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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
OPDIVO® 600 mg Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektionslésung enthalt 120 mg
Nivolumab.
Eine 5-ml-Durchstechflasche enthalt 600 mg
Nivolumab.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 5 ml-Durchstechflasche dieses Arznei-
mittels enthélt 2,5 mg Polysorbat 80.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare bis opaleszierende, farblose bis gelbe
Flussigkeit, die praktisch frei von sichtbaren
Partikeln ist. Die Losung hat einen pH-Wert
von 5,5-6,5 und eine Osmolalitat von
296-444 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Melanom

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwach-
senen zur adjuvanten Behandlung des Me-
lanoms im Stadium 1IB oder IIC oder des
Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstandiger Resekti-
on indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fuir
die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Mela-
noms indiziert (siehe Abschnitt 4.2).

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie
wurde in der Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger
Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (progressi-
on-free survival, PFS) und des Gesamtuber-
lebens (overall survival, OS) gezeigt (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small
cell lung cancer, NSCLC)

OPDIVO ist in Kombination mit platinbasier-
ter Chemotherapie flr die neoadjuvante
Behandlung, gefolgt von OPDIVO als Mono-
therapie fUr die adjuvante Behandlung des
resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression
> 1% bei Erwachsenen mit hohem Rezidiv-
risiko indiziert (Auswahlkriterien siehe Ab-
schnitt 5.1).

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,
RCC)

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab
fur die Erstlinientherapie des fortgeschritte-
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nen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
mit intermediarem/ungtinstigem Risikoprofil
indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

OPDIVO ist in Kombination mit Cabozantinib
fUr die Erstlinientherapie des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwach-
senen zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indi-
Ziert.

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Be-
reichs (squamous cell cancer of the head
and neck, SCCHN)

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behand-
lung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Be-
reichs bei Erwachsenen mit einer Progres-
sion wahrend oder nach einer platinbasierten
Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

Urothelkarzinom (urothel carcinoma, UC)

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des muskelinvasiven Urothel-
karzinoms (muscle invasive urothelial carci-
noma, MIUC) mit Tumorzell-PD-L1-Expres-
sion = 1% bei Erwachsenen mit hohem
Rezidivrisiko nach radikaler Resektion des
MIUC indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

OPDIVO ist in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin flr die Erstlinientherapie des
nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen indiziert
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen nicht rese-
zierbaren oder metastasierten Urothelkarzi-
noms bei Erwachsenen nach Versagen einer
vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert.

Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC)
mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (Mismatch
repair deficient, dMMR) oder hoher Mikro-
satelliteninstabilitét (microsatellite instability
high, MSI-H)

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab

zur Behandlung des Kolorektalkarzinoms mit

Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher

Mikrosatelliteninstabilitat bei Erwachsenen

in den folgenden Féllen indiziert:

— Erstlinientherapie des nicht resezierbaren
oder metastasierten Kolorektalkarzinoms
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1);

— Behandlung des metastasierten Kolorek-
talkarzinoms nach vorheriger fluoropyri-
midinbasierter Kombinationschemothera-
pie (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Plattenepithelkarzinom des Osophagus (eso-
phageal squamous cell carcinoma, ESCC)

OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimi-
din- und platinbasierter Kombinationsche-
motherapie fUr die Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidi-
vierten oder metastasierten Plattenepithel-
karzinoms des Osophagus mit Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1 % bei Erwachse-
nen indiziert.

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behand-
lung des nicht resezierbaren fortgeschritte-
nen, rezidivierten oder metastasierten Plat-
tenepithelkarzinoms des Osophagus bei
Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimi-

din- und platinbasierter Kombinationsche-
motherapie indiziert.

Adjuvante Behandlung der Karzinome des
Osophagus (esophageal cancer, EC) oder
des gastrodsophagealen Ubergangs (gas-
tro-esophageal junction cancer, GEJC)

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung der Karzinome des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs
bei Erwachsenen mit pathologischer Rest-
erkrankung nach vorheriger neoadjuvanter
Chemoradiotherapie indiziert (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Adenokarzinome des Magens, des gastro-
dsophagealen Ubergangs (gastro-esopha-
geal junction, GEJ) oder des Osophagus
OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimi-
din- und platinbasierter Kombinationsche-
motherapie fur die Erstlinienbehandlung der
HER2-negativen fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Adenokarzinome des Magens,
des gastrodsophagealen Ubergangs oder
des Osophagus bei Erwachsenen indiziert,
deren Tumoren PD-L1 (Combined Positive
Score [CPS] = 5) exprimieren.

Hepatozelluldres Karzinom (hepatocellular
carcinoma, HCC)

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab
flr die Erstlinientherapie des nicht resezier-
baren oder fortgeschrittenen hepatozellula-
ren Karzinoms bei Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Patienten, die derzeit Nivolumab intravenos
als Monotherapie oder in Kombination mit
einer Chemotherapie oder Cabozantinib er-
halten, kénnen auf die OPDIVO-Injektions-
|6sung umgestellt werden.

PD-L1-Testung

Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
sollen die Patienten fUr eine Behandlung mit
OPDIVO basierend auf der durch einen Test
mittels eines IVDs (In-vitro-Diagnostikum) mit
CE-Kennzeichnung beurteilten Tumor-
PD-L1-Expression selektiert werden. Wenn
das IVD mit CE-Kennzeichnung nicht ver-
fUgbar ist, sollte ein alternativer validierter
Test verwendet werden (siehe Abschnit-
te 4.1, 4.4 und 5.1).

MSI-/MMR-Testung

Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
sollen die Patienten fUr eine Behandlung mit
OPDIVO mittels eines IVDs (In-vitro-Dia-
gnostikum) mit CE-Kennzeichnung und ent-
sprechendem Verwendungszweck beur-
teilten MSI-H-/dMMR-Tumorstatus selektiert
werden. Wenn das IVD mit CE-Kennzeich-
nung nicht verfigbar ist, sollte ein alternati-
ver validierter Test verwendet werden (siehe
Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung

OPDIVO als Monotherapie

Die empfohlene Dosis OPDIVO-Injektions-
|6sung betragt entweder Nivolumab 600 mg

alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle 4 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1).
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Falls Patienten von der 2-wo&chentlichen Tabelle 1: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslésung

Gabe von 600 mg umgestellt werden sollen in Kombination mit Ipilimumab gefolgt von OPDIVO-Injektionslésung als

auf 1 200 mg alle 4 Wochen, soll die erste Monotherapie fiir Melanom (siehe Abschnitt 5.1)

1200 mg-Dosis zwei Wochen nach der

letzten 600 mg-Dosis verabreicht werden. Kombinationsphase

Dagegen sollen Patienten, die von der 4-wo- OPDIVO-Infusionslésung, Monotherapiephase

chentlichen Gabe von 1 200 mg umgestellt intravends (i.v.) und OPDIVO-Injektionsldsung, subkutan

werden sollen auf 600 mg alle 2 Wochen, Ipilimumab, fiir (s.c.)

die erste 600 mg-Dosis vier Wochen nach 4 Dosierungszyklen

der letzten 1 200 mg-Dosis verabreicht be- 600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle

kommen. 4 Wochen

OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab Die erste Dosis soll verabreicht werden:

Melanom ¢ 3 Wochen nach der letzten Dosis der

Siehe Tabelle 1 Nivol b 1 mg/kg alle 3 Wochen tiber Kombination von i.v. Nivolumab und Ipili-

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, lvoluma 30 Minuten mumab, wenn 600 mg alle 2 Wochen

RCC) gegeben werden; oder .

Siehe Tabelle 2 ® 6 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von i.v. Nivolumab und Ipili-

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom mumab, wenn 1 200 mg alle 4 Wochen

(colorectal cancer, CRC) gegeben werden.

Siehe Tabelle 3 Inilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen Uber )
P 30 Minuten

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)
Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

OPDIVO in Kombination mit Cabozantinib
Nierenzellkarzinom (RCC)

Tabelle 2: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslésung

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3 iMnolfit())rttrl‘l;irr;:tii:?u?‘\gtclgiIimumab gefolgt von OPDIVO-Injektionslésung als

OPDIVO in Kombination mit Chemothera-

pie Kombinationsphase

Plattenepithelkarzinom des Osophagus OPDIVO-Infusionslésung, Monotherapiephase

(esophageal squamous cell carcinoma, intravends (i.v.) und OPDIVO-Injektionslésung, subkutan

ESCC) Ipilimumab, fiir (s.c.)

Siehe Tabelle 6 auf Seite 3 4 Dosierungszyklen

Adenokarzinome des Magens, des gastro- 600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle

6sophagealen Ubergangs (gastro-oesopha- 4 Wochen

geal junction, GEJ) oder des Osophagus Die erste Dosis soll verabreicht werden:

Siehe Tabelle 7 auf Seite 3 e 3 Wochen nach der letzten Dosis der

Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC) Nivolumab 3 mg{kg alle 3 Wochen Uber Kombination von i.v. Nivolumab und Ipili-

Siehe Tabelle 8 auf Seite 4 30 Minuten mumab, wenn 600 mg alle 2 Wochen
gegeben werden; oder

Neoadjuvante und adjuvante Behandlung e 6 Wochen nach der letzten Dosis der

des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms Kombination von i.v. Nivolumab und Ipili-

(NSCLC) mumab, wenn 1 200 mg alle 4 Wochen

Siehe Tabelle 9 auf Seite 4 gegeben werden.

Dauer der Behandlung Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wochen Uber .

Die Behandlung mit OPDIVO, entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln, soll so lange fortgesetzt

30 Minuten

Tabelle 3: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslosung in Kombination mit Ipilimumab gefolgt von
OPDIVO-Injektionslésung als Monotherapie fiir dMMR oder MSI-H CRC

Kombinationsphase,
OPDIVO-Infusionslésung,
intravends (i.v.) und
Ipilimumab, fiir
4 Dosierungszyklen

Monotherapiephase
OPDIVO-Injektionslésung, subkutan (s.c.)

600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle 4 Wochen

Die erste Dosis soll 3 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von i.v. Nivolumab und Ipilimumab verabreicht

240 mg alle 3 Wochen Uber
werden.

Erstlinientherapie 30 Minuten
Die Behandlung soll bis zur Progression der Erkrankung, nicht
Nivolumab akzeptabler Toxizitat oder bis zu 24 Monate bei Patienten ohne

Progression der Erkrankung fortgesetzt werden.

Behandlung nach vorheriger 600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle 4 Wochen
fluoropyrimidinbasierter 3 mg/kg alle 3 Wochen Uber | pie erste Dosis soll 3 Wochen nach der letzten Dosis der
Erstlinien-Kombinations- 30 Minuten Kombination von i.v. Nivolumab und Ipilimumab verabreicht
chemotherapie werden.

Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wochen utber )
priimu 30 Minuten

2 025320-3-100
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Tabelle 4: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslosung
in Kombination mit Ipilimumab gefolgt von OPDIVO-Injektionslésung als
Monotherapie fiir die Behandlung von HCC (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2)

mab fortzusetzen, bis eine Krankheitspro-
gression bestatigt ist.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird
nicht empfohlen fir OPDIVO als Monothe-
rapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln. Je nach individueller Sicherheit
und Vertréglichkeit ist mdglicherweise ein
Aufschieben einer Dosis oder ein dauer-
hafter Abbruch der Behandlung erforderlich.
Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder
Aufschieben von Dosen werden in Tabelle 10
auf Seite 4 beschrieben. Detaillierte Richt-

Kombinationsphase
OPDIVO-Infusionslésung, Monotherapiephase*
intravends (i.v.) und OPDIVO-Injektionslosung, subkutan
Ipilimumab, fiir bis zu (s.c.)
4 Dosierungszyklen

600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg alle
4 Wochen

. 1 mg/kg alle 3 Wochen Uber ; i
Nivolumab 30 Minuten :Deltitiftgozgsse?ﬂo?ngzzg22 Ciihi_(\jller linien zur Behandlung immunvermi.ttelter
Nivolumab und Ipilimumab verabreicht Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4
werden. beschrieben. Bei einer Verabreichung von
- Nivolumab in Kombination mit anderen
Ipilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen tber } Arzneimitteln lesen Sie die Fachinformationen

30 Minuten

der entsprechenden Kombinationsarznei-
mittel beztglich Dosierung.

OPDIVO als Monotherapie oder in Kombi-

nation mit anderen Arzneimitteln muss

dauerhaft abgesetzt werden bei:

e Grad 4 oder wieder auftretenden Grad 3
Nebenwirkungen,

e Grad 2 oder 3 Nebenwirkungen, die trotz
Behandlung persistieren.

Patienten, die mit OPDIVO behandelt wer-
den, ist die Patientenkarte auszuhandigen
und sie mussen Uber die Risiken von OPDIVO
informiert werden (siehe auch Packungs-
beilage).

* Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
oder bis zu 24 Monate fortzusetzen.

Tabelle 5: Empfohlene Dosierungen fiir OPDIVO-Injektionslésung in Kombination mit
Cabozantinib fiir die Behandlung von RCC

Kombinationstherapie*

600 mg alle 2 Wochen oder
1 200 mg alle 4 Wochen

40 mg taglich oral

Nivolumab

Cabozantinib

* Fur die Behandlung mit OPDIVO in Kombination mit Cabozantinib soll OPDIVO bis zur Progression
der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat oder bis zu 24 Monate bei Patienten ohne Progression
der Erkrankung gegeben werden. Die Behandlung mit Cabozantinib soll bis zur Progression der
Erkrankung oder nicht akzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden. Lesen Sie die Fachinformation fur
Cabozantinib.

Wenn OPDIVO intravends in Kombination
mit Ipilimumab angewendet wird, soll bei
Aufschiebung des einen Wirkstoffes auch
die Gabe des anderen Wirkstoffs aufgescho-
ben werden. Wenn die Behandlung nach
einer Pause wieder aufgenommen wird, kann
aufgrund der Beurteilung des individuellen
Patienten entweder die intravendse Kom-
binationsbehandlung oder die intraventse
oder subkutane OPDIVO-Monotherapie
wieder aufgenommen werden.

Wenn OPDIVO in Kombination mit Chemo-
therapie angewendet wird, lesen Sie die
Fachinformationen der entsprechenden
Kombinationsarzneimittel bezlglich Dosie-
rung. Bei Aufschiebung eines Wirkstoffes
kénnen die anderen Wirkstoffe weiterhin ver-
abreicht werden. Wenn die Behandlung nach
einer Pause wieder aufgenommen wird, kann
basierend auf der Beurteilung des individuel-
len Patienten entweder die Kombinations-
therapie, OPDIVO als Monotherapie oder die
Chemotherapie alleine wieder aufgenommen

Tabelle 6: Empfohlene Dosierungen zur Verabreichung von OPDIVO-Injektionsldsung
in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie fiir
die Behandlung von ESCC (siehe Abschnitt 5.1)*

Kombinationstherapie

Nivolumab

Fluoropyrimidin- und
platinbasierte
Chemotherapie

600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg Nivolumab alle 4 Wochen

Alle 4 Wochen

* Die Behandlung mit Nivolumab soll bis zur Progression der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
oder bis zu 24 Monate bei Patienten ohne Progression der Erkrankung fortgesetzt werden.

Tabelle 7: Empfohlene Dosierungen zur Verabreichung von OPDIVO-Injektionsldsung
in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie fiir
die Behandlung von Adenokarzinomen des Magens, des gastro6sophagealen
Ubergangs oder des Osophagus (siehe Abschnitt 5.1)*

werden.
Kombinationstherapie OPDIVO in Kombination mit Cabozantinib
Nivolumab 600 mg alle 2 Wochen in RCC

Bei der Anwendung von OPDIVO in Kombi-
nation mit Cabozantinib gelten die oben
genannten Behandlungsmodifikationen aus
Tabelle 10 auch fur die OPDIVO-Komponen-
te. Zusétzlich gilt bei einer Leberenzymerho-
hung bei RCC-Patienten, welche mit OPDIVO
in Kombination mit Cabozantinib behandelt
werden:

Fluoropyrimidin- und
platinbasierte
Chemotherapie

Alle 2 Wochen

* Die Behandlung mit Nivolumab soll bis zur Progression der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
oder bis zu 24 Monate bei Patienten ohne Progression der Erkrankung fortgesetzt werden.
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werden, wie ein klinischer Nutzen besteht
oder bis die Behandlung vom Patienten nicht
mehr vertragen wird (oder bis zur maximalen
Therapiedauer, soweit diese fur eine Indika-
tion festgelegt ist).

Fir die adjuvante Behandlung betragt die
maximale Behandlungsdauer mit OPDIVO
12 Monate.

025320-3-100

Untypisches Ansprechen (d. h., eine initiale
vorlibergehende Zunahme der TumorgréBe
oder kleine, neue Lasionen innerhalb der
ersten Monate gefolgt von einer Schrump-
fung des Tumors) wurde beobachtet. Bei
klinisch stabilen Patienten mit initialen An-
zeichen einer Krankheitsprogression wird
empfohlen, die Behandlung mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimu-

e Falls ALT oder AST > 3-mal ULN, aber
< 10-mal ULN, ohne gleichzeitigem Ge-
samtbilirubin > 2-mal ULN betrégt, soll
sowohl die Behandlung mit OPDIVO als
auch mit Cabozantinib aufgeschoben
werden, bis diese Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 zurlickgegangen sind. Die Be-
handlung mit Corticosteroiden soll erwo-
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Tabelle 8: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslosung
in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin gefolgt von OPDIVO-Injektions-
I6sung als Monotherapie fiir UC (siehe Abschnitt 5.1)

gen werden. Die Wiederaufnahme der
Behandlung mit nur einem Arzneimittel
oder mit beiden Arzneimitteln nach Eintritt
einer Besserung kann erwogen werden.

Kombinationsphase
OPDIVO-Infusionslésung,

und Gemcitabin, fiir bis zu
6 Dosierungszyklen

Monotherapiephase*
intravends (i.v.) mit Cisplatin | OPDIVO-Injektionslosung, subkutan Cabozantinib.

