion
festgestellt. Nivolumab wurde bei Patienten mit maBig (Gesamtbilirubin >1,5 x bis 3 x ULN und
beliebiger AST) oder schwer eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin >3 x ULN und
beliebiger AST) nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Mausmodellen zur Schwangerschaft wurde gezeigt, dass durch eine Blockade des PD-L1-Signals
die Toleranz gegeniiber dem Fotus gestort wird und die Abortrate steigt. Die Wirkungen von
Nivolumab auf die pri- und postnatale Entwicklung wurden in einer Studie an Affen untersucht, die
Nivolumab nach Einsetzen der Organogenese im ersten Trimester bis zur Geburt zweimal wochentlich
mit Expositionen des 8- oder 35-Fachen derjenigen erhielten, die mit der klinischen Dosierung von

3 mg/kg Nivolumab beobachtet werden (AUC). Mit Beginn des dritten Trimesters traten
dosisabhéngig eine hohere Abortrate und eine hohere Jungensterblichkeit auf.

Die anderen Nachkommen der mit Nivolumab behandelten Weibchen iiberlebten bis zur geplanten
Termination ohne mit der Behandlung in Zusammenhang stehende klinische Symptome,
Abweichungen von der normalen Entwicklung, Auswirkung auf das Organgewicht oder makro- oder
mikroskopische pathologische Verdanderungen. Die Ergebnisse fiir Wachstumsindizes sowie
teratogene, immunologische und klinisch-pathologische Parameter sowie neurologisch bedingtes
Verhalten waren im gesamten postnatalen Zeitraum von 6 Monaten mit denen der Kontrollgruppe
vergleichbar. Basierend auf dem Wirkmechanismus konnte eine Exposition des Fétus mit Nivolumab
jedoch das Risiko fiir die Entwicklung einer immunvermittelten Erkrankung erhohen oder die normale
Immunantwort verdndern und bei PD-1-Knockout-Mausen sind immunvermittelte Erkrankungen
berichtet worden.

Fertilitdtsstudien wurden fiir Nivolumab nicht durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaessigsdure (Pentetséure)
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts)
Salzsdure (zum Einstellen des pH-Werts)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. OPDIVO sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln {iber
dieselbe intravendse Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeofthete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach dem Offnen
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch der Durchstechflasche sofort
infundiert oder verdiinnt und infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Haltbarkeit
der gebrauchsfertigen OPDIVO-Losung unter lichtgeschiitzter Aufbewahrung bei 2°C bis 8°C fiir

24 Stunden nachgewiesen, davon maximal 4 Stunden bei 20°C-25°C und Raumbeleuchtung (dieser 4-
Stunden-Zeitraum sollte die Zeitdauer fiir die Anwendung des Arzneimittels beinhalten).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, siche Abschnitt®6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

4 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und dunkelblauem Flip-Oft-Verschluss (Aluminium). Packungsgrofle

1 Durchstechflasche.

10 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichtetes
Butylgummi) und grauem Flip-Off-Verschluss (Aluminium). PackungsgroBe 1 Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Zubereitung sollte, besonders im Hinblick auf die Asepsis, durch geschultes Personal im Einklang
mit den Richtlinien zur guten Herstellungspraxis durchgefiihrt werden.

Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

Die verordnete Dosis fiir den Patienten wird in mg/kg Korpergewicht angegeben. Berechnen Sie die
notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis. Mdglicherweise wird mehr als eine
Durchstechflasche OPDIVO-Konzentrat benétigt, um die Gesamtdosis fiir den Patienten zu erhalten.

= Die Gesamtdosis Nivolumab in mg = das Koérpergewicht des Patienten in kg x die empfohlene
Dosis in mg/kg.

= Das Volumen des OPDIVO-Konzentrats, um die Dosis zuzubereiten (ml) = die Gesamtdosis
in mg, dividiert durch 10 (die Stirke des OPDIVO-Konzentrats betragt 10 mg/ml).

Zubereitung der Infusion

Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion auf eine aseptische Durchfiihrung. Die Infusion sollte
unter Standard-VorsichtsmaBnahmen fiir den sicheren Umgang mit intravendsen Agenzien unter
einem Abzug mit Laminarstromung oder einer Sicherheitswerkbank zubereitet werden.

OPDIVO kann fiir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
* ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehiltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder
= nach Verdiinnung bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml. Die Endkonzentration sollte bei
1 bis 10 mg/ml liegen. Um das OPDIVO-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
»  Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke; oder
= Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.

SCHRITT 1

=  Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, die wenige helle Schwebstoffe enthalten kann.

= Entnehmen Sie die benotigte Menge OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze.

SCHRITT 2

»  Uberfithren Sie das Konzentrat in eine sterile entliiftete Glasflasche oder einen Beutel zur
intravenosen Gabe (PVC oder Polyolefin).

= Verdiinnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der benotigten Menge Natriumchloridldsung
9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.
Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung
Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends iiber einen Zeitraum von 60 Minuten.
Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln iiber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden. Verwenden Sie eine gesonderte Infusionsleitung.

Verwenden Sie ein Infusionsset und einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung (Porengrofe: 0,2 bis 1,2 um).

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit PVC und Polyolefin-Behiltern, Glasflaschen, PVC-

Infusionssets und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer Porengréf3e von
0,2 bis 1,2 um.
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Spiilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Nivolumab-Infusion mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9%) fiir Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.

Entsorgung
Verbliebene Restmengen der Infusionsldsung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1014/001-002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire
03801

Vereinigte Staaten

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméafig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. Anschlieend legt er regelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses
Arzneimittel gemaf3 den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

e Zusitzliche Malnahmen zur Risikominimierung
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Vor der Markteinfiihrung von OPDIVO muss sich der Zulassungsinhaber in jedem Mitgliedstaat mit
der zustidndigen nationalen Behorde hinsichtlich Inhalt und Format des Schulungsprogramms,
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Distributionsmodalititen und jeglicher anderen Aspekte des
Programms abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, ein Bewusstsein fiir die mit der Anwendung von OPDIVO
verbundenen, potenziellen immunvermittelten Nebenwirkungen zu schaffen und dafiir, wie diese zu
behandeln sind und die Patienten bzw. deren Betreuer hinsichtlich der Anzeichen und Symptome zur
friithzeitigen Erkennung dieser Nebenwirkungen zu sensibilisieren.

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem OPDIVO vermarktet
wird, alle im Gesundheitswesen titigen Fachleute und Patienten/Betreuer, von denen zu erwarten ist,
dass sie OPDIVO verschreiben bzw. anwenden werden, mit folgenden Schulungsmaterialen versorgt
werden oder Zugang dazu erhalten:

e Schulungsmaterial fiir Arzte
e Patientenkarte

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll enthalten:
e Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Anleitung zur Behandlung der Nebenwirkungen

Die Anleitung zur Behandlung der Nebenwirkungen soll folgende Kernaussagen enthalten:

e Relevante Informationen (z.B. Ausmal, Schweregrad, Haufigkeit, Zeit bis zum Auftreten,

Riickbildungsfahigkeit der Nebenwirkung soweit zutreffend) fiir folgende Gesundheitsrisiken:
o Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Nephritis oder Nierenfunktionsstorung

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelter Hautausschlag

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

O 0O 0O OO0 O

e Angaben dariiber, wie die Gesundheitsrisiken durch geeignetes Monitoring und Behandlung
minimiert werden kdnnen.

¢ Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten:

¢ Die Behandlung mit OPDIVO kann das Risiko erhdhen fiir :
o Immunvermittelte Pneumonitis
Immunvermittelte Kolitis
Immunvermittelte Hepatitis
Immunvermittelte Nephritis oder Nierenfunktionsstérung
Immunvermittelte Endokrinopathien
Immunvermittelter Hautausschlag
Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

O 0O 0O O0OO0Oo

e Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist
o Kontaktinformationen des OPDIVO-verschreibenden Arztes
e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBnahmen ab:
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Beschreibung

Fillig am

1. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfithrung (Post-authorisation efficacy
study = PAES): 1. Der Zulassungsinhaber muss den abschlielenden
Studienbericht fiir die Studie CA209037 vorlegen: Eine randomisierte,
offene Phase-III-Studie mit Nivolumab versus einer Behandlung nach Wahl
des Priifarztes bei Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder
metastatischem) Melanom mit Progression nach einer Anti-CTLA-4-
Therapie.