Bei einer Wiederaufnahme von Cabozan-
tinib, lesen Sie die Fachinformation fir

e Falls ALT oder AST > 10-mal ULN oder
> 3-mal ULN mit gleichzeitigem Gesamt-

Nivolumab

360 mg alle 3 Wochen Uber | 600 mg alle 2 Wochen oder 1 200 mg
30 Minuten alle 4 Wochen

bilirubin = 2-mal ULN betragt, soll sowonhl
die Behandlung mit OPDIVO als auch mit

Cisplatin und

Gemcitabin Alle 3 Wochen

Cabozantinib dauerhaft abgesetzt und
eine Behandlung mit Corticosteroiden
erwogen werden.

* Die Behandlung mit Nivolumab soll bis zur Progression der Erkrankung, bis zu nicht akzeptabler
Toxizitat oder bis zu 24 Monate ab der ersten Dosis fortgesetzt werden, je nachdem, was zuerst

eintritt.

Tabelle 9 Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten fiir OPDIVO-Infusionslésung in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die neoadjuvante Behand-
lung gefolgt von OPDIVO-Injektionslésung als Monotherapie fiir die adjuvan-

te Behandlung von NSCLC

Spezielle Patientenpopulationen
Altere Menschen

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populati-
ons-Pharmakokinetik (PK) flr intravenos
verabreichtes Nivolumab ist bei Patienten

Kombinationsphase
Neoadjuvante Behandlung
mit OPDIVO-Infusions-

Chemotherapie, fiir

Monotherapiephase*
Adjuvante Behandlung
16sung, intravends (i.v.) mit | OPDIVO-Injektionslosung, subkutan

mit leichter oder méaBiger Niereninsuffizienz
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt
und lassen keine Schlussfolgerungen fur
diese Population zu.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Auf der Grundlage von Daten zur Populati-
ons-PK flr intravends verabreichtes Nivolu-

Chemotherapie

4 Zyklen
Nivolumab 360 mg alle 3 Wochen toer | 4 5 g alle 4 Wochen
30 Minuten
Platinbasierte Alle 3 Wochen

mab ist bei Patienten mit leicht oder méaBig
eingeschrankter Leberfunktion keine Dosis-

* Die Behandlung soll bis zur Progression oder zum Rezidiv der Erkrankung, nicht akzeptabler
Toxizitat oder bis zu 13 Zyklen fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1).

anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Die Daten von Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion sind begrenzt und
lassen keine Schiussfolgerungen fur diese

Tabelle 10: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir OPDIVO oder OPDIVO in Kombination

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Pneumonitis Grad 2
Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis Grad 3 oder 4

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zurlickgebildet
haben, radiologisch erkennbare Verédnderungen sich gebessert
haben und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Diarrh6 oder Kolitis Grad 2

Diarrh6 oder Kolitis Grad 3

Immunvermittelte Kolitis — OPDIVO-Monotherapie

— OPDIVO + Ipilimumab?
Diarrh6 oder Kolitis Grad 4

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zurlickgebildet
haben und die Behandlung mit Corticosteroiden, falls erforder-
lich, beendet ist

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zurlickgebildet
haben und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Immunvermittelte Hepatitis

HINWEIS: fir RCC-Patienten,
behandelt mit OPDIVO in

mit Leberenzymerhéhungen, bilirubin Grad 3 oder 4
siehe die Dosierungsrichtlinien

nach dieser Tabelle

Erhéhung der Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)
oder Gesamtbilirubin Grad 2

Kombination mit Cabozantinib, Erhohung von AST, ALT, oder Gesamt-

Dosis(en) aufschieben, bis die Laborwerte auf den Ausgangs-
wert zurlickgegangen sind und die Behandlung mit Cortico-
steroiden, falls erforderlich, beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3

Immunvermittelte Nephritis und
Nierenfunktionsstérung
Kreatinin-Erhéhung Grad 4

Dosis(en) aufschieben, bis das Kreatinin auf den Ausgangswert
zurlickgegangen ist und die Behandlung mit Corticosteroiden
beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

025320-3-100
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Nebenwirkung

Symptomatische Grad 2 oder 3
Hypothyreose, Hyperthyreose,
Hypophysitis

Grad 2 Nebenniereninsuffizienz
Grad 3 Diabetes

Grad 4 Hypothyreose

Immunvermittelte
Endokrinopathien

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zurlickgebildet
haben und die Behandlung mit Corticosteroiden (falls nétig bei

Symptomen akuter Entziindung) beendet ist. Die Behandlung

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis

Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz
Grad 4 Diabetes

mit OPDIVO soll begleitend zur Hormonsubstitutionstherapie®
fortgeflihrt werden, sofern keine Symptome auftreten

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Ausschlag Grad 3

Immunvermittelte
Nebenwirkungen der Haut

Ausschlag Grad 4
Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zurlickgebildet

haben und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist

toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab (siehe Abschnitt 4.4)

Grad 2 Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis

Grad 3 oder 4 Myokarditis

Dosis(en) aufschieben, bis sich die Symptome zuriickgebildet

haben und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist®

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Grad 3 (erstes Auftreten)

Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3;

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

persistierender Grad 2 oder 3 trotz
Behandlungsmodifikation; Falle, in denen
die Corticosteroiddosis nicht auf 10 mg

E’rednison oder das entsprechende
Aquivalent pro Tag reduziert werden kann

Dosis(en) aufschieben

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events), Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab, sollte eine Diarrhd oder Kolitis vom Grad 3 wahrend der zweiten Behandlungsphase (Nivolumab-Monotherapie)

nach der Kombinationstherapie auftreten.

b Empfehlungen zur Anwendung von Hormonsubstitutionstherapie siehe Abschnitt 4.4.
¢ Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipiimumab nach dem Auftreten einer immunver-

mittelten Myokarditis ist unbekannt.

Population zu. OPDIVO muss bei Patienten
mit stark eingeschrankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN und beliebige
AST) mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
OPDIVO-Injektionslésung bei Kindern un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

OPDIVO-Injektionsldsung ist zur subkutanen
Anwendung vorgesehen.

Es ist wichtig, das Etikett der Durchstech-
flasche zu prifen, um sicherzustellen, dass
dem Patienten die richtige Formulierung
(intravends oder subkutan) und Dosis gemaR
Verschreibung verabreicht werden.

OPDIVO-Injektionslésung ist nicht zur intra-
vendsen Anwendung vorgesehen und darf
nur als subkutane Injektion in den angege-
benen Dosen verabreicht werden. Méglicher-
weise wird mehr als eine Durchstechflasche
OPDIVO-Injektionslésung bendtigt, um die
Gesamtdosis flr den Patienten zu erhalten.
Fdr Anweisungen zur Verwendung und
Handhabung der OPDIVO-Injektionslésung
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichen Sie den gesamten Inhalt der
Spritze mit der OPDIVO-Injektionslésung
Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Minuten in
das subkutane Gewebe von Bauch oder
Oberschenkel. Die Dosis sollte nicht auf zwei
Spritzen und nicht auf zwei Injektionsstellen
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aufgeteilt werden. Wechseln Sie die Injek-
tionsstelle bei nachfolgenden Injektionen.
Injizieren Sie nicht in Bereiche, in denen die
Haut empfindlich oder gerdtet ist oder blaue
Flecken aufweist, und nicht in Bereiche mit
Narben oder Muttermalen. Wenn die Ver-
abreichung der OPDIVO-Injektionslésung
unterbrochen wird, kann sie an derselben
Stelle oder an einer anderen Stelle fortgesetzt
werden.

Wéhrend der Behandlung mit OPDIVO-In-
jektionsldsung sollten andere Arzneimittel
zur subkutanen Verabreichung vorzugswei-
se an anderen Stellen injiziert werden.

OPDIVO-Infusionslésung (intravendse
Formulierung)

Fur Informationen zur Dosierung und Art der
Anwendung, siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels des OPDIVO
Konzentrats zur Herstellung einer Infusions-
16sung.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, miussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-

genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Beurteilung des PD-L1-Status

Es ist wichtig, fur die Beurteilung des
PD-L1-Status eine gut validierte und robus-
te Methode zu verwenden.

Beurteilung des MSI-/MMR-Status

Es ist wichtig, fur die Beurteilung des MSI-H-
und dMMR-Tumorstatus eine gut validierte
und robuste Methode zu verwenden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wenn Nivolumab in Kombination angewen-
det wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn
die Fachinformationen der anderen Arznei-
mittel der Kombinationstherapie. Bei An-
wendung von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab wurden héhere Haufigkeiten von
immunvermittelten Nebenwirkungen beob-
achtet als bei der Nivolumab-Monotherapie.
Immunvermittelte Nebenwirkungen sind in
der Kombination OPDIVO mit Cabozantinib
vergleichbar haufig aufgetreten wie bei der
Nivolumab-Monotherapie. Daher gilt die fol-
gende Richtlinie bei immunvermittelten Ne-
benwirkungen fur die OPDIVO-Komponente
der Kombination, sofern nicht ausdricklich
anders angegeben. Die meisten immunver-
mittelten Nebenwirkungen verbesserten sich
oder verschwanden bei geeignetem Neben-
wirkungsmanagement, einschlieBlich Ein-
leitung einer Corticosteroid-Behandlung und
Behandlungsmodifikationen (siehe Ab-
schnitt 4.2).




FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

OPDIVO® 600 mg Injektionslésung

dh Bristol Myers Squibb

Immunvermittelte Nebenwirkungen, die mehr
als ein Korpersystem betreffen, kdnnen
gleichzeitig auftreten.

Bei der Kombinationstherapie wurden auch
kardiale und pulmonale Nebenwirkungen,
einschlieBlich Lungenembolie, berichtet.
Patienten sollen fortlaufend auf kardiale und
pulmonale Nebenwirkungen hin Uberwacht
werden sowie vor und regelmaBig wahrend
der Behandlung auf klinische Anzeichen und
Symptome und Laborwertabweichungen,
die Stérungen des Elektrolythaushalts und
Dehydrierung erkennen lassen. Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab muss bei le-
bensbedrohlichen oder schweren wieder-
auftretenden kardialen und pulmonalen
Nebenwirkungen abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten sollen engmaschig tUberwacht
werden (mindestens bis zu 5 Monate nach
der letzten Dosis), da Nebenwirkungen unter
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab jederzeit wahrend oder nach
der Behandlung auftreten kénnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Neben-
wirkungen soll zur Bestatigung der Atiologie
oder zum Ausschluss anderer Ursachen eine
angemessene Abklarung durchgefihrt wer-
den. In Abhéangigkeit vom Schweregrad der
Nebenwirkung soll die Behandlung mit Ni-
volumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab aufgeschoben und die Patienten
mit Corticosteroiden behandelt werden.
Wenn eine Immunsuppression mit Cortico-
steroiden zur Behandlung von Nebenwirkun-
gen eingesetzt wird, soll die Corticosteroid-
therapie nach Besserung der Nebenwirkun-
gen Uber mindestens einen Monat ausge-
schlichen werden. Ein zu schnelles Aus-
schleichen kann zur Verschlechterung oder
Wiederauftreten der Nebenwirkung fuihren.
Wenn es trotz Corticosteroidanwendung zu
einer Verschlechterung oder keiner Besse-
rung kommt, sollen zusétzlich nicht-stero-
idale Immunsuppressiva gegeben werden.

Bei Patienten mit einer bestehenden Auto-
immunerkrankung (autoimmune disease,
AID) deuten Daten aus Beobachtungsstudien
darauf hin, dass das Risiko fur immunver-
mittelte Nebenwirkungen nach einer Thera-
pie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren im
Vergleich zu Patienten ohne bestehende AID
erhoht sein kann. DarUber hinaus traten
haufig Schibe der zugrundeliegenden AID
auf, die jedoch meistens leicht und be-
herrschbar waren.

Die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab soll nicht
fortgesetzt werden, solange der Patient
immunsuppressive Dosen von Corticoste-
roiden oder andere Immunsuppressiva erhélt.
Prophylaktisch sollen Antibiotika gegeben
werden, um opportunistische Infektionen bei
Patienten zu verhindern, die immunsup-
pressiv behandelt werden.

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab muss bei jeder schweren
wiederauftretenden immunvermittelten Ne-
benwirkung und bei jeder lebensbedroh-
lichen immunvermittelten Nebenwirkung
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Pneumonitis oder interstitielle
Lungenerkrankung, auch mit todlichem Ver-
lauf, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollen auf Anzeichen und Symp-
tome einer Pneumonitis wie beispielsweise
radiologische Veranderungen (z.B. fokale
milchglasartige Dichteanhebung, fleckige
Infiltrate), Dyspnoe und Hypoxie tberwacht
werden. Infektionen und krankheitsbedingte
Ursachen sollen ausgeschlossen werden.

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

Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2
soll die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
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 oder Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide fort-
gesetzt werden. Wenn es trotz der Behand-
lung mit Corticosteroiden zu einer Ver-
schlechterung oder keiner Besserung
kommt, soll die Corticosteroid-Dosis auf
2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent erhoht werden und Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Diarrhé oder Kolitis beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf
Diarrh6 und weitere Symptome einer Kolitis
wie Abdominalschmerz und Schleim oder
Blut im Stuhl Gberwacht werden. Cytomega-
lievirus(CMV)-Infektion/ -Reaktivierung wur-
de bei Patienten mit Corticosteroid-refrak-
tarer immunvermittelter Kolitis berichtet.
Infektionen und andere Ursachen der Diarrh®
sind deshalb durch geeignete Labortests
und zusétzliche Untersuchungen auszu-
schlieBen. Falls sich die Diagnose der Cor-
ticosteroid-refraktaren immunvermittelten
Kolitis bestétigt, soll zusatzlich zu dem Cor-
ticosteroid ein anderes Immunsuppressivum
oder ein Austausch der Corticosteroidthe-
rapie in Betracht gezogen werden.

Bei Diarrh® oder Kolitis Grad 4 muss Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab dauerhaft abgesetzt und es soll
eine Behandlung mit Corticosteroiden in
einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Me-
thylprednisolon-Aquivalent begonnen wer-
den.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 3 soll die Nivo-
lumab-Monotherapie aufgeschoben und eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer
Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methyl-
prednisolon-Aquivalent begonnen werden.
Bei einer Besserung kann die Nivolumab-Mo-
notherapie nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn
es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden
zu einer Verschlechterung oder keiner Bes-

serung kommt, muss die Nivolumab-Mono-
therapie dauerhaft abgesetzt werden. Eine
Diarrhd oder Kolitis Grad 3, die bei Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab auftritt,
erfordert ein dauerhaftes Absetzen der Be-
handlung und die Initiierung von Corticoste-
roiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/
Tag Methylprednisolon-Aquivalent.

Bei Diarrhd oder Kolitis Grad 2 soll die Be-
handlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben
werden. Bei anhaltender Diarrhd oder Kolitis
soll mit Corticosteroiden in einer Dosierung
von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylpredni-
solon-Aquivalent behandelt werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortge-
setzt werden. Wenn es trotz der Behandlung
mit Corticosteroiden zu einer Verschlechte-
rung oder keiner Besserung kommt, soll die
Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylpredni-
solon-Aquivalent erhéht werden und Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab muss dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab wurde
schwere Hepatitis beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollen auf Anzeichen
und Symptome einer Hepatitis wie ein An-
stieg der Transaminasen und des Gesamt-
bilirubins Uberwacht werden. Infektionen und
krankheitsbedingte Ursachen sind auszu-
schlieBen.

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

Bei Erhéhung der Transaminasen oder des
Gesamtbilirubins Grad 2 soll die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombina-
tion mit Ipilimumab aufgeschoben werden.
Bei anhaltenden Erhdhungen dieser Labor-
werte soll mit Corticosteroiden in einer Do-
sierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methyl-
prednisolon-Aquivalent behandelt werden.
Bei einer Besserung kann die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombina-
tion mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide (sofern erforderlich) fort-
gesetzt werden. Wenn es trotz der Behand-
lung mit Corticosteroiden zu einer Ver-
schlechterung oder keiner Besserung
kommt, soll die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent erhdht wer-
den, und Nivolumab oder Nivolumab in Kom-
bination mit Ipilimumab ist dauerhaft abzu-
setzen.

Immunvermittelte Nephritis und Nieren-
funktionsstérung

Unter der Behandlung mit Nivolumab-Mono-
therapie oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab wurden schwere Nephritis und
Nierenfunktionsstérung beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf An-
zeichen und Symptome einer Nephritis oder
Nierenfunktionsstérung zu tberwachen. Bei
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den meisten Patienten tritt eine asymptoma-
tische Kreatininerh6hung im Serum auf.
Krankheitsbedingte Ursachen sind auszu-
schlieBen.

Bei einer Kreatininerhdhung im Serum Grad 4
muss Nivolumab oder Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt
und es soll mit einer Behandlung mit Corti-
costeroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent begonnen werden.

Bei einer Kreatininerhdhung im Serum
Grad 2 oder 3 soll die Behandlung mit Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab aufgeschoben und mit einer Be-
handlung mit Corticosteroiden in einer Do-
sierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methyl-
prednisolon-Aquivalent begonnen werden.
Bei einer Besserung kann die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombina-
tion mit Ipilimumab nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide fortgesetzt werden.
Wenn es trotz der Behandlung mit Corti-
costeroiden zu einer Verschlechterung oder
keiner Besserung kommt, soll die Dosis auf
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent erhéht werden, und Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ist
dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter Nivolumab-Monotherapie oder Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
schwere Endokrinopathien, einschlieBlich
Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebennieren-
insuffizienz (einschlieBlich sekundére Neben-
niereninsuffizienz), Hypophysitis (einschliel3-
lich Hypophyseninsuffizienz), Diabetes
mellitus und diabetische Ketoazidose be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollen hinsichtlich klinischer An-
zeichen und Symptome von Endokrinopa-
thien und Hyperglykédmie und Veranderungen
der Schilddriisenfunktion Uberwacht werden
(zu Beginn der Behandlung, regelmaBig
wahrend der Behandlung und wenn es nach
klinischer Beurteilung angezeigt ist). Patien-
ten kdénnen mit ErmUdung/Fatigue, Kopf-
schmerzen, psychischen Veranderungen,
Abdominalschmerz, Veranderung der Stuhl-
gewohnheiten und Hypotonie oder unspezi-
fischen Symptomen vorstellig werden, die
anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmeta-
stasen oder der zugrundeliegenden Erkran-
kung, ahneln kénnen. Bis eine andere Atio-
logie identifiziert worden ist, sollen Anzeichen
oder Symptome von Endokrinopathien als
immunvermittelt betrachtet werden.

Bei symptomatischer Hypothyreose soll die
Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben
und bei Bedarf mit einer Schilddriisenhor-
monsubstitutionstherapie begonnen werden.
Bei symptomatischer Hyperthyreose soll die
Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben
und bei Bedarf mit einer Behandlung mit
Thyreostatika begonnen werden. Bei Ver-
dacht auf eine akute Entztindung der Schild-
drUse soll auch eine Behandlung mit Corti-
costeroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent in Betracht gezogen werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
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Ipilimumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide (sofern erforderlich) fortge-
setzt werden. Die Schilddriisenfunktion soll
weiterhin Uberwacht werden, um sicherzu-
stellen, dass die passende Hormonsubsti-
tutionstherapie angewandt wird. Bei lebens-
bedrohlicher Hyperthyreose oder Hypothy-
reose muss Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abge-
setzt werden.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizi-
enz Grad 2 soll die Behandlung mit Nivolu-
mab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer physiologischen Corticosteroid-Er-
satztherapie begonnen werden. Bei schwer-
wiegender (Grad 3) oder lebensbedrohlicher
(Grad 4) Nebenniereninsuffizienz muss Ni-
volumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden. Die
Nebennierenfunktion und Hormonspiegel
sollen weiterhin Uberwacht werden, um si-
cherzustellen, dass die passende Corticoste-
roid-Ersatztherapie angewandt wird.

Bei symptomatischer Hypophysitis von
Grad 2 oder 3 soll die Behandlung mit Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer Hormonsubstitutionstherapie be-
gonnen werden. Bei Verdacht auf akute Ent-
zUndung der Hypophyse soll auch eine Be-
handlung mit Corticosteroiden in einer Do-
sierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylpredni-
solon-Aquivalent in Betracht gezogen wer-
den. Bei einer Besserung kann die
Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Bei lebens-
bedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis muss
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt werden.
Die Hypophysenfunktion und Hormonspiegel
sollen weiterhin Uberwacht werden, um si-
cherzustellen, dass die passende Hormon-
substitutionstherapie angewandt wird.

Bei symptomatischem Diabetes soll die Be-
handlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben
und bei Bedarf mit einer Insulinersatzthera-
pie begonnen werden. Der Blutzuckerspiegel
soll weiterhin Uberwacht werden, um sicher-
zustellen, dass die passende Insulinersatz-
therapie angewandt wird. Bei lebensbedroh-
lichem Diabetes muss Nivolumab oder Ni-
volumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der
Haut

Unter Behandlung mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipiimumab und, weniger haufig,
bei Nivolumab-Monotherapie wurden schwe-
re Ausschlage beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Behandlung mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimu-
mab soll bei Ausschlag Grad 3 aufgeschoben
und bei Ausschlag Grad 4 abgesetzt werden.
Schwerer Ausschlag soll mit hochdosierten
Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent behandelt werden.

In seltenen Fallen wurden SJS und TEN be-
richtet, darunter waren auch einige Todes-
falle. Wenn Symptome oder Anzeichen flr

SJS oder TEN auftreten, soll die Behandlung
mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombina-
tion mit Ipilimumab abgesetzt und der Patient
in eine spezialisierte Abteilung zur Beurtei-
lung und Behandlung Uberwiesen werden.
Wenn sich beim Patienten unter der An-
wendung von Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab SJS oder TEN
entwickelt haben, wird die dauerhafte Abset-
zung der Behandlung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn fUr einen Patien-
ten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Arzneimitteln gegen
Krebs eine schwere oder lebensbedrohliche
Hautreaktion erlitten hat, die Anwendung
von Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
Folgende immunvermittelte Nebenwirkungen
wurden bei weniger als 1 % der in klinischen
Studien (in verschiedenen Dosierungen und
bei diversen Tumorarten) mit Nivolumab-Mo-
notherapie oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab behandelten Patienten be-
richtet: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisie-
rung, autoimmune Neuropathie (einschlieB-
lich Gesichtsnerv- und Abduzensparese),
Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenia gravis,
myasthenes Syndrom, aseptische Meningi-
tis, Enzephalitis, Gastritis, Sarkoidose,
Duodenitis, Myositis, Myokarditis, Rhabdo-
myolyse und Myelitis. Nach Markteinfihrung
wurden Félle von Vogt-Koyanagi-Hara-
da-Syndrom, Hypoparathyreoidismus und
nicht-infektidser Zystitis berichtet (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen soll eine adaquate Abklarung
durchgefuhrt werden, um die Ursache zu
bestatigen oder andere Griinde auszuschlie-
Ben. Je nach Schweregrad der Nebenwir-
kung soll die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
aufgeschoben und Corticosteroide gegeben
werden. Bei einer Besserung kann die Be-
handlung mit Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab nach dem Aus-
schleichen der Corticosteroide fortgesetzt
werden. Wenn eine schwere immunvermittel-
te Nebenwirkung erneut auftritt, sowie bei
einer lebensbedrohlichen immunvermittelten
Nebenwirkung ist Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft ab-
zusetzen.

Es wurden Falle von Myotoxizitat (Myositis,
Myokarditis und Rhabdomyolyse) unter Ni-
volumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab berichtet, manche davon mit
tddlichem Ausgang. Wenn ein Patient An-
zeichen und Symptome einer Myotoxizitat
entwickelt, soll er engmaschig tberwacht
und unverzlglich an einen Spezialisten zur
Beurteilung und Behandlung Uberwiesen
werden. Je nach Schweregrad der Myoto-
xizitat soll Nivolumab oder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aufgeschoben
oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2)
und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein
hohes MaB an Aufmerksamkeit. Patienten
mit kardialen oder kardiopulmonalen Symp-
tomen sollen auf eine mogliche Myokarditis
untersucht werden. Falls eine Myokarditis
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vermutet wird, soll unverztglich eine Hoch-
dosistherapie mit Steroiden (Prednison
1-2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon
1-2 mg/kg/Tag) eingeleitet werden und
unverzlglich eine kardiologische Untersu-
chung mit umfassender Diagnostik nach
aktuellen klinischen Leitlinien veranlasst
werden. Sobald die Diagnose einer Myokar-
ditis bestatigt wurde, soll Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
aufgeschoben oder dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Pa-
tienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
AbstoBung von soliden Organtransplantaten
beobachtet. Die Behandlung mit Nivolumab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfangern
solider Organtransplantate erhéhen. Bei
diesen Patienten soll der Nutzen der Behand-
lung mit Nivolumab gegen das Risiko einer
moglichen OrganabstoBung abgewogen
werden.

Eine hdmophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH) wurde mit Nivolumab als Mono-
therapie und Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab beobachtet. Vorsicht ist geboten,
wenn Nivolumab als Monotherapie oder in
Kombination mit Ipilimumab gegeben wird.
Wenn HLH bestétigt wird, soll die Gabe von
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab abgebrochen und die Be-
handlung von HLH eingeleitet werden.

In der Nachbeobachtungszeit von Patienten
mit klassischem Hodgkin-Lymphom, die
nach der Behandlung mit intravends ver-
abreichtem Nivolumab eine allogene hdma-
topoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) erhalten hatten, wurden Falle von
akuter Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD,
Spender-gegen-Empfanger-Krankheit) und
transplantatbezogener Mortalitét (transplant
related mortality, TRM) festgestellt. Die sorg-
faltige Abwéagung des potenziellen Nutzens
einer allogenen HSZT und des mdglicher-
weise erhdhten Risikos von transplantat-
bezogenen Komplikationen soll einzelfall-
bezogen erbracht werden. Nach Marktein-
fUhrung wurden bei Patienten, die nach al-
logener HSZT mit intraven®s verabreichtem
Nivolumab behandelt wurden, rasch ein-
setzende und schwere Auspragungen der
GvHD, einige mit todlichem Ausgang, be-
richtet. Die Behandlung mit Nivolumab kann
das Risiko schwerer GvHD und Todesfélle
bei Patienten erhdhen, die zuvor eine allo-
gene HSZT hatten, vor allem bei Patienten
mit GvHD in der Vorgeschichte. Der Nutzen
einer Behandlung mit Nivolumab soll bei
diesen Patienten gegenlber dem mdglichen
Risiko abgewogen werden.

Infusionsreaktionen (intravendse Formulie-
rung)

In klinischen Studien mit intravends verab-
reichtem Nivolumab oder intravends ver-
abreichtem Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab wurden schwere Infusionsreak-
tionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls
eine schwere oder lebensbedrohliche Infu-
sionsreaktion auftritt, muss die intraventse
Nivolumab-Infusion bzw. die Infusion von
intravends verabreichtem Nivolumab in Kom-
bination mit Ipilimumab abgesetzt und eine
geeignete medizinische Behandlung eingelei-
tet werden. Patienten mit leichter oder ma-

Biger Infusionsreaktion kénnen intravends
verabreichtes Nivolumab oder intravends
verabreichtes Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab unter engmaschiger Uberwa-
chung und dem Einsatz von Pramedikation
gemaB lokalen Behandlungsrichtlinien zur
Prophylaxe von Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion erhalten.

Krankheitsspezifische VorsichtsmaBnahmen

Fortgeschrittenes Melanom

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Per-
formance-Status = 2, aktiven Hirnmetasta-
sen oder leptomeningealen Metastasen,
Autoimmunerkrankung und Patienten, die
vor Studienbeginn systemische Immunsup-
pressiva erhalten hatten, waren von den
pivotalen klinischen Studien mit Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimu-
mab ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1). Patienten mit okularem/uvealem
Melanom waren von den pivotalen klinischen
Studien zum Melanom ausgeschlossen. Zu-
sétzlich wurden bei der Studie CA209037 Pa-
tienten ausgeschlossen, die eine Neben-
wirkung vom Grad 4 hatten, die in Zusam-
menhang mit einer Anti-CTLA-4-Therapie
stand (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit
einem anfanglichen ECOG-Performance-Sta-
tus von 2, behandelten leptomeningealen
Metastasen, okuldrem/uvealem Melanom,
Autoimmunerkrankungen und Patienten, die
eine Nebenwirkung vom Grad 3-4 hatten,
die im Zusammenhang mit einer vorherigen
Anti-CTLA-4-Therapie stand, wurden in die
Studie CA209172 eingeschlossen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Ohne weitere Daten fur Patien-
ten, die vor Studienteilnahme systemische
Immunsuppresiva erhielten und flr Patienten
mit aktiven Hirnmetastasen oder leptomeni-
gealen Metastasen, soll Nivolumab bei die-
sen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach
sorgféltiger Abwégung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie
wurde in der Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger
Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt.
Die Verbesserung des Gesamtuberlebens
bei Patienten mit hoher Tumor-PD-L1-Ex-
pression (PD-L1 = 1 %) war ahnlich bei der
Behandlung mit Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab und der Behandlung mit Ni-
volumab als Monotherapie. Bevor eine Be-
handlung mit der Kombination eingeleitet
wird, wird den Arzten empfohlen, die indivi-
duellen Patienten- und Tumorcharakteristika
sorgféltig unter Berlcksichtigung des be-
obachteten Nutzens und der Toxizitat der
Kombination relativ zur Nivolumab-Mono-
therapie zu bewerten (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Anwendung von Nivolumab bei Mela-
nom-Patienten mit schnell fortschreitender
Krankheit

Arzte sollten das verzdgerte Einsetzen der
Wirkung von Nivolumab bertcksichtigen,
bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit
schnell fortschreitender Krankheit beginnen
(siehe Abschnitt 5.1).

Adjuvante Behandlung des Melanoms
Es gibt keine Daten zur adjuvanten Behand-
lung bei Melanom-Patienten mit folgenden
Risikofaktoren (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1):
e Patienten mit vorheriger Autoimmuner-
krankung und jeder Erkrankung, die eine
systemische Behandlung mit Corticoste-
roiden (= 10 mg Prednison oder -Aqui-
valent taglich) oder anderen immunsup-
pressiven Arzneimitteln erfordert,

Patienten mit vorheriger Melanomtherapie

(auBer Patienten mit Operation, adjuvan-

ter Strahlentherapie nach neurochirurgi-

scher Resektion wegen Lé&sionen des

Zentralnervensystems und zuvor adjuvan-

ter Behandlung mit Interferon, welche

> 6 Monate vor der Randomisierung abge-
schlossen wurde),

e Patienten mit vorheriger Behandlung mit
einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, An-
ti-PD-L2-, Anti-CD137- oder An-
ti-CTLA-4-Antikdrper (einschlieBlich Ipili-
mumab oder eines anderen Antikorpers
oder Arzneimittels, das spezifisch auf
T-Zell-Co-Stimulation oder Check-
point-Wege abzielt),

® Patienten unter 18 Jahren.

Ohne weitere Daten soll Nivolumab bei
diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht
nach sorgféltiger Abwagung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Behandlung von NSCLC nach vorheriger
Chemotherapie

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Per-
formance-Status > 2, aktiven Hirnmetasta-
sen oder einer Autoimmunerkrankung, einer
symptomatischen interstitiellen Lungener-
krankung und Patienten, die vor Studienbe-
ginn eine systemische immunsuppressive
Therapie erhalten hatten, waren von den
pivotalen klinischen Studien bei NSCLC aus-
geschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Per-
formance-Status von 2 wurden in die Studie
CA209171 eingeschlossen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Ohne weitere Daten fUr Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen, sympto-
matischen interstitiellen Lungenerkrankun-
gen, aktiven Hirnmetastasen und Patienten,
die vor Studienteilnahme systemische Im-
munsuppressiva erhielten, soll Nivolumab
bei diesen Patientenpopulationen mit Vor-
sicht nach sorgféltiger Abwéagung des po-
tenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Arzte sollten das verzdgerte Einsetzen der
Wirkung von Nivolumab berlcksichtigen,
bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit
schlechteren prognostischen Merkmalen
und/oder aggressivem Krankheitsverlauf
beginnen. Beim NSCLC mit nicht-platten-
epithelialer Histologie wurde innerhalb der
ersten 3 Monate bei den mit Nivolumab be-
handelten Patienten eine héhere Anzahl an
Todesfallen beobachtet verglichen mit den
mit Docetaxel behandelten Patienten. Fak-
toren, die in Verbindung mit frihen Todes-
fallen stehen, waren schlechtere prognosti-
sche Merkmale und/oder ein aggressiverer
Krankheitsverlauf in Kombination mit nied-
riger oder fehlender Tumor-PD-L1-Expres-
sion (siehe Abschnitt 5.1).

025320-3-100
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Neoadjuvante und adjuvante Behandlung
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2, einer peripheren Neuro-
pathie von Grad 2 oder hoher, einer aktiven
Autoimmunerkrankung, einer symptomati-
schen interstitiellen Lungenerkrankung, mit
Erkrankungen, die eine systemische immun-
suppressive Therapie erforderlich machen,
mit einer nicht-resezierbaren oder metasta-
sierten Erkrankung, die bereits zuvor eine
Krebstherapie fur die resezierbare Erkran-
kung erhalten haben, mit EGFR-Mutationen
oder mit bekannten ALK-Translokationen
oder die Hirnmetastasen hatten, waren von
der pivotalen klinischen Studie zur neoadju-
vanten und adjuvanten Behandlung des
NSCLC ausgeschlossen (siehe Abschnit-
te 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten soll
Nivolumab in Kombination mit Chemothera-
pie bei diesen Patientenpopulationen mit
Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Nierenzellkarzinom
Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab

Patienten wurden bei einer Vorgeschichte
gleichzeitig aufgetretener Hirnmetastasen,
bei aktiver Autoimmunerkrankung oder bei
Erkrankungen, die eine Behandlung mit einer
systemischen Immunsuppression erfordern,
von Klinischen Studien mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1). Ohne weitere Daten sollten Nivo-
lumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab bei diesen Patientenpopulationen
mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Nivolumab in Kombination mit Cabozantinib

Patienten mit aktiven Gehirnmetastasen,
Autoimmunerkrankung oder mit Erkran-
kungen, die eine systemische immunsup-
pressive Therapie erfordern, waren von den
klinischen Studien mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib ausgeschlossen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Aufgrund der
fehlenden Daten soll Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib bei diesen Patien-
tenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfélti-
ger Abwagung des potenziellen Nutzen/Ri-
sikos im individuellen Einzelfall angewendet
werden.

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie
wurden unter der Kombination Nivolumab
mit Cabozantinib bei Patienten mit fortge-
schrittenem RCC haufiger Grad 3 und 4
ALT- und AST-Anstiege berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Leberenzyme sollen vor Beginn
und regelmaBig wahrend der Behandlung
beobachtet werden. Den Richtlinien fur das
medizinische Management fur beide Arznei-
mittel soll gefolgt werden (siehe Abschnitt 4.2
und lesen Sie die Fachinformation von Ca-
bozantinib).

Kopf-Hals-Tumoren

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status = 2, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen, aktiver
Autoimmunerkrankung, Erkrankungen, die
eine systemische immunsuppressive Thera-
pie erfordern oder Karzinomen mit priméarer
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Lokalisation im Nasopharynx oder in der
Speicheldriise waren von der klinischen Stu-
die bei SCCHN ausgeschlossen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten
soll Nivolumab bei diesen Patientenpopula-
tionen mit Vorsicht nach sorgfaltiger Ab-
wagung des potenziellen Nutzen/Risikos im
individuellen Einzelfall angewendet werden.

Arzte sollten das verzégerte Einsetzen der
Wirkung von Nivolumab berUcksichtigen,
bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit
schlechteren prognostischen Merkmalen
und/oder aggressivem Krankheitsverlauf
beginnen. Bei Kopf-Hals-Tumoren wurde
innerhalb der ersten 3 Monate bei den mit
Nivolumab behandelten Patienten eine ho-
here Anzahl an Todesfallen beobachtet ver-
glichen mit den mit Docetaxel behandelten
Patienten. Faktoren, die in Verbindung mit
frihen Todesféllen standen, waren ECOG-
Performance-Status, schnelle Krankheits-
progression auf die vorherige Platintherapie
und hohe Tumorlast.