Der abschlief3ende
Studienbericht ist bis
zum 30. Juni 2016
vorzulegen

2. Wirksamkeitsstudie nach Markteinfiihrung (PAES): 2. Der
Zulassungsinhaber muss eine aktualisierte Auswertung der OS-Daten fiir die
Studie CA209066 vorlegen: Eine Randomisierte, doppelblinde Phase-I11-
Studie mit Nivolumab versus Dacarbazin bei Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasierendem Melanom vom BRAF-Wildtyp ohne
Vorbehandlung.

Die aktualisierten
Daten/der
Studienbericht ist bis
zum 31. Dezember
2015 vorzulegen

3. Die Untersuchungen zur Verwendbarkeit von Biomarkern fiir die
Einschétzung der Wirksamkeit von Nivolumab sind fortzufiihren,
insbesondere:

1. Fortfithrung der Untersuchung zur Bestimmung des optimalen
Grenzwerts des positiven PD-L1-Status basierend auf der derzeitig
angewendeten Assay-Methode, um dessen Nutzen fiir die Voraussage
einer Wirksamkeit von Nivolumab herauszufinden. Diese Analysen
werden in den Studien CA 209037 und CA209066 bei Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom durchgefiihrt.

2. Weitergehende Untersuchung der Eignung anderer Biomarker auer
dem PD-L1-Expressionsstatus auf Tumorzellmembranlevel durch
IHC (z.B. andere Methoden/Assays und damit verbundene
Grenzwerte, die sich als empfindlicher und spezifischer erweisen
konnten, um das Ansprechen auf eine Behandlung voraussagen zu
konnen, basierend auf PD-L1, PD-L2, tumorinfiltrierenden
Lymphozyten mit Messung der CD8+T-Dichte, RNA-Signatur, etc.)
zur Voraussage einer Wirksamkeit von Nivolumab. Diese
zusitzlichen Biomarkeranalysen kommen im Rahmen der Studien
CA209-038 und CA209-066 vor.

3. Weitergehende Untersuchung nach Markteinfiithrung zur Interaktion
zwischen PDL-1- und PDL-2-Expression in Phase I (CA209009,
CA209038 und CA209064).

4. Weitergehende Untersuchung der assoziativen Analysen zwischen
PDL-1- und PDL-2-Expression, die in der Studie CA209-066
durchgefiihrt werden.

5. Weitergehende Untersuchung nach Markteinfithrung zu einer
moglichen Anderung des PD-L1-Status des Tumors wihrend der
Behandlung und/oder einer Tumorprogression in den Studien CA209-
009, CA209-038 und CA209-064.

30. September 2015

30. September 2017

31. Marz 2017

31. Dezember 2017

30. September 2017
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OPDIVO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Nivolumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Konzentrat enthélt 10 mg Nivolumab.
Jede 4-ml-Durchstechflasche enthilt 40 mg Nivolumab.
Jede 10-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg Nivolumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol (E421),
Diethylentriaminpentaessigsdure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsdure, Wasser fiir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur Einmalanwendung.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1014/001 40 mg-Durchstechflasche
EU/1/15/1014/002 100 mg-Durchstechflasche

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

OPDIVO 10 mg/ml steriles Konzentrat
Nivolumab
1.v. Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. WEITERE ANGABEN

Nur zur Einmalanwendung.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

OPDIVO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Nivolumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist OPDIVO und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von OPDIVO beachten?
Wie ist OPDIVO anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist OPDIVO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist OPDIVO und wofiir wird es angewendet?

OPDIVO ist ein Arzneimittel zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms (eine Form von
Hautkrebs) bei Erwachsenen. Es enthélt den Wirkstoff Nivolumab, einen monoklonalen Antikorper.
Das ist ein Eiweiltyp, der darauf ausgelegt ist, eine spezielle Zielsubstanz im Korper zu erkennen und
daran zu binden.

Nivolumab bindet an ein Zielprotein namens "Programmed-Death-1-Rezeptor" (PD-1), das die
Aktivitdt von T-Zellen abschalten kann (T-Zellen sind ein Typ weier Blutzellen, die zum
Immunsystem, der natiirlichen kdrpereigenen Abwehr, gehoren). Durch seine Bindung an PD-1
blockiert Nivolumab die Wirkung dieses Proteins und verhindert damit das Abschalten Threr T-Zellen.
Dadurch wird die Aktivitdt von T-Zellen gegen die Melanomzellen gefordert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von OPDIVO beachten?