Urothelkarzinom
Behandlung des fortgeschrittenen Urothel-
karzinoms

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen, aktiver
Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen,
die eine systemische immunsuppressive
Therapie erfordern, waren von den Kklinischen
Studien beim Urothelkarzinom ausgeschlos-
sen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne
weitere Daten soll Nivolumab bei diesen
Patientenpopulationen mit Vorsicht nach
sorgfaltiger Abwagung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.

Adjuvante Behandlung des Urothelkarzi-
noms

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2 (ausgenommen Patienten
mit einem anfanglichen Performance-Status
von 2, die keine neoadjuvante Cisplatin-
basierte Chemotherapie erhalten haben und
fUr eine adjuvante Cisplatin-basierte Chemo-
therapie nicht geeignet sind), Anzeichen der
Erkrankung nach Operation, aktiver Auto-
immunerkrankung, oder Erkrankungen, die
eine systemische Immunsuppression erfor-
dern, wurden von der klinischen Studie zur
adjuvanten Behandlung des Urothelkarzi-
noms ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.5
und 5.1). Ohne weitere Daten soll Nivolumab
bei diesen Patientenpopulationen nach sorg-
faltiger Abwagung des potenziellen Nutzen/
Risikos im individuellen Einzelfall mit Vorsicht
angewendet werden.

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom
Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen, aktiver
Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen,
die eine systemische immunsuppressive
Therapie erfordern, waren von der klinischen
Studie beim metastasierten dMMR- oder
MSI-H-Kolorektalkarzinom ausgeschlossen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weite-
re Daten soll Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab bei diesen Patientenpopulationen
mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwéagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Plattenepithelkarzinom des Osophagus
Erstlinientherapie des ESCC

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status = 2, mit einer Vorgeschichte
von gleichzeitig aufgetretenen Hirnmetasta-
sen, mit aktiver Autoimmunerkrankung, mit
Erkrankungen, die eine systemische immun-
suppressive Therapie erfordern, oder mit
erhohtem Risiko fur Blutungen oder Fisteln
aufgrund von offensichtlicher Tumorinvasion
in angrenzende Organe des ¢sophagealen
Tumors waren von der klinischen Studie bei
ESCC ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1). Ohne weitere Daten soll Nivolumab
in Kombination mit Chemotherapie bei die-
sen Patientenpopulationen nach sorgfaltiger
Abwagung des potenziellen Nutzen/Risikos
im individuellen Einzelfall mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Behandlung des ESCC nach vorheriger
Erstlinien-Chemotherapie

Der GroBteil der klinischen Daten, welche fur
das Plattenepithelkarzinom des Osophagus
zur Verfligung stehen, ist von Patienten
asiatischer Herkunft (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2, mit symptomatischen
oder behandlungsbedurftigen Hirnmetasta-
sen, Patienten mit offensichtlicher Tumor-
invasion in angrenzende Organe des Oso-
phagus (z. B. in die Aorta oder den Respira-
tionstrakt), mit aktiver Autoimmunerkrankung
oder mit Erkrankungen, die eine systemische
immunsuppressive Therapie erfordern, waren
von der klinischen Studie bei ESCC aus-
geschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Ohne weitere Daten soll Nivolumab bei
diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht
und nur nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im Einzelfall
angewendet werden.

Arzte sollten das verzdgerte Einsetzen der
Wirkung von Nivolumab bertcksichtigen,
bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit
ESCC beginnen. Eine hdhere Anzahl an
Todesfallen innerhalb der ersten 2,5 Monate
nach Randomisierung wurde bei Patienten
beobachtet, die mit Nivolumab behandelt
wurden, verglichen mit den mit Chemothera-
pie behandelten Patienten. Es konnten
keine spezifischen Faktoren im Zusammen-
hang mit den frihen Todesféllen identifiziert
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Adjuvante Behandlung der Karzinome des
Osophagus oder des gastroésophagealen
Ubergangs

Patienten mit einem anfanglichen Perfor-
mance-Status > 2, Patienten, die keine
gleichzeitige Chemoradiotherapie (CRT) vor
der Operation erhalten hatten, Patienten mit
Stadium IV resezierbarer Erkrankung, aktiver
Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen,
die eine systemische immunsuppressive
Therapie erfordern, waren von der klinischen
Studie bei Karzinomen des Osophagus oder
des gastrodsophagealen Ubergangs aus-
geschlossen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Ohne weitere Daten soll Nivolumab bei
diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht
nach sorgfaltiger Aowagung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.
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Adenokarzinome des Magens, des gastro-
6sophagealen Ubergangs oder des Oso-
phagus

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Per-
formance-Status = 2, unbehandelten Me-
tastasen des zentralen Nervensystems,
aktiver bekannter oder vermuteter Autoim-
munerkrankung oder Erkrankungen, die eine
systemische immunsuppressive Therapie
erfordern, waren von der klinischen Studie
bei Adenokarzinomen des Magens, des gas-
trodsophagealen Ubergangs oder des Oso-
phagus ausgeschlossen (siehe Abschnit-
te 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten soll
Nivolumab in Kombination mit Chemothera-
pie bei diesen Patientenpopulationen mit
Vorsicht nach sorgfaltiger Abwégung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

In der Studie CA209649 wurden Patienten
mit bekanntem positiven HER2-Status aus-
geschlossen. Patienten mit unbekanntem
Status waren in der Studie erlaubt und re-
prasentierten 40,3 % der Patienten (siehe
Abschnitt 5.1).

Hepatozelluldres Karzinom

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Per-
formance-Status > 2, vorheriger Lebertrans-
plantation, Child-Pugh-C-Lebererkrankung,
einer Vorgeschichte gleichzeitig aufgetrete-
ner Hirnmetastasen, einer Vorgeschichte von
hepatischer Enzephalopathie (innerhalb von
12 Monaten vor der Randomisierung), Kli-
nisch signifikantem Aszites, einer HIV-Infek-
tion oder aktiver Koinfektion mit Hepatitis-
B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV)
oder HBV und Hepatitis-D-Virus (HDV), ak-
tiver Autoimmunerkrankung oder Erkran-
kungen, die eine systemische Immunsup-
pression erfordern, wurden von der Klini-
schen Studie im HCC ausgeschlossen
(siehe Abschnitt 4.5 und 5.1). Die Daten zu
HCC-Patienten mit Child-Pugh B sind be-
grenzt. Ohne weitere Daten muss Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab, gefolgt von
Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen
mit Vorsicht nach sorgfaltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Beim HCC wurde eine hdhere Anzahl an
Todesféllen innerhalb der ersten 6 Monate
bei Patienten beobachtet, die mit Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab behandelt
wurden, verglichen mit den mit Lenvatinib
oder Sorafenib behandelten Patienten. Mit
prognostisch unguinstigen Faktoren kann ein
hoéheres Sterberisiko assoziiert sein. Arzte
sollten dieses Risiko bei Patienten mit prog-
nostisch ungunstigen Faktoren vor Beginn
der Therapie mit Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab bertcksichtigen.

OPDIVO enthalt Polysorbat 80 (E 433)

Dieses Arzneimittel enthalt 2,5 mg Poly-
sorbat 80 pro 5-ml-Durchstechflasche. Dies
entspricht 5 mg/10 ml. Polysorbate kdnnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

Patientenkarte

Jeder Arzt, der OPDIVO verschreibt, muss
sich mit der Fachinformation fiir Arzte und
den Behandlungsrichtlinien vertraut machen
und die Risiken der Behandlung mit OPDIVO
mit dem Patienten besprechen. Dem Patien-

ten wird mit jeder Verschreibung eine Pa-
tientenkarte ausgehandigt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Nivolumab-Behandlung soll
die Anwendung systemischer Corticoste-
roide und anderer Immunsuppressiva wegen
der potenziellen Beeinflussung der pharma-
kodynamischen Aktivitat vermieden werden.
Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung
jedoch kénnen systemische Corticosteroide
und andere Immunsuppressiva zur Behand-
lung immunvermittelter Nebenwirkungen
angewendet werden. Vorlaufige Ergebnisse
zeigen, dass die Anwendung systemischer
Immunsuppressiva nach Beginn der Nivolu-
mab-Behandlung ein Ansprechen auf Nivo-
lumab anscheinend nicht ausschlief3t.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Nivolumab bei
Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei
tierexperimentellen Studien wurde embryo-
fotale Toxizitat festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die
Plazentaschranke und Nivolumab ist ein
IgG4; daher kann Nivolumab potenziell von
der Mutter auf den wachsenden Fétus Uber-
tragen werden. Die Anwendung von Nivolu-
mab wird wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
zuverlassig verhlten, nicht empfohlen, es
sei denn, der klinische Nutzen Uberwiegt das
potenzielle Risiko. Wirksame Verhltungs-
methoden sind flir mindestens 5 Monate
nach der letzten Gabe von Nivolumab an-
zuwenden.

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die
Muttermilch Ubergeht. Da viele Arzneimittel,
einschlieBlich Antikorper, in die Muttermilch
ausgeschieden werden, ist ein Risiko fir
Neugeborene/ Kleinkinder nicht auszuschlie-
Ben. Daher muss unter Abwagung des
Nutzens des Stillens fUr das Kind und des
Nutzens der Behandlung fur die Mutter eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen oder die Behandlung mit Nivolu-
mab unterbrochen werden soll.

Fertilitat

Es wurden keine Studien durchgefihrt, um
die Auswirkung von Nivolumab auf die Fer-
tilitat zu untersuchen. Daher ist die Auswir-
kung von Nivolumab auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab hat moglicherweise einen
geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Aufgrund potenzieller Nebenwir-
kungen wie Ermudung/Fatigue (siehe Ab-
schnitt 4.8) sollen Patienten angewiesen
werden, beim Autofahren oder beim Bedie-
nen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis
sie sicher sind, nicht durch Nivolumab beein-
trachtigt zu werden.

Nivolumab als Monotherapie (siehe Ab-
schnitt 4.2)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Im zusammengefassten Datensatz zu intra-
venos verabreichtem Nivolumab als Mono-
therapie Uber die Tumorarten (n = 4 646) mit
einem minimalen Nachbeobachtungszeit-
raum von 2,3 bis 28 Monaten waren die
haufigsten Nebenwirkungen (= 10 %) Er-
mudung/Fatigue (44 %), Schmerzen des
Muskel- und Skelettsystems (28 %), Diar-
rhd (26 %), Ausschlag (24 %), Husten (22 %),
Ubelkeit (22 %) Pruritus (19 %), verringerter
Appetit (17 %), Arthralgie (17 %), Obstipati-
on (16 %), Dyspnoe (16 %), Abdominal-
schmerz (15 %), Infektion der oberen Atem-
wege (15 %), Fieber (13 %), Kopfschmer-
zen (13 %), Anémie (13 %) und Erbrechen
(12 %). Die Mehrheit der Nebenwirkungen
war leicht bis maBig (Grad 1 oder 2). Die
Héaufigkeit von Grad-3-5-Nebenwirkungen
war 44 %, mit 0,3 % todlichen Nebenwirkun-
gen, welche auf die Studienmedikation zu-
rlckzufiihren sind. In einer Nachbeobach-
tung von mindestens 63 Monaten bei NSCLC
wurden keine neuen Sicherheitssignale iden-
tifiziert.

Das Sicherheitsprofil von subkutan verab-
reichtem Nivolumab war dem bekannten
Sicherheitsprofil der intravendsen Formulie-
rung von Nivolumab &hnlich, mit einer zu-
satzlichen Nebenwirkung in Form einer Re-
aktion an der Injektionsstelle (7 % im Nivo-
lumab-Arm mit subkutaner Verabreichung
[n = 247] vs. 0% im Nivolumab-Arm mit
intravenoser Verabreichung [n = 245]).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen

In Tabelle 11 auf Seite 11 sind die Neben-
wirkungen aufgeflihrt, die aus dem zusam-
mengefassten Datensatz fUr die mit Nivolu-
mab-Monotherapie behandelten Patienten
(n = 4 646) stammen. Die Nebenwirkungen
sind nach Organklassen und Haufigkeit ge-
ordnet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefuhrt.

025320-3-100
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Tabelle 11: Nebenwirkungen unter Nivolumab-Monotherapie

Nivolumab-Monotherapie

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege

Haufig Pneumonie?, Bronchitis

Selten Aseptische Meningitis

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Selten | Histiozytare nekrotisierende Lymphadenitis (Kikuchi-Lymphadenitis)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig

Lymphopenie®, Anamie®, LeukopenieP, Neutropenie??, ThrombozytopenieP

Gelegentlich

Eosinophilie

Nicht bekannt

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (einschlieBlich Zytokin-Frei-
setzungssyndrom), Uberempfindlichkeit (einschl. anaphylaktische Reaktion)
Gelegentlich | Sarkoidose

Nicht bekannt

AbstoBung eines soliden Organtransplantatsf

Endokrine Erkrankungen

Haufig Hypothyreose, Hyperthyreose, Thyroiditis

Gelegentlich | Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Diabetes
mellitus

Selten Diabetische Ketoazidose, Hypoparathyreoidismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit, Hyperglykéamie?
Haufig Dehydrierung, Gewichtsverlust, HypoglykamieP
Gelegentlich | Metabolische Azidose

Nicht bekannt

Tumorlyse-Syndrom?

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Periphere Neuropathie, Schwindelgeflhl

Gelegentlich | Polyneuropathie, autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und
Abduzensparese)

Selten Guillain-Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom,

Enzephalitis® ¥, Optikusneuritis

Nicht bekannt

Myelitis (einschlieBlich transverse Myelitis)

Augenerkrankungen

Haufig

Verschwommenes Sehen, trockene Augen

Nivolumab in Kombination mit anderen
Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.2)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Wenn Nivolumab in Kombination angewen-
det wird, lesen Sie fur weitere Informationen
zum Sicherheitsprofil die Fachinformation
der anderen Arzneimittel, bevor Sie mit der
Behandlung beginnen.

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie)

Im zusammengefassten Datensatz von Ni-
volumab, verabreicht in Kombination mit
Ipilimumab (mit oder ohne Chemotherapie)
Uber die Tumorarten (n = 2 626) mit einer
Mindest-Nachbeobachtungszeit von 6 bis
47 Monaten, waren die haufigsten Neben-
wirkungen (= 10 %) Ermidung/Fatigue (47 %),
Diarrhd (35 %), Ausschlag (37 %), Ubelkeit
(27 %), Pruritus (29 %), Schmerzen des Mus-
kel- und Skelettsystems (26 %), Fieber (23 %),
verminderter Appetit (22 %), Husten (21 %),
Abdominalschmerz (18 %), Erbrechen (18 %),
Obstipation (18 %), Arthralgie (18 %), Dys-
pnoe (17 %), Hypothyreose (16 %), Kopf-
schmerzen (15 %), Infektion der oberen
Atemwege (13%), Odeme (13%) und
Schwindelgefuhl (10 %). Die Haufigkeit von
Grad-3-5-Nebenwirkungen war 66 % fir
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie), mit 1,0 %
tddlichen Nebenwirkungen, welche auf die
Studienmedikation zurlickzuflhren sind. Bei
Patienten, die mit Nivolumab 1 mg/kg in
Kombination mit Ipilimumab 3 mg/kg fur
Melanom behandelt wurden, wurden die fol-
genden Nebenwirkungen, im Vergleich zu der
Haufigkeitsrate, die im zusammengefassten
Datensatz von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab (mit oder ohne Chemotherapie)
berichtet wurde, mit einer > 10 % hdheren
Haufigkeitsrate berichtet: Ermidung/Fatigue
(62 %), Ausschlag (57 %), Diarrhd (52 %),
Ubelkeit (42 %), Pruritus (40 %), Fieber (36 %)
und Kopfschmerzen (26 %). Bei Patienten,
die mit Nivolumab 360 mg in Kombination
mit Ipilimumab 1 mg/kg und Chemotherapie
fir NSCLC behandelt wurden, wurden die
folgenden Nebenwirkungen, im Vergleich zu
der Haufigkeitsrate, die im zusammengefass-
ten Datensatz von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemothera-
pie) berichtet wurde, mit einer = 10 % hohe-
ren Haufigkeitsrate berichtet: Anédmie (32 %)
und Neutropenie (15 %).

Nivolumab in Kombination mit Chemo-

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dyspnoe?, Husten
Haufig Pneumonitis?, Pleuraerguss
Gelegentlich | Lungeninfiltration

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz, Obstipation
Haufig Kolitis?, Stomatitis, trockener Mund

Gelegentlich | Pankreatitis, Gastritis

Selten Zwolffingerdarmgeschwdr, exokrine Pankreasinsuffizienz, Zoliakie

025320-3-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 12

Im zusammengefassten Datensatz von Ni-
volumab 240 mg alle 2 Wochen oder 360 mg
alle 3 Wochen in Kombination mit Chemo-
therapie Uber die Tumorarten (n = 1 800) mit
einer Mindest-Nachbeobachtungszeit von
7,4 bis 23,6 Monaten oder nach 3 Behand-
lungszyklen bei resezierbarem NSCLC waren
die haufigsten Nebenwirkungen (= 10 %)
Ubelkeit (48 %), Ermidung/Fatigue (40 %),
periphere Neuropathie (33 %), verminderter
Appetit (31 %), Obstipation (31 %), Diarrhd
(28 %), Erbrechen (24 %), Ausschlag (19 %),
Abdominalschmerz (18 %), Stomatitis (18 %),
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
(18 %), Fieber (16 %), Husten (13 %), Odeme
(einschlieBlich periphere Odeme) (12 %) und
Pruritus (11 %). Die Haufigkeiten von
Grad-3-5-Nebenwirkungen waren 69 % flr
Nivolumab in Kombination mit Chemothera-

11

Gelegentlich | Uveitis
Nicht bekannt | Vogt-Koyanagi-Harada-Syndromf
Herzerkrankungen
Haufig Tachykardie, Vorhoffimmern
Gelegentlich | Myokarditis?, Perikardiale Erkrankungenh, Arrhythmie (einschlieBlich
ventrikulérer Arrhythmie) therapie
GefaBerkrankungen
Haufig Hypertonie
Selten Vaskulitis
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Fortsetzung der Tabelle

| Nivolumab-Monotherapie

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich | Hepatitis, Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag®, Pruritus

Haufig Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie

Gelegentlich | Psoriasis, Rosazea, Erythema multiforme, Urtikaria

Selten Toxische epidermale Nekrolyse?d, Stevens-Johnson-Syndroma

Nicht bekannt | Lichen sclerosus9, andere Lichenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems®, Arthralgie

Haufig Arthritis

Gelegentlich | Rheumatische Polymyalgie

Selten Sjogren-Syndrom, Myopathie, Myositis (einschlieBlich Polymyositis)?,

Rhabdomyolysead

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Nierenversagen (einschlieBlich akuter Nierenschadigung)?

Selten

Tubulointerstitielle Nephritis, nicht-infektidse Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig ErmUdung/Fatigue, Fieber

Haufig Schmerzen, Schmerzen in der Brust, Odeme!, Reaktion an der Injektions-
stellem

Untersuchungen®

Sehr haufig AST-Anstieg, Hyponatridamie, Hypoalbumindmie, Anstieg der alkalischen
Phosphatase, Kreatinin-Anstieg, ALT-Anstieg, Lipase-Anstieg, Hyper-
kaliamie, Amylase-Anstieg, Hypokalzidmie, Hypomagnesiamie, Hypo-
kaliamie, Hyperkalziamie

Haufig Anstieg des Gesamtbilirubins, Hypernatridmie, Hypermagnesiamie

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen in Tabelle 11 sind méglicherweise nicht vollstandig Nivolumab
zuzuordnen, sondern kdnnen auch Einflisse der zugrundeliegenden Erkrankung beinhalten.

a
b

Todesfalle wurden in abgeschlossenen oder laufenden klinischen Studien berichtet.

Die Haufigkeitsangaben bei den Laborwerten entsprechen dem Anteil an Patienten, bei denen es
zu einer Verschlechterung gegentber den Ausgangslaborwerten gekommen ist. Siehe unten (,Be-
schreibung einzelner Nebenwirkungen; Laborwertanomalien®).

Ausschlag ist ein Ubergeordneter Begriff, er beinhaltet makulopapuldsen Ausschlag, erythematé-
sen Ausschlag, juckenden Ausschlag, follikularen Ausschlag, makularen Ausschlag, morbilliformen
Ausschlag, papuldsen Ausschlag, pustuldsen Ausschlag, vesikularen Ausschlag, exfoliativen Aus-
schlag, Dermatitis, Akne-ahnliche Dermatitis, allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, bulldse
Dermattitis, exfoliative Dermatitis, psoriasiforme Dermatitis, Arzneimittelexanthem und Pemphigoid.
Auch berichtet in Studien auBerhalb des zusammengefassten Datensatzes. Die Haufigkeitsangabe
basiert auf der Exposition innerhalb des gesamten Programms.

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems ist ein Ubergeordneter Begriff, der Folgendes ein-
schlieBt: Rickenschmerzen, Knochenschmerzen, muskuloskelettale Brustschmerzen, Beschwer-
den im Bewegungsapparat, Myalgie, interkostale Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten und Wirbelsaulenschmerzen.

Ereignis nach Markteinfihrung (siehe auch Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien und nach Markteinflihrung berichtet.

Perikardiale Erkrankungen ist ein Ubergeordneter Begriff, der Perikarditis, Perikarderguss, Herz-
tamponade und das Dressler-Syndrom umfasst.

Anamie ist ein Ubergeordneter Begriff, der unter anderen Formen auch héamolytische Anamie und
autoimmune Anamie, erniedrigtes Hdmoglobin, Eisenmangelandmie und erniedrigte Anzahl roter
Blutkdrperchen umfasst.

EinschlieBlich Nebenniereninsuffizienz, akuter Nebennierenrindeninsuffizienz und sekundarer Ne-
bennierenrindeninsuffizienz.

EinschlieBlich Enzephalitis und limbischer Enzephalitis.

Odem st ein Ubergeordneter Begriff, der generalisiertes Odem, peripheres Odem, periphere
Schwellung und Schwellung beinhaltet.

Berichtet in einer Studie auBerhalb des zusammengefassten Datensatzes (im Zusammenhang mit
einer subkutanen Injektion). Die Haufigkeitsangabe basiert auf der Exposition gegenlber der
OPDIVO-Injektionslésung in CA20967T und schlieBt Folgendes ein: Erythem an der Injektions-
stelle, Schmerzen an der Applikationsstelle, Odem an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, Erythem an der Applikationsstelle, Ausschlag an der Applikationsstelle, Verfarbung an
der Injektionsstelle, Entzindung an der Injektionsstelle und Jucken an der Injektionsstelle.

pie, mit 1,2 % tddlichen Nebenwirkungen,
welche auf Nivolumab in Kombination mit
Chemotherapie zurlickzufihren sind. Die me-
diane Behandlungsdauer war 6,14 Monate
(95 % CI: 5,78, 6,60) fiur Nivolumab in Kom-
bination mit Chemotherapie. Bei resezier-
barem NSCLC erhielten dreiundneunzig Pro-
zent (93 %) der Patienten 3 Zyklen Nivolumab
in Kombination mit Chemotherapie.

Nivolumab in Kombination mit Cabozantinib

Im Datensatz zur intravenésen Formulierung
von Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen in
Kombination mit Cabozantinib 40 mg einmal
taglich bei RCC (n = 320), bei einer mini-
malen Nachbeobachtung von 16,0 Monaten,
waren die haufigsten Nebenwirkun-
gen (= 10%) Diarrh6 (64,7 %), Ermidung/
Fatigue (51,3 %), palmar-plantares Erythro-
dysésthesiesyndrom (40,0 %), Stomati-
tis (38,8 %), Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems (37,5 %), Hypertonie (37,2 %),
Ausschlag (36,3 %), Hypothyreose (35,6 %),
verminderter Appetit (30,3 %), Ubel-
keit (28,8 %), Abdominalschmerz (25,0 %),
Dysgeusie (23,8 %), Infektionen der oberen
Atemwege (20,6 %), Husten (20,6 %), Pruri-
tus (20,6 %), Arthralgie (19,4 %), Erbre-
chen (18,4 %), Dysphonie (17,8 %), Kopf-
schmerzen (16,3 %), Dyspepsie (15,9 %),
Schwindelgefuhl (14,1 %), Obstipati-
on (14,1 %), Fieber (14,1 %), Odeme (13,4 %),
Muskelspasmen (12,2 %), Dyspnoe (11,6 %),
Proteinurie (10,9 %) und Hyperthyreose
(10,0 %). Die Haufigkeit von Grad-3—-5-Ne-
benwirkungen war 78 %, mit 0,3 % todlichen
Nebenwirkungen, welche auf die Studien-
medikation zurtickzufihren sind.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen

In Tabelle 12 auf Seite 13 sind die Neben-
wirkungen aufgefthrt, die aus dem zusam-
mengefassten Datensatz fUr die mit Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab (mit oder
ohne Chemotherapie) (n = 2 626), Nivolumab
in  Kombination mit Chemotherapie
(n =1 800) und Nivolumab in Kombination
mit Cabozantinib behandelten Patienten
(n = 320) stammen. Die Nebenwirkungen
sind nach Organklassen und Haufigkeit ge-
ordnet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); sel-
ten (= 1/10 000, < 1/1 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
fuhrt.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit anderen Arzneimitteln ist mit immunver-
mittelten Nebenwirkungen assoziiert. Diese
immunvermittelten Nebenwirkungen sind mit
einer adaquaten medizinischen Behandlung
meist reversibel. Das dauerhafte Absetzen
der Therapie war im Allgemeinen bei Patien-
ten, die Nivolumab in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln erhielten im Vergleich zu
Patienten, die Nivolumab als Monotherapie
erhielten, haufiger nétig. Die Tabelle 13 auf
Seite 16 zeigt den Prozentsatz an Patien-
ten mit immunvermittelten Nebenwirkungen,
bei welchen die Therapie dauerhaft abge-
setzt werden musste, abhéngig vom Dosie-
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Tabelle 12: Nebenwirkungen unter Nivolumab in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie)

Kombination mit Chemotherapie

Kombination mit Cabozantinib

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege Infektion der oberen Atemwege
Haufig Pneumonie, Bronchitis, Konjunktivitis Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie

Pneumonie?
Selten Aseptische Meningitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig AnamiePJ, Thrombozytopenie®, Leuko- Neutropenie®, Anamie®J, Leukopenie®, AnamieP, ThrombozytopenieP®, Leuko-
penieP, Lymphopenie®, NeutropenieP Lymphopenie?, ThrombozytopenieP penie®, Lymphopenie®, Neutropenieb

Haufig Eosinophilie Febrile Neutropenie? Eosinophilie

Gelegentlich | Febrile Neutropenie Eosinophilie

Nicht bekannt

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Uberempfindlichkeit, Reaktion im Uberempfindlichkeit (einschlieBlich
Infusion (einschlieBlich Zytokin-Frei- Zusammenhang mit einer Infusion anaphylaktische Reaktion)
setzungssyndrom), Uberempfindlichkeit | (einschlieBlich Zytokin-Freisetzungs-

syndrom)

Gelegentlich Infusionsbedingte Uberempfindlichkeits-

reaktion

Selten Sarkoidose

Nicht bekannt

AbstoBung eines soliden Organtrans-
plantats9

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose Hypothyreose, Hyperthyreose
Haufig Hyperthyreose, Thyroiditis, Nebennieren- | Hypothyreose, Hyperthyreose, Diabetes | Nebenniereninsuffizienz
insuffizienz, Hypophysitis, Hypophysen- | mellitus
insuffizienz, Diabetes mellitus
Gelegentlich | Diabetische Ketoazidose Nebenniereninsuffizienz, Thyroiditis, Hypophysitis, Thyroiditis
Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis
Selten Hypoparathyreoidismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit, Hyperglykéamie®, Verminderter Appetit, Hyperglykamie®, Verminderter Appetit, Hypoglykamie®,
Hypoglykamie® Hypoglykamie? Hyperglykédmie®, Gewichtsverlust
Haufig Dehydrierung, Hypoalbuminamie, Hypoalbuminamie, Hypophosphatamie, | Dehydrierung
Hypophosphatémie, Gewichtsverlust
Gelegentlich | Metabolische Azidose
Selten Tumorlyse-Syndrom

Nicht bekannt

Tumorlyse-Syndromh

Erkrankungen des Nervensystems

(einschlieBlich transverse Myelitis),
Optikusneuritis

Sehr haufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie Dysgeusie, Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen
Haufig Schwindelgefuhl, periphere Neuropathie | Parasthesie, Schwindelgefuhl, Periphere Neuropathie
Kopfschmerzen

Gelegentlich | Polyneuropathie, Peroneuslahmung, Guillain-Barré-Syndrom autoimmune Enzephalitis, Guillain-Barré-
autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Syndrom, myasthenes Syndrom
Gesichtsnerv- und Abduzensparese),
Enzephalitis, Myasthenia gravis

Selten Guillain-Barré-Syndrom, Neuritis, Myelitis | Enzephalitis

Nicht bekannt

Myelitis (einschlieBlich transverse
Myelitis), Optikusneuritis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig Tinnitus

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, trockene Trockene Augen, verschwommenes Trockene Augen, verschwommenes
Augen Sehen Sehen

Gelegentlich | Uveitis, Episkleritis Uveitis Uveitis

Selten Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

025320-3-100
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Fortsetzung der Tabelle

Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie)

Kombination mit Chemotherapie

Kombination mit Cabozantinib

Herzerkrankungen
Haufig Tachykardie, Vorhofflimmern Tachykardie, Vorhofflimmern Vorhofflimmern, Tachykardie
Gelegentlich | Myokarditis?, Arrhythmie (einschlieBlich Myokarditis Myokarditis
ventrikularer Arrhythmie)?, Bradykardie
Nicht bekannt | Perikardiale Erkrankungen'
GefaBerkrankungen
Sehr haufig Hypertonie
Haufig Hypertonie Thrombose? k, Hypertonie, Vaskulitis Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Husten, Dyspnoe

Husten

Dysphonie, Dyspnoe, Husten

Haufig

Pneumonitis?, Lungenembolie?, Pleura-
erguss

Pneumonitis?, Dyspnoe

Pneumonitis, Lungenembolie, Pleura-
erguss, Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

insuffizienz, Zoliakie

Sehr haufig Diarrh®, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominal- | Diarrh®?, Stomatitis, Erbrechen, Ubelkeit, | Diarrh®, Erbrechen, Ubelkeit,
schmerz, Obstipation Abdominalschmerz, Obstipation Obstipation, Stomatitis, Abdominal-
schmerz, Dyspepsie
Haufig Kolitisa, Pankreatitis, Stomatitis, Gastritis, | Kolitis, trockener Mund Kolitis, Gastritis, Mundschmerzen,
trockener Mund trockener Mund, Hamorrhoiden
Gelegentlich [ Duodenitis Pankreatitis Pankreatitis, Dinndarmperforation?,
Glossodynie
Selten Darmperforation?, exokrine Pankreas-

Nicht bekannt

Exokrine Pankreasinsuffizienz, Zéliakie

Exokrine Pankreasinsuffizienz, Zdliakie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Hepatitis

Hepatitis

Gelegentlich

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

sclerosus

Sehr haufig Ausschlag®, Pruritus Ausschlage®, Pruritus Palmar-plantares Erythrodysasthesie-
syndrom, Ausschlag®, Pruritus
Haufig Alopezie, Vitiligo, Urtikaria, trockene Palmar-plantares Erythrodyséasthesie- Alopezie, trockene Haut, Erythem,
Haut, Erythem syndrom, Hauthyperpigmentierung, Anderung der Haarfarbe
Alopezie, trockene Haut, Erythem
Gelegentlich | Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema Psoriasis, Urtikaria
multiforme, Psoriasis, andere Lichen-
erkrankungend
Selten Toxische epidermale Nekrolyse®¢, Lichen

Nicht bekannt

Lichen sclerosus, andere Lichen-
erkrankungen

Skelettmusku

latur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse?

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und Skelett- Schmerzen des Muskel- und Skelett- Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systemsf, Arthralgie systemsf systemsf, Arthralgie, Muskelspasmen

Haufig Muskelspasmen, muskulare Schwéache, | Arthralgie, muskulare Schwache Arthritis
Arthritis

Gelegentlich | Polymyalgia rheumatica, Myopathie, Myopathie, Osteonekrose des Kiefers,
Myositis (einschlieBlich Polymyositis)? Fistel

Selten Spondyloarthropathie, Sjégren-Syndrom,

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig Proteinurie

Haufig Nierenversagen (einschlielich akuter Nierenversagen? Nierenversagen, akute Nierenschéadigung
Nierenschadigung)?

Gelegentlich | Tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis Nicht-infektidse Zystitis, Nephritis Nephritis

Selten Nicht-infektiose Zystitis Nicht-infektiose Zystitish

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schttelfrost

Sehr haufig ErmUdung/Fatigue, Fieber,ﬂOdeme Ermidung/Fatigue, Fieber,_.C")deme Ermiidung/Fatigue, Fieber, Odeme
(einschlieBlich peripheres Odem) (einschlieBlich peripheres Odem)
Haufig Schmerzen in der Brust, Schmerzen, Unwohlsein Schmerzen, Schmerzen in der Brust

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 15
025320-3-100
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Fortsetzung der Tabelle

Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie)

Kombination mit Chemotherapie

Kombination mit Cabozantinib

Untersuchungen

Sehr haufig

Anstieg der alkalischen Phosphatase®,
AST-Anstieg®, ALT-AnstiegP, Anstieg des
Gesamtbilirubins®, Kreatinin-Anstieg®,
Amylase-Anstieg®, Lipase-AnstiegP,
Hyponatriamie®, Hyperkaliamie®,
Hypokaliamie®, Hyperkalziamie®,

Hypokalziamie®, AST-Anstieg®,
ALT-AnstiegP, Hyponatriamie®,
Amylase-Anstieg®, Hypomagnesiamie®,
Anstieg der alkalischen Phosphatase®,
Hypokaliamie®, Kreatinin-AnstiegP,
Lipase-AnstiegP, Hyperkalidamie®, Anstieg

Hypokalziamie®, Hypomagnesiamie®

des Gesamtbilirubins®

Anstieg der alkalischen Phosphatase®,
ALT-AnstiegP, AST-AnstiegP, Anstieg des
Gesamtbilirubins®, Kreatinin-Anstieg®,
Amylase-Anstieg®, Lipase-AnstiegP,
Hypokaliamie®, Hypomagnesiamie®,
Hyponatriamie®, Hypokalziamie®,
Hyperkalziamie®, Hypophosphatamie®,
Hyperkaliamie®, Hypermagnesiamie®,
Hypernatriamie®

Haufig

transferase

Hypernatriamie®, Hypermagnesiamie®,
Anstieg des Schilddriisen-stimulierenden | Hypermagnesiamie®
Hormons, Anstieg der Gamma-Glutamyl-

Hypernatriamie®, Hyperkalziamie®,

Cholesterin-Anstieg im Blut, Hypertrigly-
zeridamie

Die in Tabelle 12 angegebenen Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind moglicherweise nicht vollstandig auf Nivolumab allein oder in Kombination mit ande-
ren Arzneimitteln zurlickzuflhren, da auch die Grunderkrankung oder die in Kombination verwendeten Arzneimittel dazu beitragen kénnen.

a Todesfalle wurden in abgeschlossenen oder laufenden klinischen Studien berichtet.
b Die Haufigkeitsangaben bei den Laborwerten entsprechen dem Anteil an Patienten, bei denen es zu einer Verschlechterung gegenilber den Ausgangs-

laborwerten gekommen ist. Siehe unten ,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen; Laborwertanomalien®.