OPDIVO darf nicht eingenommen angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Nivolumab oder einen der in Abschnitt 6 (Inhalt der Packung und
weitere Informationen) genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie
Ihren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie OPDIVO anwenden. OPDIVO kann Folgendes
hervorrufen:

. Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder Husten. Dies kdnnen Anzeichen fiir eine
Lungenentziindung (Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung) sein.
. Durchfall (wissrige, lockere oder weiche Stiihle) oder Symptome einer Darmentziindung

(Kolitis) wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl.
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] Leberentziindung (Hepatitis). Anzeichen und Symptome einer Hepatitis kdnnen unter anderem
anomale Leberfunktionstests, Gelbfiarbung der Augen oder der Haut (Gelbsucht), Schmerzen im
rechten Bauchbereich oder Miidigkeit sein.

] Anomale Nierenfunktionstests oder Nierenprobleme. Anzeichen und Symptome kdnnen
unter anderem anomale Nierenfunktionstests oder ein erniedrigtes Urinvolumen sein.
] Probleme der Hormondriisen (einschlieBlich der Hirnanhangdriise, Schilddriise und der

Nebennieren), wodurch die Driisenfunktion beeintréchtigt werden kann. Anzeichen und
Symptome dafiir, dass die Driisen nicht richtig arbeiten, konnen unter anderem Erschopfung
(extreme Miidigkeit), Gewichtsverdnderungen oder Kopfschmerzen und Sehstérungen sein.

] Diabetes (Symptoms sind u.a. iiberméBiger Durst, stark vermehrte Urinausscheidung, erhéhter
Appetit bei Gewichtsverlust, Gefiihl von Miidigkeit, Schlifrigkeit, Schwéche, Deprimiertheit,
Gereiztheit und allgemeines Unwohlsein) oder diabetische Ketoazidose (durch Diabetes
entstandene Saure im Blut).

] Hautentziindungen, was Hautauschlag und Hautjucken zur Folge haben kann.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome haben oder

diese sich verschlechtern. Versuchen Sie nicht selbst, Ihre Symptome mit anderen Arzneimitteln

zu behandeln. Ihr Arzt kann

. Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und die Symptome zu
verringern,

. die néchste Dosis OPDIVO auslassen

. oder die Behandlung mit OPDIVO génzlich abbrechen.

Bitte beachten Sie, dass diese Anzeichen und Symptome manchmal verzogert auftreten und sich

Wochen oder Monate nach lhrer letzten Infusion entwickeln konnen. Vor der Behandlung wird Thr

Arzt Thren allgemeinen Gesundheitszustand untersuchen. Es werden auch wihrend Ihrer Behandlung

Blutuntersuchungen durchgefiihrt.

Besprechen Sie mit IThrem Arzt oder der Pflegekraft, bevor Sie OPDIVO erhalten, wenn

. Sie eine Autoimmunkrankheit haben (ein Zustand, bei dem der Korper seine eigenen Zellen
angreift);

. Sie ein Melanom des Auges haben;

. Sie zuvor Ipilimumab, ein anderes Medikament zur Melanombehandlung, erhalten haben und

bei Ihnen durch dieses Medikament schwerwiegende Nebenwirkungen aufgetreten sind.

Kinder und Jugendliche
OPDIVO sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von OPDIVO zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie OPDIVO anwenden, informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel
einnehmen/anwenden, die das Immunsystem unterdriicken, wie z.B. Corticosteroide, da diese
Arzneimittel die Wirkung von OPDIVO beeinflussen konnen. Wenn Sie einmal mit OPDIVO
behandelt werden, kann Thnen Thr Arzt jedoch Corticosteroide verschreiben, um etwaige
Nebenwirkungen wihrend der Behandlung zu mildern. Dies wird die Wirkung des Arzneimittels nicht
beeintrachtigen.

Informieren Sie Ihren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden oder kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben. Nehmen Sie wihrend Ihrer Behandlung keine
anderen Arzneimittel ein, ohne dies vorher mit Ihrem Arzt besprochen zu haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, glauben, dass sie schwanger sein konnten,
wenn Sie planen schwanger zu werden oder wenn Sie stillen.