¢ Ausschlag ist ein Ubergeordneter Begriff, er beinhaltet makulopapuldsen Ausschlag, erythematdsen Ausschlag, juckenden Ausschlag, follikularen Aus-
schlag, makuldsen Ausschlag, morbilliformen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, pustuldsen Ausschlag, papuldsepithelialen Ausschlag, vesikularen Aus-
schlag, generalisierten Ausschlag, exfoliativen Ausschlag, Dermatitis, Akne-&hnliche Dermatitis, allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, bullése
Dermatitis, exfoliative Dermatitis, psoriasiforme Dermatitis, Arzneimittelexanthem, noduléren Ausschlag und Pemphigoid.

d Lichenerkrankungen ist ein Ubergeordneter Begriff, der lichenoide Keratose und Lichen planus beinhaltet.

¢ Auch berichtet in Studien auBerhalb des zusammengefassten Datensatzes. Die Haufigkeitsangabe basiert auf der Exposition innerhalb des gesamten

Programms.

T Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems ist ein Ubergeordneter Begriff, der Folgendes einschlieBt: Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, musku-
loskelettale Brustschmerzen, Beschwerden im Bewegungsapparat, Myalgie, interkostale Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten und

Wirbelsaulenschmerzen.

9 Ereignis nach Markteinflhrung (siehe auch Abschnitt 4.4).

" In klinischen Studien und nach Markteinfiihrung berichtet.

i Perikardiale Erkrankungen ist ein Ubergeordneter Begriff, der Perikarditis, Perikarderguss, Herztamponade und das Dressler-Syndrom umfasst.

I Andmie ist ein Ubergeordneter Begriff, der unter anderen Formen auch hamolytische Anédmie und autoimmune Anémie, erniedrigtes Hamoglobin, Eisen-
mangelanamie und erniedrigte Anzahl roter Blutkdrperchen umfasst.

k- Thrombose ist ein Ubergeordneter Begriff, er beinhaltet Pfortaderthrombose, Lungenvenenthrombose, Lungenthrombose, Aortenthrombose, Arterien-
thrombose, tiefe Venenthrombose, Beckenvenenthrombose, Thrombose der Vena cava, Venenthrombose, Venenthrombose der Extremitaten.

rungsregime. AuBerdem zeigt die Tabelle 13
auf Seite 16 fur die Patienten, bei welchen
eine Nebenwirkung auftrat, den Prozentsatz
an Patienten, der mit hochdosierten Corti-
costeroiden (mindestens 40 mg Predni-
son-Aquivalent taglich) behandelt werden
musste, abhangig vom Dosierungsregime.
Die Behandlungsrichtlinien fur diese Neben-
wirkungen werden im Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Pneumonitis, einschlieBlich einer
interstitiellen Lungenerkrankung und Lun-
geninfiltration, 3,3 % (155/4 646). Der mehr-
heitliche Schweregrad der Falle wurde mit
Grad 1 bei 0,9 % (42/4 646) oder Grad 2 bei
1,7 % (77/4 646) der Patienten angegeben.
Falle von Grad 3 bzw. 4 wurden bei
0,7 % (33/4 646) bzw. < 0,1 % (1/4 646) der
Patienten berichtet. Bei sechs Patienten
(0,1 %) fuhrte dies zum Tod. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 15,1 Wochen
(Spanne: 0,7-85,1). Bei 107 Patienten
(69,0 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 6,7 Wochen (Span-
ne: 0,1+—=109,1+); * kennzeichnet eine zen-
sierte Beobachtung.

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-

025320-3-100

keit von Pneumonitis, einschlieBlich einer
interstitiellen Lungenerkrankung
6,0% (157/2 626). Falle mit Grad 2, Grad 3
bzw. Grad 4 wurden bei 3,0% (78/2 626),
1,0% (27/2 626) bzw. 0,3% (8/2 626) der
Patienten berichtet. Bei vier Patienten (0,2 %)
fUhrte dies zum Tod. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 2,7 Monate (Span-
ne: 0,1-56,8). Bei 129 Patienten (82,2 %)
kam es zu einer Ruckbildung nach einer me-
dianen Zeit von 6,1 Wochen (Span-
ne: 0,1+-149,3%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Pneumonitis, ein-
schlieBlich einer interstitiellen Lungenerkran-
kung, 4,4 % (80/1 800). Falle mit Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 2,2%
(40/1 800), 0,9% (17/1 800) bzw. 0,2 %
(3/1 800) der Patienten berichtet. Bei drei
Patienten (0,2 %) fuhrte dies zum Tod. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
24,6 Wochen (Spanne: 0,6-96,9). Bei
58 Patienten (72,5 %) kam es zu einer Ruck-
bildung nach einer medianen Zeit von
10,4 Wochen (Spanne: 0,3*-171,4%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Pneumonitis, ein-
schlieBlich einer interstitiellen Lungenerkran-
kung, 5,6 % (18/320). Grad 2 bzw. Grad 3
wurden fir 1,9 % (6/320) bzw. 1,6 % (5/320)

der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 26,9 Wochen (Span-
ne: 12,3-74,3 Wochen). Bei 14 Patienten
(77,8 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 7,5 Wochen (Span-
ne: 2,1-60,7+ Wochen).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Diarrhd, Kolitis oder vermehrtem
Stuhlgang 15,4 % (716/4 646). Der mehr-
heitliche Schweregrad der Falle wurde mit
Grad 1 bei 9,9% (462/4 646) oder Grad 2
bei 4,0 % (186/4 646) der Patienten angege-
ben. Falle mit Grad 3 und 4 wurden bei
1,4 % (67/4 646) bzw. bei < 0,1 % (1/4 646)
der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 8,3 Wochen (Span-
ne: 0,1-115,6). Bei 639 Patienten (90,3 %)
kam es zu einer Ruckbildung nach einer me-
dianen Zeit von 2,9 Wochen (Span-
ne: 0,1-124,44).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Diarrhd oder Kolitis 26,0 %
(682/2 626). Falle mit Grad 2, Grad 3 bzw.
Grad 4 wurden bei 8,1 % (212/2 626), 6,4 %
(167/2 626) bzw. 0,2 % (4/2 626) der Patien-
ten berichtet. Bei zwei Patienten (< 0,1 %)
fUhrte dies zum Tod. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 1,4 Monate (Span-
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Tabelle 13: Immunvermittelte Nebenwirkungen, welche zum dauerhaften Absetzen der Therapie fiihren oder welche eine Behandlung
mit hochdosierten Corticosteroiden erfordern, abhéngig vom Dosierungsregime (Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemotherapie), Nivolumab in Kombination mit Chemotherapie oder Nivo-

lumab in Kombination mit Cabozantinib)

mit einer Infusion

Nivolumab- Nivolumab in Nivolumab in Nivolumab in
Monotherapie Kombination mit Kombination mit Kombination mit
% Ipilimumab (mit oder Chemotherapie Cabozantinib
ohne Chemotherapie) % %
%

Immunvermittelte Nebenwirkung, welche zum dauerhaften Absetzen der Therapie fiihrt
Pneumonitis 1,4 2,1 2,0 2,5
Kolitis 1,2 6 1,8 2,5
Hepatitis 1.1 5 0,7 41
Nephritis und Nierenfunktionsstérung 0,3 1,1 3,1 0,6
Endokrinopathien 0,5 2,2 0,6 1,3
Haut 0,8 1,0 0,9 2,2
Uberempfindlichkeit/Reaktion im Zusammenhang 0,1 0,3 1,7 0

Immunvermittelte Nebenwirkung, welche eine Behandlung mit hochdosierten Corticosteroiden erforderta®

mit einer Infusion

Pneumonitis 65 59 59 56
Kolitis 14 32 8
Hepatitis 21 39 23
Nephritis und Nierenfunktionsstérung 22 27 9
Endokrinopathien 5 18 4,3 4,2
Haut 3,3 8 6 8
Uberempfindlichkeit/Reaktion im Zusammenhang 18 18 22 0

2 mindestens 40 mg Prednison-Aquivalent téglich

b Haufigkeit basiert auf der Anzahl an Patienten, bei welchen immunvermittelte Nebenwirkungen auftraten

ne: 0,0-48,9). Bei 618 Patienten (91 %) kam
es zu einer Ruckbildung in einer medianen
Zeit von 2,9 Wochen (Spanne: 0,1-170,0%).
Bei Patienten, die mit Nivolumab 1 mg/kg in
Kombination mit Ipilimumab 3 mg/kg fur
Melanom behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Diarrhd oder Kolitis 46,7 %, ein-
schlieBlich Grad 2 (13,6 %), Grad 3 (15,8 %)
und Grad 4 (0,4 %).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Diarrhd oder Kolitis
22,5 % (405/1 800). Falle mit Grad 2, Grad 3
bzw. Grad 4 wurden bei 7,2 % (130/1 800),
3,1% (56/1 800) bzw. 0,3% (6/1 800) der
Patienten berichtet. Bei einem Patienten
(< 0,1 %) fuhrte dies zum Tod. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 4,4 Wochen
(Spanne: 0,1-93,6). Bei 357 Patienten
(88,6 %) kam es zu einer Rickbildung nach
einer medianen Zeit von 1,6 Wochen (Span-
ne: 0,1-212,3%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Diarrhd, Kolitis, hau-
figen Darmentleerungen oder Enteritis 59,1 %
(189/320). Grad 2 bzw. Grad 3, wurden
bei 25,6 % (82/320) bzw. 6,3 % (20/320) der
Patienten berichtet. Grad 4 wurden bei 0,6 %
(2/320) der Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 12,9 Wochen
(Spanne: 0,3-110,9 Wochen). Bei 143 Pa-
tienten (76,1 %) kam es zu einer Ruckbildung
nach einer medianen Zeit von 12,9 Wochen
(Spanne: 0,1-139,7+ Wochen).

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Anomalien bei Leberfunktionstests
8,0% (371/4 646). Der mehrheitliche Schwe-
regrad der Félle wurde mit Grad 1 bei 4,3 %
(200/4 646) oder Grad 2 bei 1,8 % (82/4 646)
angegeben. Falle mit Grad 3 bzw. 4 wurden
bei 1,6 % (74/4 646) bzw. 0,3 % (15/4 646)
der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 10,6 Wochen (Span-
ne: 0,1-132,0). Bei 298 Patienten (81,4 %)
kam es zu einer Ruckbildung nach einer me-
dianen Zeit von 6,1 Wochen (Span-
ne: 0,1-126,4%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab (mit oder ohne
Chemotherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Anomalien bei Leberfunktions-
tests 21,2 % (556/2 626). Falle mit Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 5,0%
(132/2 626), 8,3% (218/2 626) bzw. 1,3%
(84/2 626) der Patienten berichtet. Bei sieben
Patienten (0,3 %) fuhrte dies zum Tod. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
1,5 Monate (Spanne: 0,0 - 36,6). Bei 482 Pa-
tienten (87,0 %) kam es zu einer Rickbildung
in einer medianen Zeit von 5,9 Wochen
(Spanne: 0,1-175,9+). Bei Patienten, die mit
Nivolumab 1 mg/kg in Kombination mit Ipi-
limumab 3 mg/kg fir Melanom behandelt
wurden, war die Haufigkeit von Anomalien
bei Leberfunktionstests 30,1 %, einschlieB3-
lich Grad 2 (6,9 %), Grad 3 (15,8 %) und
Grad 4 (1,8 %). Bei Patienten, die mit Nivo-
lumab 1 mg/kg in Kombination mit Ipilimu-
mab 3 mg/kg fir HCC behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Anomalien bei Leber-

funktionstests 34,3 %, einschlieBlich Grad 2
(8,4 %), Grad 3 (14,2 %) und Grad 4 (2,7 %).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Anomalien bei Leber-
funktionstests 18 % (322/1 800). Falle mit
Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei
5,1% (92/1 800), 2,6% (47/1 800)
bzw. < 0,1% (1/1 800) der Patienten be-
richtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 7,0 Wochen (Spanne: 0,1-99,0). Bei
258 Patienten (81,1 %) kam es zu einer
Ruckbildung nach einer medianen Zeit von
7,4 Wochen (Spanne: 0,4-240,0%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Anomalien bei Leber-
funktionstests 41,6 % (133/320). Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 14,7 %
(47/320), 10,3 % (33/320) bzw. 0,6 % (2/320)
der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 8,3 Wochen (Span-
ne: 0,1-107,9 Wochen). Bei 101 Patienten
(75,9 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 9,6 Wochen (Span-
ne: 0,1-89,3+ Wochen).

Immunvermittelte Nephritis und Nieren-
funktionsstérung

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Nephritis oder Nierenfunktionssto-
rung 2,6 % (121/4 646). Der mehrheitliche
Schweregrad der Falle wurde mit Grad 1 bei
1,5% (69/4 646) oder Grad 2 bei 0,7 %
(32/4 646) angegeben. Félle mit Grad 3
wurden bei 0,4 % (18/4 646) der Patienten
und Félle mit Grad 4 bei < 0,1 % (2/4 646)
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der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 12,1 Wochen (Span-
ne: 0,1-79,1). Bei 80 Patienten (69,0 %) kam
es zu einer Ruckbildung nach einer medianen
Zeit von 8,0 Wochen (Spanne: 0,3-79,1%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Nephritis oder Nierenfunktionssto-
rungen 5,4 % (141/2 626). Falle mit Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 2,0%
(62/2 626), 0,8% (21/2 626) bzw. 0,4 %
(11/2 626) der Patienten berichtet. Bei zwei
Patienten (< 0,1 %) fuhrte dies zum Tod. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
2,6 Monate (Spanne: 0,0-34,8). Bei 110 Pa-
tienten (78,0 %) kam es zu einer Ruckbildung
in einer medianen Zeit von 5,9 Wochen
(Spanne: 0,1-172,1+).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Nephritis oder Nieren-
funktionsstérungen 10,9 % (196/1 800).
Falle mit Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4 wurden
bei 3,7 % (66/1 800), 1,4 % (25/1 800) bzw.
0,2 % (3/1 800) der Patienten berichtet. Bei
zwei Patienten (0,1 %) fUhrte dies zum Tod.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
6,7 Wochen (Spanne: 0,1-60,7). Bei
133 Patienten (67,9 %) kam es zu einer
Ruckbildung nach einer medianen Zeit von
9,1 Wochen (Spanne: 0,1-226,0%).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Nephritis, immunver-
mittelter Nephritis, Nierenversagen, akuter
Nierenschadigung, erhdhtem Kreatinin im
Blut oder erhdhtem Blutharnstoff
10,0 % (32/320). Grad 2 bzw. Grad 3 wurden
bei 3,4 % (11/320) bzw. 1,3 % (4/320) der
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 14,2 Wochen (Span-
ne: 2,1-87,1 Wochen). Bei 18 Patienten
(68,1 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 10,1 Wochen (Span-
ne: 0,6—-90,9* Wochen).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Schilddriisenerkrankungen, ein-
schlieBlich Hypothyreose oder Hyperthyreo-
se, 13,0% (603/4 646). Der mehrheitliche
Schweregrad der Falle wurde mit Grad 1 bei
6,6 % (305/4 646) oder Grad 2 bei 6,2 %
(290/4 646) angegeben. Eine Grad-3-Schild-
drUsenerkrankung wurde bei 0,2 % (8/4 646)
der Patienten berichtet. Hypophysitis (3 von
Grad 1, 7 von Grad 2, 9 von Grad 3 und 1
von Grad 4), Hypophyseninsuffizienz (6 von
Grad 2 und 1 von Grad 3), Nebennierenin-
suffizienz (einschlieBlich sekundarer Neben-
nierenrindeninsuffizienz, akuter Nebennieren-
rindeninsuffizienz und erniedrigten Cortico-
tropins im Blut) (2 von Grad 1, 23 von Grad 2
und 11 von Grad 3), Diabetes mellitus (ein-
schlieBlich Diabetes mellitus Typ 1 und dia-
betischer Ketoazidose) (1 von Grad 1, 3 von
Grad 2, 8 von Grad 3 und 2 von Grad 4)
wurden berichtet. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten dieser Endokrinopathien betrug
11,1 Wochen (Spanne: 0,1-126,7). Bei
323 Patienten (48,7 %) kam es zu einer
Ruckbildung. Die mediane Zeit bis zur Rick-

025320-3-100

bildung betrug 48,6 Wochen (Span-
ne: 0,4-204,4+ Wochen).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Schilddrisenerkrankungen
23,2 % (608/2 626). Schilddrisenerkrankun-
gen mit dem Schweregrad 2 bzw. 3 wurden
bei 12,7 % (333/2 626) bzw. 1,0 % (27/2 626)
der Patienten berichtet. Hypophysitis (ein-
schlieBlich lymphozytische Hypophysitis) von
Grad 2 bzw. Grad 3 wurde bei 1,9%
(49/2 626) bzw. 1,5 % (40/2 626) der Patien-
ten berichtet. Hypophyseninsuffizienz von
Grad 2 bzw. 3 trat bei 0,6 % (16/2 626) bzw.
0,5 % (13/2 626) der Patienten auf. Neben-
niereninsuffizienz (einschlieBlich sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz, akuter Ne-
bennierenrindeninsuffizienz, Corticotropin im
Blut erniedrigt und immunvermittelter Neben-
niereninsuffizienz) von Grad 2, Grad 3 bzw.
Grad 4 wurde bei 2,7 % (72/2 626), 1,6 %
(43/2 626) bzw. 0,2 % (4/2 626) der Patien-
ten berichtet. Diabetes mellitus (einschlieBlich
Diabetes mellitus Typ 1 und diabetischer
Ketoazidose) vom Schweregrad 1, 2, 3 bzw.
4 wurde bei <0,1% (1/2 626), 0,3%
(8/2 626), 0,3% (7/2 626) bzw. 0,2%
(6/2 626) der Patienten berichtet. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten dieser Endo-
krinopathien betrug 2,1 Monate (Span-
ne: 0,0-28,1). Bei 297 Patienten (40,0 %)
kam es zu einer Ruckbildung. Die Zeit bis
zum Auftreten der Ruckbildung betrug
0,3 bis 257,1* Wochen.

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Schilddrisenerkran-
kungen 12,8 % (230/1 800). Schilddriisen-
erkrankungen vom Grad 2 und Grad 3
wurden bei 6,3% (114/1 800) bzw. 0,1 %
(2/1 800) der Patienten berichtet. Hypo-
physitis vom Grad 3 trat bei 0,1 % (2/1 800)
der Patienten auf. Hypophyseninsuffizienz
vom Grad 2 bzw. Grad 3 trat bei jeweils 0,2 %
(4/1 800) der Patienten auf. Nebennieren-
insuffizienz vom Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4
wurde bei 0,6 % (11/1 800), 0,2 % (3/1 800)
bzw. < 0,1% (1/1 800) der Patienten be-
richtet. Bei einem Patienten (< 0,1 %) fUhrte
dies zum Tod aufgrund einer Nebennieren-
insuffizienz. Diabetes mellitus, einschlieBlich
Typ-1-Diabetes mellitus und fulminanter
Typ-1-Diabetes mellitus (4 von Grad 2, 2 von
Grad 3 und 1 von Grad 4) und diabetische
Ketoazidose (1 von Grad 2 und 1 von Grad 4)
wurde berichtet. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten dieser Endokrinopathien betrug
15,3 Wochen (Spanne: 1,1-124,3). Bei
101 Patienten (40,1 %) kam es zu einer
Rickbildung. Die Zeit bis zum Eintreten der
Ruckbildung betrug 0,3* bis 233,6* Wochen.

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Schilddrisenerkran-
kungen 43,1 % (138/320). Schilddrisener-
krankungen mit dem Schweregrad 2 bzw. 3
wurden bei 23,1 % (74/320) bzw. 0,9 %
(8/320) der Patienten berichtet. Hypophysi-
tis wurde bei 0,6 % (2/320) der Patienten
berichtet, alle vom Schweregrad 2. Neben-
niereninsuffizienz (einschlieBlich sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz) wurde bei
4,7 % (15/320) der Patienten berichtet. Ne-
benniereninsuffizienz mit dem Schwere-

grad 2 bzw. 3 wurden bei 2,2 % (7/320) bzw.
1,9% (6/320) der Patienten berichtet. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten dieser Endo-
krinopathien betrug 12,3 Wochen (Span-
ne: 2,0-89,7 Wochen). Bei 50 Patienten
(85,2 %) kam es zu einer Ruckbildung. Die
Zeit bis zum Auftreten der Ruckbildung be-
trug 0,9 bis 132,0* Wochen.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der
Haut

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Ausschlag 30,0 % (1 396/4 646).
Der mehrheitliche Schweregrad der Falle
wurde mit Grad 1 bei 22,8 % (1 060/4 646) an-
gegeben. Falle mit Grad 2 wurden bei 5,9 %
(274/4 646) der Patienten und Falle mit
Grad 3 bei 1,3% (62/4 646) der Patienten
berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 6,7 Wochen (Spanne: 0,1-121,1).
Bei 896 Patienten (64,6 %) kam es zu einer
Rickbildung nach einer medianen Zeit von
20,1 Wochen (0,1-192,7+).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Ausschlag 46,1 % (1 210/2 626).
Falle mit Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4 wurden
bei 14,3% (375/2 626), 4,6 % (120/2 626)
bzw. 0,1 % (3/2 626) der Patienten berichtet.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
0,7 Monate (Spanne: 0,0-33,8). Bei 843 Pa-
tienten (70 %) kam es zu einer Ruckbildung
in einer medianen Zeit von 12,1 Wochen
(Spanne: 0,1-268,7+). Bei Patienten, die mit
Nivolumab 1 mg/kg in Kombination mit Ipi-
limumab 3 mg/kg fiir Melanom behandelt
wurden, war die Haufigkeit von Ausschlag
65,2 %, einschlieBlich Grad 2 (20,3 %) und
Grad 3 (7,8 %).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Ausschlag 25,4 %
(457/1 800). Falle von Grad 2 bzw. Grad 3
wurden bei 6,2% (111/1 800) bzw. 2,3 %
(42/1 800) der Patienten berichtet. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 6,4 Wo-
chen (Spanne: 0,1-97,4). Bei 320 Patienten
(70,2 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 12,1 Wochen (Span-
ne: 0,1-258,77).

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Ausschlag 62,8 %
(201/320). Grad 2 bzw. Grad 3 wurde bei
23,1 % (74/320) bzw. 10,6 % (34/320) der
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 6,14 Wochen (Span-
ne: 0,1-104,4 Wochen). Bei 137 Patienten
(68,2 %) kam es zu einer Ruckbildung in einer
medianen Zeit von 18,1 Wochen (Span-
ne: 0,1-130,6+* Wochen).

Seltene Félle von SJS und TEN wurden be-
obachtet, manche davon mit tddlichem Aus-
gang (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Infusionsreaktionen (intravendse Formulie-
rung)

Bei Patienten, die mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Uberempfindlichkeit/Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion 4,0 %
(188/4 646), einschlieBlich 9 Falle mit Grad 3
und 3 Falle mit Grad 4.
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Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemo-
therapie) behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Uberempfindlichkeit/Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion
4,5% (118/2 626). Falle mit Grad 1, Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 1,9%
(49/2 626), 2,4 % (62/2 626), 0,2 % (6/2 626)
bzw. < 0,1% (1/2 626) der Patienten be-
richtet. Bei Patienten mit MPM, die mit Ni-
volumab 3 mg/kg in Kombination mit Ipili-
mumab 1 mg/kg behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Uberempfindlichkeit/Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion 12 %.

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Uberempfindlichkeit/
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion 8,2 % (148/1 800). Falle von Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 4,6 %
(83/1 800), 1,1% (20/1 800) bzw. 0,2 %
(8/1 800) der Patienten berichtet.

Bei Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
war die Haufigkeit von Uberempfindlichkeit/
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion 2,5 % (8/320), hiervon waren alle Falle
vom Schweregrad 1 oder 2. Falle mit Grad 2
wurden bei 0,3 % (1/320) der Patienten be-
richtet.

Erhéhte Leberenzyme bei Nivolumab in
Kombination mit Cabozantinib bei RCC

In einer klinischen Studie bei zuvor unbe-
handelten RCC-Patienten wurde bei der
Kombination Nivolumab mit Cabozantinib
eine hdhere Haufigkeit von Grad-3- und
-4-ALT-Anstieg (10,1 %) und -AST-An-
stieg (8,2 %) gegenlber der Nivolumab-Mo-
notherapie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem RCC beobachtet. Bei Patienten mit
Grad = 2 erhdhten ALT oder AST (n = 85):
Die mediane Zeit bis zum Auftreten be-
trug 10,1 Wochen (Spanne: 2,0-106,6 Wo-
chen), 26 % erhielten Corticosteroide fir eine
mediane Dauer von 1,4 Wochen (Span-
ne: 0,9-75,3). Bei 91 % der Patienten kam
es zu einer Ruckbildung zu Grad 0—1 in einer
medianen Zeit von 2,3 Wochen (Span-
ne: 0,4-108,1* Wochen). Bei 45 Patienten
mit einem ALT- oder AST-Anstieg von
Grad = 2, bei welchen die Behandlung mit
Nivolumab (n = 10) oder Cabozantinib
(n = 10) als Monotherapie oder Nivolumab
plus Cabozantinib als Kombinationstherapie
(n = 25) wieder aufgenommen wurde, traten
bei 3 Patienten, die OPDIVO erhielten, bei
4 Patienten, die Cabozantinib erhielten, bzw.
bei 8 Patienten, die sowohl OPDIVO als auch
Cabozantinib erhielten, erneut Grad > 2 ALT-
oder AST-Anstiege auf.

Laborwertanomalien

Der Anteil der Patienten, bei denen es unter
der Nivolumab-Monotherapie zu einer Labor-
wertanomalie Grad 3 oder 4 gegenliber dem
Ausgangswert zu Studienbeginn kam, war
3,4 % fur Anamie (alle Grad 3), 0,7 % fur
Thrombozytopenie, 0,7 % flr Leukopenie,
8,7 % fur Lymphozytopenie, 0,9 % fiir Neu-
tropenie, 1,7 % flr Anstieg der alkalischen
Phosphatase, 2,6 % fur AST-Anstieg,
2,3 % fur ALT-Anstieg, 0,8 % fUr Anstieg des
Gesamtbilirubins, 0,7 % fur Kreatinin-Anstieg,
2,0% fur Hyperglykamie, 0,7 % fur Hypo-
glykamie, 3,8 % fur Amylase-Anstieg, 6,9 %

fUr Lipase-Anstieg, 4,7 % flr Hyponatridamie,
1,6 % fur Hyperkaliamie, 1,3 % fur Hypokali-
amie, 1,1 % flr Hyperkalziamie, 0,6 % fur
Hypermagnesiamie, 0,4 % fur Hypomag-
nesiamie, 0,6 % flr Hypokalziamie, 0,6 % fur
Hypoalbuminamie und < 0,1 % fur Hyper-
natriamie.

Der Anteil der Patienten, bei denen es unter
der Therapie mit Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab (mit oder ohne Chemothera-
pie) zu einer Verschlechterung der Labor-
werte gegenlber dem Ausgangswert auf
Grad 3 oder 4 kam, war 4,8 % fUr Andmie,
1,8 % fUr Thrombozytopenie, 2,2 % fur Leu-
kopenie, 6,9 % fur Lymphozytopenie,
3,3 % fUr Neutropenie, 2,7 % fUr Anstieg der
alkalischen Phosphatase, 9,8 % flir AST-An-
stieg, 9,3 % fur ALT-Anstieg, 2,3 % fur An-
stieg des Gesamtbilirubins, 1,8 % flr Krea-
tinin-Anstieg, 1,4 % fur Hypoalbuminamie,
7,1 % fur Hyperglyk&mie, 0,7 % fur Hypo-
glykamie, 7,8 % fur Amylase-Anstieg, 16,3 %
fUr Lipase-Anstieg, 0,8 % fur Hypokalziamie,
0,2 % flr Hypernatriamie, 0,8 % fur Hyper-
kalziamie, 2,0 % fur Hyperkalidmie, 0,8 % fur
Hypermagnesiamie, 0,4 % fur Hypomag-
nesiamie, 3,0 % fur Hypokalidmie und 8,7 %
fur Hyponatriamie.

Bei Patienten, die mit Nivolumab 1 mg/kg in
Kombination mit Ipilimumab 3 mg/kg fur
Melanom behandelt wurden, kam es bei
einem hoheren Anteil von Patienten zu einer
Verschlechterung der ALT-Anstiege auf
Grad 3 oder 4 (15,3 %) gegenlber dem Aus-
gangswert.

Der Anteil an Patienten, bei denen es unter
der Therapie mit Nivolumab in Kombination
mit Chemotherapie zu einer Verschlechte-
rung der Laborwerte auf Grad 3 oder 4
gegenUber dem Ausgangswert kam, war
14,7 % fur Anémie, 6,2 % fur Thrombozyto-
penie, 11,7 % fur Leukopenie, 13,6 % fur
Lymphozytopenie, 26,3 % flir Neutropenie,
2,0 % fur Anstieg der alkalischen Phospha-
tase, 3,3 % fur AST-Anstieg, 2,6 % flur ALT
Anstieg, 1,9 % fur Anstieg des Gesamtbili-
rubins, 1,3 % fur Kreatinin-Anstieg, 4,5 % fuir
Amylase-Anstieg, 5,2 % fur Lipase-Anstieg,
0,4 % fUr Hypernatriamie, 8,1 % fur Hypo-
natriamie, 1,8 % flr Hyperkaliamie, 5,1 % fur
Hypokaliamie, 0,7 % flr Hyperkalziamie,
1,8% flr Hypokalziamie, 1,5 % fur Hyper-
magnesiamie, 2,9 % fur Hypomagnesiamie,
3,7 % fur Hyperglyké&mie und 0,6 % fir Hypo-
glykamie.

Der Anteil an Patienten, bei denen es unter
der Therapie mit Nivolumab in Kombination
mit Cabozantinib zu einer Verschlechterung
der Laborwerte auf Grad 3 oder 4 gegenuber
dem Ausgangswert kam, war 3,5% fur
Anamie (alle Grad 3), 0,3 % flr Thrombozyto-
penie, 0,3 % fur Leukopenie, 7,5 % fur Lym-
phozytopenie, 3,5% fur Neutropenie,
3,2 % fUr Anstieg der alkalischen Phospha-
tase, 8,2% fur AST-Anstieg, 10,1 % fur
ALT-Anstieg, 1,3 % fUr Anstieg des Gesamt-
bilirubins, 1,3 % fur Kreatinin-Anstieg, 11,9 %
fur Amylase-Anstieg, 15,6 % fur Lipase-An-
stieg, 3,5 % fur Hyperglykémie, 0,8 % fur
Hypoglykamie, 2,2 % flUr Hypokalziamie,
0,3 % flr Hyperkalziamie, 5,4 % fur Hyper-
kaliamie, 4,2 % fur Hypermagnesiamie, 1,9 %
fir Hypomagnesiamie, 3,2 % fur Hypokali-

amie, 12,3 % fUr Hyponatridmie und 21,2 %
fUr Hypophosphatamie.

Immunogenitét
Subkutane Formulierung

Von den 202 Patienten, die mit Nivolu-
mab-Injektionslosung behandelt wurden und
deren Daten hinsichtlich des Auftretens von
gegen Nivolumab gerichteten Antikdrpern
auswertbar waren, wurden circa 23 %
(46/202) mittels eines Elektrochemilumines-
zenz(ECL)-Immunoassays positiv auf das
Vorliegen von wahrend der Behandlung auf-
getretenen Antikdrpern gegen Nivolumab
getestet. Bei 1% (2/202) der Patienten
zeigten sich neutralisierende Antikdrper
gegen Nivolumab. Die Haufigkeit von wéh-
rend der Behandlung aufgetretenen Anti-
kdrpern gegen rekombinante humane Hya-
luronidase PH20 (Anti-rHuPH20-Antikérper)
bei Patienten, die mit Nivolumab-Injektions-
|6sung behandelt wurden, lag bei 8,8 %
(19/215).

Intravendse Formulierung

Von den 3 529 Patienten, die mit Nivolu-
mab-Monotherapie in einer Dosis von 3 mg/
kg oder 240 mg alle 2 Wochen behandelt
wurden und deren Daten hinsichtlich des
Auftretens von gegen den Wirkstoff gerich-
teten Antikdrpern auswertbar waren, wurden
328 Patienten (9,3 %) positiv auf das Vor-
liegen von wéahrend der Behandlung auf-
getretenen Antikdrpern gegen den Wirkstoff
getestet. Bei 21 Patienten (0,6 %) zeigten
sich neutralisierende Antikorper.

Die kombinierte Gabe mit Chemotherapie
hatte keinen Einfluss auf die Immunogenitét
von Nivolumab. Von den 1 407 Patienten,
die mit Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen
oder 360 mg alle 3 Wochen in Kombination
mit Chemotherapie behandelt wurden und
deren Daten hinsichtlich des Auftretens von
gegen den Wirkstoff gerichteten Antikérpern
auswertbar waren, wurden 7,2 % positiv auf
das Vorliegen von wahrend der Behandlung
aufgetretenen Antikdrpern gegen den Wirk-
stoff getestet. Bei 0,5 % der Patienten zeig-
ten sich neutralisierende Antikdrper.

Von den Patienten, die mit Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab behandelt wur-
den und deren Daten hinsichtlich des Auf-
tretens von gegen Nivolumab gerichteten
Antikdrpern auswertbar waren, betrug die
Inzidenz der gegen Nivolumab gerichteten
Antikdrper 26,0 % bei Nivolumab 3 mg/kg
und Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wochen,
24,9 % bei Nivolumab 3 mg/kg alle 2 Wo-
chen und Ipilimumab 1 mg/kg alle 6 Wochen,
bzw. 37,8 % bei Nivolumab 1 mg/kg und
Ipilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen. Die In-
zidenz von neutralisierenden Antikérpern
gegen Nivolumab betrug 0,8 % bei Nivolu-
mab 3 mg/kg und Ipilimumab 1 mg/kg alle
3 Wochen, 1,5% bei Nivolumab 3 mg/kg
alle 2 Wochen und Ipilimumab 1 mg/kg alle
6 Wochen, bzw. 4,6 % bei Nivolumab 1 mg/
kg und Ipilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen.
Bei Patienten, die hinsichtlich des Vorhan-
denseins von gegen Ipilimumab gerichteten
Antikdrpern auswertbar waren, lag die Inzi-
denz von Anti-Ipilimumab Antikérpern zwi-
schen 6,3 und 13,7 % und die der neutrali-
sierenden Antikdrper gegen Ipilimumab
zwischen 0 und 0,4 %.
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Von den Patienten, die mit Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab und Chemo-
therapie behandelt wurden und deren Daten
hinsichtlich des Auftretens von gegen Nivo-
lumab gerichteten Antikérpern oder neu-
tralisierenden Antikdrpern gegen Nivolumab
auswertbar waren, betrug die Inzidenz von
gegen Nivolumab gerichteten Antikdrpern
33,8 % und die Inzidenz von neutralisieren-
den Antikérpern 2,6 %. Von den Patienten,
die mit Nivolumab in Kombination mit Ipili-
mumab und Chemotherapie behandelt
wurden und deren Daten hinsichtlich des
Auftretens von gegen Ipilimumab gerichteten
Antikérpern oder neutralisierenden Anti-
korpern gegen Ipilimumab auswertbar wa-
ren, betrug die Inzidenz von gegen Ipilimu-
mab gerichteten Antikdrpern 7,5 % und die
Inzidenz von neutralisierenden Antikdr-
perni,6 %.

Obwohl die Clearance von Nivolumab um
20 % erhdht war, wenn Anti-Nivolumab-Anti-
korper detektiert wurden, ergaben pharma-
kokinetische sowie Exposure-Response-Ana-
lysen, dass dies sowohl bei Mono- wie auch
bei Kombinationstherapie nicht mit einem
Wirksamkeitsverlust oder einem veranderten
Toxizitatsprofil verbunden war.