Verwenden Sie OPDIVO nicht, wenn Sie schwanger sind, aufler Ihr Arzt hat dies ausdriicklich

angeordnet. Die Auswirkungen von OPDIVO wihrend der Schwangerschaft sind nicht bekannt, aber

es ist moglich, dass der Wirkstoff Nivolumab dem ungeborenen Baby schaden kann.

] Wenn Sie als Frau Kinder bekommen kdnnen, miissen Sie eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden, wihrend Sie mit OPDIVO behandelt werden.
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] Sollten Sie wihrend der Behandlung mit OPDIVO schwanger werden, informieren Sie Ihren
Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die Muttermilch {ibergeht. Ein Risiko fiir gestillte Kinder ist
nicht auszuschlieBen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob Sie wihrend oder nach der Behandlung mit
OPDIVO stillen kdnnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Nivolumab die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt; dennoch sollten Sie bei diesen Tétigkeiten vorsichtig sein, bis Sie sicher
sind, dass Nivolumab Sie nicht beeintrachtigt.

OPDIVO enthilt Natrium
Informieren Sie Ihren Arzt, bevor Sie mit OPDIVO behandelt werden, wenn Sie eine kochsalzarme
Diét einhalten miissen. Dieses Arzneimittel enthdlt 2,5 mg Natrium pro ml Konzentrat.

3. Wie ist OPDIVO anzuwenden?

Wie viel OPDIVO wird verabreicht?

Die bei Ihnen anzuwendende Menge OPDIVO wird anhand Thres Korpergewichts berechnet. Die
empfohlene Dosis betrdgt 3 mg Nivolumab pro Kilogramm Ihres Kdrpergewichts.

Abhingig von Threr Dosis wird vor der Anwendung die geeignete Menge OPDIVO mit einer
Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke oder einer Glucoseldosung 50 mg/ml (5%)
fiir Injektionszwecke verdiinnt. Moglicherweise wird mehr als eine Durchstechflasche OPDIVO fiir
die erforderliche Dosis benotigt.

Wie wird OPDIVO angewendet?
OPDIVO wird Thnen in einem Krankenhaus oder einer Klinik unter der Aufsicht eines erfahrenen
Arztes verabreicht.

OPDIVO wird Thnen alle 2 Wochen als Infusion (Tropf) in eine Vene (intravenos) iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Ihr Arzt wird Thnen OPDIVO so lange verabreichen, wie Sie
davon profitieren, oder bis Sie die Behandlung nicht mehr vertragen.

Wenn Sie eine Dosis OPDIVO vergessen haben
Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine einhalten, an denen Thnen OPDIVO verabreicht wird. Falls
Sie einen Termin versdumen, fragen Sie Ihren Arzt nach einem Termin fiir die ndchste Dosis.

Wenn Sie die Anwendung von OPDIVO abbrechen
Bei einem Abbruch der Behandlung kann die Wirkung des Arzneimittels authdren. Brechen Sie
deshalb die Behandlung mit OPDIVO nicht ab, auler wenn Sie dies mit [hrem Arzt besprochen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Behandlung oder zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie
Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Ihr Arzt wird diese mit Thnen besprechen und Thnen die Risiken und den Nutzen
Ihrer Behandlung erkléren.

Achten Sie auf mafigebliche Symptome einer Entziindung. OPDIVO wirkt auf Thr Immunsystem
und kann im Korper Entziindungen hervorrufen. Entziindungen konnen Thren Korper ernsthaft
schidigen. Einige Entziindungen kdnnen lebensbedrohlich sein und der Behandlung bediirfen oder das
Absetzen von Nivolumab erfordern.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Nivolumab berichtet:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen)

. Durchfall (wissrige, lockere oder weiche Stiihle), Ubelkeit
. Hautausschlag, Juckreiz

] Miidigkeits- oder Schwéchegefiihl

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen)

] Infektionen der oberen Atemwege

. Unterfunktion der Schilddriise, welche Miidigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann,
Uberfunktion der Schilddriise, was einen schnelleren Herzschlag, Schwitzen und
Gewichtsverlust verursachen kann

] Hohe Blutzuckerspiegel (Hyperglykédmie)

. Geringe Natriumspiegel im Blut (Hyponatridmie), verminderter Appetit

= Nervenentziindungen, die Taubheit, Schwiche, Kribbeln oder brennende Schmerzen in Armen
und Beinen hervorrufen; Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

] Hoher Blutdruck (Hypertonie)

] Lungenentziindung (Pneumonitis), gekennzeichnet durch Husten und Atembeschwerden;
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Husten

] Darmentziindung (Kolitis), Mundgeschwiire und Fieberbldschen (Stomatitis), Erbrechen,
Magenschmerzen, Verstopfung

. Fleckige Verdanderung der Hautfarbe (Vitiligo), trockene Haut, Hautr6tung, ungewohnlicher
Haarverlust oder Ausdiinnung der Haare

. Schmerzen in Muskeln, Knochen und Gelenken

= Fieber, Schwellungen (Odeme)

] Allergische Reaktion, Reaktionen bedingt durch die Arzneimittelinfusion

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Patienten betreffen)

] Verringerte Ausschiittung von Hormonen, die in den Nebennieren (Driisen, die oberhalb der
Nieren liegen) produziert werden, Unterfunktion (Hypopituitarismus) oder Entziindung
(Hypophysitis) der Hypophyse, einer Driise die an der Hirnbasis liegt, Schwellung der
Schilddriise, durch Diabetes entstandene Saure im Blut (diabetische Ketoazidose), Diabetes

] Voriibergehende Entziindung der Nerven, die Schmerzen, Schwiche und Lahmung in den
Extremitéten verursacht (Guillain-Barré-Syndrom); Verlust der Schutzschicht um die Nerven
herum (Demyelinisierung); ein Zustand, bei dem die Muskeln schwach werden und leicht
ermiiden (myasthenes Syndrom); Nervenentziindung, ausgeldst durch den eigenen Korper, der
sich selbst angreift, was Taubheitsgefiihl, Schwiche, kribbelnde oder brennende Schmerzen

verursacht

. Augenentziindung, die Schmerzen oder Rotung verursacht, Sehstérungen oder
verschwommenes Sehen

= Veranderungen des Herzrhythmus oder Geschwindigkeit des Herzschlags

. Entziindung der Bauchspeicheldriise

] Schwere Hauterkrankung, die rote, hdufig juckende Flecken, dhnlich dem Ausschlag bei
Masern, verursacht und die an den Gliedmal3en und manchmal im Gesicht und am Rest des
Korpers beginnt (Erythema multiforme); Hautkrankheit mit verdickten Flecken roter Haut,
hiufig mit silbriger Abschuppung (Psoriasis); Hauterkrankung des Gesichts, bei der Nase und
Wangen ungewdhnlich rot sind (Rosazea)

. Nierenentziindung, Nierenversagen

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen bekommen. Versuchen Sie
nicht selbst, Thre Symptome mit anderen Arzneimitteln zu behandeln.

Verinderungen von Untersuchungsergebnissen

OPDIVO kann die Ergebnisse von Untersuchungen, die von Ihrem Arzt durchgefiihrt werden,
verdandern. Diese umfassen u.a.:
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] Anomale Leberfunktionstests (Erhohung der Leberenzyme Aspartat-Aminotransferase, Alanin-
Aminotransferase oder alkalische Phosphatase im Blut, erhohter Blutspiegel des Abbauprodukts

Bilirubin)
] Anomale Nierenfunktionstests (erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut)
] Erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (transportieren Sauerstoff), weiller Blutkdrperchen

(wehren Infektionen ab) oder der Blutplattchen (unterstiitzen die Blutgerinnung).
] Erhohung der Menge an Enzym, das Fette abbaut und der Menge an Enzym, das Stirke abbaut.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist OPDIVO aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und auf dem
Behiltnis nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Bitte bewahren Sie unverbrauchte Infusionsldsung nicht zur erneuten Benutzung auf. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was OPDIVO enthilt

] Der Wirkstoff ist Nivolumab.
Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 10 mg Nivolumab.
Jede Durchstechflasche enthélt entweder 40 mg (in 4 ml) oder 100 mg (in 10 ml) Nivolumab.

] Die sonstigen Bestandteile sind Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2
,»OPDIVO enthélt Natrium*), Mannitol (E421), Diethylentriaminpentaessigsaure, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid, Salzsédure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie OPDIVO aussieht und Inhalt der Packung

OPDIVO Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat) ist eine klare bis

opaleszierende, farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, die wenige helle Schwebstoffe enthalten kann.

Es ist in Packungen mit entweder 1 Durchstechflasche mit 4 ml oder 1 Durchstechflasche mit 10 ml
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

EALGOa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 (1) 6311-833

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52790 762

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67 50 21 85

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Zubereitung und Anwendung von OPDIVO

Die Zubereitung sollte, besonders im Hinblick auf die Asepsis, durch geschultes Personal im Einklang
mit den Richtlinien zur guten Praxis durchgefiihrt werden.

Berechnung der Dosis:

Die verordnete Dosis fiir den Patienten wird in mg/kg Korpergewicht angegeben. Berechnen Sie die
notwendige Gesamtdosis ausgehend von dieser verordneten Dosis. Mdglicherweise wird mehr als eine
Durchstechflasche OPDIVO-Konzentrat benotigt, um die Gesamtdosis flir den Patienten zu erhalten.

] Die Gesamtdosis Nivolumab in mg = das Korpergewicht des Patienten in kg x die verordnete
Dosis in mg/kg.
] Das Volumen des OPDIVO-Konzentrats, um die Dosis zuzubereiten (ml) = die Gesamtdosis

in mg, dividiert durch 10 (die Stiarke des OPDIVO-Konzentrats betragt 10 mg/ml).

Zubereitung der Infusion:

Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion auf eine aseptische Durchfiihrung. Die Infusion sollte
unter Standard-VorsichtsmaBnahmen fiir den sicheren Umgang mit intravendsen Agenzien unter
einem Abzug mit Laminarstromung oder einer Sicherheitswerkbank zubereitet werden.

OPDIVO kann fiir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:

] ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehiltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze;
oder

] nach Verdiinnung bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml. Die Endkonzentration sollte bei

1 bis 10 mg/ml liegen. Um das OPDIVO-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
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. Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke; oder
. Glucoselosung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.

SCHRITT 1

. Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, die wenige helle Schwebstoffe enthalten kann.

] Entnehmen Sie die benétigte Menge OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze.

SCHRITT 2

. Uberfiihren Sie das Konzentrat in eine sterile entliiftete Glasflasche oder einen Beutel zur
intravendsen Gabe (PVC oder Polyolefin).

) Verdiinnen Sie das Konzentrat gegebenenfalls mit der bendtigten Menge Natriumchloridldsung

9 mg/ml (0,9%) fiir Injektionszwecke oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.
Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung:
Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.
Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intravends iiber einen Zeitraum von 60 Minuten.

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln iiber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden. Verwenden Sie eine gesonderte Infusionsleitung.

Verwenden Sie ein Infusionsset und einen sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung (Porengrofe: 0,2 bis 1,2 um).

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit:

. PVC-Behiltern

. Polyolefin-Behéltern

= Glasflaschen

. PVC-Infusionssets

. In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-Membranen mit einer Porengréfe von 0,2 bis 1,2 um.

Spiilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Nivolumab-Infusion mit Natriumchloridlosung 9 mg/ml
(0,9%) fiir Injektionszwecke oder Glucoseldosung 50 mg/ml (5%) fiir Injektionszwecke.

Aufbewahrung und Dauer der Haltbarkeit:

Ungebffnete Durchstechflasche

OPDIVO muss im Kiihlschrank (2°C bis 8°C) gelagert werden. Die Durchstechflaschen miissen in
der Originalverpackung aufbewahrt werden, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. OPDIVO darf nicht
eingefroren werden.

Verwenden Sie OPDIVO nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und auf dem Etikett
der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

OPDIVO-Infusion

Die OPDIVO-Infusion muss innerhalb von 24 Stunden nach der Zubereitung abgeschlossen sein.
Wenn die Infusionsldsung nicht sofort verwendet wird, kann sie unter Kiithlung (2°C bis 8°C) und
lichtgeschiitzt maximal 24 Stunden gelagert werden [sie darf maximal 4 von den 24 Stunden bei
Raumtemperatur (20°C bis 25°C) und Raumbeleuchtung gelagert werden]. Die Lagerung unter
anderen Bedingungen und iiber andere Zeitraume liegt in der Verantwortung des Anwenders.

Entsorgung:

Verbliebene Restmengen der Infusionsldsung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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