Altere Menschen

Insgesamt wurden in Bezug auf die Sicher-
heit keine Unterschiede zwischen alteren
(= 65 Jahre) und jungeren Patienten
(< 85 Jahre) berichtet. Daten von Patienten
ab 75 Jahren mit SCCHN, adjuvanter Be-
handlung des Melanoms und adjuvanter
Behandlung der Karzinome des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs
sind zu limitiert, um Schlussfolgerungen fur
diese Patientengruppe ziehen zu kdnnen
(siehe Abschnitt 5.1). Daten von dMMR- oder
MSI-H-CRC-Patienten ab 75 Jahren sind
limitiert (siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten
ab 75 Jahren mit HCC traten hdhere Raten
an schwerwiegenden Nebenwirkungen und
an Therapieabbrtchen aufgrund von Neben-
wirkungen auf (67 % bzw. 35 %) im Vergleich
zu allen Patienten, die Nivolumab mit Ipili-
mumab erhalten hatten (53 % bzw. 27 %).

Flr Patienten, die mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Cabozantinib behandelt wurden,
sind Daten von RCC-Patienten ab 75 Jahren
zu limitiert, um Schlussfolgerungen fUr diese
Patientengruppe ziehen zu koénnen (siehe
Abschnitt 5.1).

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

In der nicht-plattenepithelialen NSCLC-Stu-
die (CA209057) war das Sicherheitsprofil der
Patienten mit vorbestehender Nieren- oder
Leberfunktionsstérung zu Studienbeginn mit
der Gesamtpopulation vergleichbar. Auf-
grund des geringen Stichprobenumfangs
innerhalb der Subgruppen sollten diese Er-
gebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
am:

025320-3-100
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Félle von
Uberdosierung berichtet. Bei Uberdosierung
mussen die Patienten sorgféltig auf Anzei-
chen oder Symptome von Nebenwirkungen
beobachtet und es muss unverziiglich eine
adaquate symptomatische Behandlung ein-
geleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PDL-1 (Programmed Cell Death Prote-
in 1-Rezeptor/Death-Ligand 1)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1FFO1.

OPDIVO-Injektionsldsung enthalt den Wirk-
stoff Nivolumab, der flr die therapeutische
Wirkung dieses Arzneimittels verantwortlich
ist, sowie rekombinante humane Hyaluroni-
dase (rHuPH20), ein Enzym, das bei sub-
kutaner Verabreichung die Verteilung und
Resorption der Stoffe in der Co-Formulierung
verbessert.

Wirkmechanismus

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobu-
lin-G4-(IgG4) monoklonaler Antikérper
(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-Re-
zeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-
aktivitat, der erwiesenermaBen an der Kon-
trolle der T-Zell-lmmunantwortreaktionen
beteiligt ist. Die Bindung von PD-1 an die
Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Anti-
gen-prasentierenden Zellen exprimiert wer-
den und von Tumoren oder anderen Zellen
aus dem Mikromilieu des Tumors exprimiert
werden kénnen, fuhrt zur Hemmung der
T-Zellproliferation und Zytokinausschittung.
Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen,
einschlieBlich der Tumorabwehrreaktion,
durch Blockade der Bindung von PD-1 an
die PD-L1- und PD-L2-Liganden. In gen-
identischen Mausmodellen flhrte eine Blo-
ckade der PD-1-Aktivitat zu einer Verringe-
rung des Tumorwachstums.

Die Kombination einer Nivolumab (Anti-PD-1)
und Ipilimumab (Anti-CTLA-4) - vermittelten
Hemmung resultiert in einer verbesserten
Anti-Tumor-Aktivitat beim metastasierten
Melanom. In genidentischen Mausmodellen
fUhrte die duale Blockade von PD-1 und
CTLA-4 zu synergistischer Tumoraktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Subkutane Formulierung

Die Ergebnisse einer simulationsbasierten
pharmakokinetischen Bridging-Analyse
zeigten, dass Uber alle untersuchten soliden
Tumorarten subkutane Nivolumab-Dosie-

rungsregimes (600 mg alle 2 Wochen und
1200 mg alle 4 Wochen) zu Expositionen
fUhrten, die denen der zugelassenen intra-
vendsen Nivolumab-Dosierungsregimes
(240 mg alle 2 Wochen und 480 mg alle
4 Wochen) nichtunterlegen waren (Quotient
des geometrischen Mittels: > 1). Die geo-
metrischen mittleren Expositionen lagen
auch unter denen von intravends verabreich-
tem Nivolumab 10 mg/kg alle 2 Wochen,
einem Regime, das sich in klinischen Studien
als sicher erwiesen hat.

Das klinische Sicherheitsprofil von subkutan
verabreichtem Nivolumab war mit dem von
intravends verabreichtem Nivolumab ver-
gleichbar.

Melanom
Adjuvante Behandlung des Melanoms

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-lIl-Studie von Nivo-
lumab vs. Placebo (CA20976K)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 480 mg als Monotherapie zur Behand-
lung von Patienten mit vollstandig resezier-
tem Melanom wurden in einer randomi-
sierten, doppelblinden Phase-IlI-Studie
(CA20976K) untersucht. In die Studie wurden
Patienten mit einem ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1 eingeschlossen,
die geman der Einstufung des American Joint
Committee on Cancer (AJCC), 8. Ausgabe,
ein histologisch bestéatigtes Melanom im
Stadium IIB oder IIC hatten, das vollstandig
chirurgisch reseziert wurde. Die Aufnahme
erforderte eine vollstdndige Resektion des
primaren Melanoms mit negativen Réandern
und eine negative Wachterlymphknotenbiop-
sie innerhalb von 12 Wochen vor Randomi-
sierung. Der Einschluss von Patienten erfolg-
te unabhangig von ihrem Tumor-PD-L1-Sta-
tus. Von der Studie ausgeschlossen waren
Patienten mit okuldrem/uvealem Melanom
oder Schleimhautmelanom, einer aktiven
Autoimmunerkrankung, jeder Erkrankung,
die eine systemische Behandlung mit Corti-
costeroiden (= 10 mg Prednison oder -Aqui-
valent taglich) oder anderen immunsup-
pressiven Arzneimitteln erforderte, sowie
Patienten mit vorheriger Melanomtherapie
(ausgenommen chirurgische Eingriffe).

Insgesamt wurden 790 Patienten entweder
fur Nivolumab (n = 526), das in einer Dosie-
rung von 480 mg alle 4 Wochen Uber 30 Mi-
nuten intravends verabreicht wurde, oder
Placebo (n = 264) flr bis zu 1 Jahr oder bis
zum Wiederauftreten der Erkrankung oder
bis zu nicht akzeptabler Toxizitat (2:1) rando-
misiert. Die Randomisierung wurde geman
der T-Kategorie (T3b vs. T4a vs. T4b) des
AJCC, 8. Ausgabe, stratifiziert. Tumorbeur-
teilungen wurden in den Jahren 1-3 alle
26 Wochen und nach 3 Jahren bis 5 Jahren
alle 52 Wochen durchgefthrt. Der priméare
Endpunkt fur die Wirksamkeit war das rezi-
divfreie Uberleben (recurrence-free survival,
RFS). Das vom Prifarzt beurteilte RFS wur-
de definiert als die Zeit zwischen dem Datum
der Randomisierung und dem Datum des
ersten Rezidivs (lokale, regionale oder Fern-
metastasen), neuer priméarer Melanome oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was
zuerst auftrat. Die sekundaren Endpunkte
umfassten das OS und das fernmetastasen-
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freie Uberleben (distant metastatis-free
survival, DMFS).

Die Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen
waren etwa gleich. Das mediane Alter war
62 Jahre (Spanne: 19-92), 61 % der Patien-
ten waren méannlich und 98 % waren weiB.
Der ECOG-Performance-Status zu Studien-
beginn war 0 (94 %) oder 1 (6%). 60 %
hatten eine Erkrankung im Stadium I1IB und
40 % im Stadium IIC.

Bei einer praspezifizierten primaren Zwi-
schenanalyse (minimale Nachbeobachtungs-
zeit 7,8 Monate) wurde eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung des RFS mit Nivo-
lumab im Vergleich zu Placebo mit einer HR
von 0,42 (95 % CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001)
gezeigt. Bei einer aktualisierten deskriptiven
RFS-Analyse (minimale Nachbeobachtungs-
zeit von 15,6 Monaten) zeigte Nivolumab
weiterhin eine RFS-Verbesserung mit einer
HR von 0,53 (95 % CI: 0,40; 0,71). Das OS
war nicht ausgereift. Bei einer aktualisierten
deskriptiven RFS-Analyse (minimale Nach-
beobachtungszeit von 26,9 Monaten) zeigte
Nivolumab weiterhin eine RFS-Verbesserung
mit einer HR von 0,62 (95 % Cl: 0,47; 0,80).
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
im Nivolumab-Arm 34,25 Monate und im
Placebo-Arm 33,92 Monate. Die Ergebnisse
stimmten mit der formalen Zwischenanalyse
Uberein. Die Ergebnisse der Analysen mit
einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
15,6 Monaten sind in Tabelle 14 und Abbil-
dung 1 zusammengefasst.

Der RFS-Vorteil war in allen wichtigen Unter-
gruppen konsistent, einschlieBlich Erkran-
kungsstadium, T-Kategorie und Alter.

Daten zur Tumor-PD-L1-Expression lagen
flr 302/790 (38,2 %) randomisierte Patienten
(36,3 % im Nivolumab-Arm bzw. 42,0 % im
Placebo-Arm) vor, da die PD-L1-Expression
kein Stratifizierungsfaktor fur die Randomi-
sierung war. Die explorativen RFS-Analysen
nach PD-L1-Expression zeigten flr Nivolu-
mab im Vergleich zu Placebo eine HR von
0,43 (95 % CI: 0,22; 0,84) bei Patienten
(N =167) mit PD-L1-Expression > 1 %, 0,82
(95 % Cl: 0,44; 1,54) bei Patienten (N = 135)
mit PD-L1-Expression < 1% und 0,50
(95 % CI: 0,34; 0,73) bei Patienten (N = 488)
mit unbestimmter/nicht gemeldeter/nicht
auswertbarer PD-L1-Expression.

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-IllI-Studie mit Nivo-
lumab vs. Ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Ni-
volumab als Einzelsubstanz zur Behandlung
von Patienten mit vollstandig reseziertem
Melanom wurden in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-llI-Studie (CA209238)
untersucht. In die Studie wurden erwachse-
ne Patienten eingeschlossen, die einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1,
einen Krankheitsstatus von llIB/C oder IV
gemaB der Einstufung des American Joint
Committee on Cancer (AJCC), 7. Ausgabe,
und ein histologisch bestatigtes Melanom
hatten, das vollstandig chirurgisch reseziert
wurde. Laut der 8. Ausgabe der AJCC-Klas-
sifikation entspricht dies Patienten mit
Lymphknotenbeteiligung oder Metastasen.
Der Einschluss von Patienten erfolgte un-
abhangig von ihrem Tumor-PD-L1-Status.
Von der Studie ausgeschlossen wurden

Tabelle 14: Wirksamkeitsergebnisse (CA20976K)

Nivolumab
(n = 526)

Placebo
(n = 264)

Rezidivireies Uberleben mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
15,6 Monaten

Rezidivfreies Uberleben
Ereignisse
Hazard-Ratio?
95% Cl

Median (95 % CI) Monate
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten®
Rate (95 % Cl) nach 18 Monaten®

a  Mit einem stratifizierten Cox-Modell flir proportionale Hazards berechnet.

b Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

Abbildung 1: Rezidivfreies Uberleben (CA20976K)
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Rezidivfreies Uberleben nach Einschitzung des Priifarztes (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab

526 492 474 456 422 386 291

Placebo

264 244 224 208 193 165 120 77

—® — Nivolumab (Ereignisse: 102/526), Median und 95% CI: NR
---O--- Placebo (Ereignisse: 84/264), Median und 95 % CI: 36,14 (24,77; NR)
Nivolumab vs. Placebo — HR (95 % CI): 0,53 (0,40; 0,71)

Basierend auf Datenschnitt: 21. Februar 2023, minimale Nachbeobachtungszeit von 15,6 Monaten

Patienten mit vorheriger Autoimmunerkran-
kung und jeder Erkrankung, die eine syste-
mische Behandlung mit Corticosteroiden
(= 10 mg Prednison oder -Aquivalent taglich)
oder anderen immunsuppressiven Arznei-
mitteln erforderte, sowie Patienten mit vor-
heriger Melanomtherapie (ausgenommen
chirurgische Eingriffe, adjuvante Strahlen-
therapie nach neurochirurgischer Resektion
von Lasionen des Zentralnervensystems und
zuvor adjuvante Behandlung mit Interferon,
welche = 6 Monate vor der Randomisierung
abgeschlossen war), vorheriger Behandlung
mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, Anti-
PD-L2-, Anti-CD137- oder Anti-CTLA-4-Anti-
korper (einschlieBlich Ipilimumab oder eines
anderen Antikorpers oder Arzneimittels, das
spezifisch auf T-Zell-Co-Stimulation oder
Checkpoint-Wege abzielt).

21 24 27 30 33 36 39

122 74 40 22 13 0

44 25 12 7 4 0

Insgesamt wurden 906 Patienten entweder
flr Nivolumab (n = 453) 3 mg/kg alle 2 Wo-
chen oder fur Ipilimumab (n = 453) 10 mg/
kg alle 3 Wochen fur 4 Dosen, anschlieBend
alle 12 Wochen beginnend ab Woche 24 fiir
bis zu 1 Jahr, randomisiert. Die Randomisie-
rung wurde mittels PD-L1-Expressionsstatus
stratifiziert (= 5% gegentber < 5 %/unbe-
stimmt) und Krankheitsstadium gemaB der
AJCC-Klassifikation. Tumorbeurteilungen
wurden in den ersten 2 Jahren alle 12 Wo-
chen, anschlieBend alle 6 Monate durch-
gefuhrt. Der primare Endpunkt war das re-
zidivfreie Uberleben (RFS). Das vom Priifarzt
beurteilte RFS wurde definiert als die Zeit
zwischen dem Datum der Randomisierung
und dem Datum des ersten Rezidivs (lokale,
regionale oder Fernmetastasen), neuer pri-

025320-3-100
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marer Melanome oder Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was zuerst auftrat.

Tabelle 15: Wirksamkeitsergebnisse (CA209238)

Nivolumab
(n = 453)
B Praspezifizierte finale Analyse
Rezidivfreies Uberleben mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
36 Monaten

188 (41,5%)

Ipilimumab 10 mg/kg

Die Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen (n = 453)

waren etwa gleich. Das mediane Alter war
55 Jahre (Spanne: 18-86), 58 % der Patien-
ten waren mannlich und 95 % waren weiB.
Der ECOG-Performance-Status zu Studien-
beginn war 0 (90 %) oder 1 (10 %). Die Mehr-

Ereignisse 239 (52,8 %)

November 2025

heit der Patienten entsprach gemaB AJCC
dem Krankheitsstadium Il (81 %) und 19 %
dem Stadium IV. 48 % der Patienten hatten
makroskopische Lymphknoten und 32 %
hatten Tumorgeschwdre. 42 % der Patienten
waren BRAF-V600-Mutation-positiv, 45 %
waren BRAF-Wildtyp und bei 13 % war der
BRAF-Status unbekannt. Hinsichtlich der
Tumor-PD-L1-Expression, die mit einem in
dieser Studie durchgefihrten Test (clinical
trial assay) bestimmt wurde, hatten 34 % der
Patienten eine Tumor-PD-L1-Expression von
= 5% und 62 % eine von < 5 %. Bei Patien-
ten mit quantifizierbarer Tumor-PD-L1-Ex-
pression war die Verteilung der Patienten
Uber die Behandlungsgruppen hinweg aus-
geglichen. Die Tumor-PD-L1-Expression
wurde unter Verwendung des PD-L1-IHC-
28-8-pharmDx-Assays bestimmt.

Bei einer praspezifizierten primaren Zwi-
schenanalyse (minimale Nachbeobachtungs-
zeit 18 Monate) wurde eine statistisch signi-
fikante Verbesserung des rezidivfreien Uber-
lebens (RFS) mit Nivolumab im Vergleich zu
Ipilimumab mit einer HR von 0,65
(97,56 % CI: 0,51; 0,83; stratifizierter
Log-Rank p < 0,0001) gezeigt. Bei einer
aktualisierten deskriptiven RFS-Analyse mit
einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
24 Monaten wurde eine RFS-Verbesserung
mit einer HR von 0,66 (95 % CI: 0,54; 0,81;
p < 0,0001) bestatigt, das Gesamtiberleben
(Overall Survival = OS) war nicht ausgereift.
Die Wirksamkeitsergebnisse mit einer Min-
destnachbeobachtungszeit von 36 Monaten
(prasperzifizierte finale RFS-Analyse) und
48 Monaten (praspezifizierte finale OS-Ana-
lyse) sind in Tabelle 15 sowie in Abbildung 2
und 3 auf Seite 22 (alle randomisierten
Populationen) dargestellt.

Bei einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 36 Monaten zeigte die Studie eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung des RFS
fUr Patienten, die in den Nivolumab-Arm
randomisiert waren, gegentber dem Ipilimu-
mab-10-mg/kg-Arm. Der RFS-Vorteil wurde
Uber alle Untergruppen hinweg konsistent
gezeigt, einschlieBlich der Tumor-PD-L1-Ex-
pression, des BRAF-Status und des Stadi-
ums der Erkrankung. Bei einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten,
dargestellt in Abbildung 2, zeigt die Studie
weiterhin einen RFS-Vorteil des Nivolu-
mab-Arms gegenlber dem Ipilimumab-Arm.
Der RFS-Vorteil wurde Uber alle Untergrup-
pen hinweg beibehalten.

Bei einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 48 Monaten, dargestellt in Abbildung 3,
wurde das mediane OS in keiner Gruppe
erreicht (HR = 0,87; 95,03 % Cl: 0,66; 1,14;
p-Wert: 0,3148). Die GesamtUberlebens-
daten sind durch die Auswirkungen der an-
schlieBenden wirksamen Krebstherapien
verzerrt. Eine anschlieBende systemische
Therapie erhielten 33 % der Patienten im
Nivolumab-Arm bzw. 42 % im Ipilimumab-

025320-3-100

Hazard-Ratio?
95% Cl
p-Wert

Median (95 % CI) (Monate)

NR (38,67; NR)

0,68
(0,56; 0,82)
p < 0,0001

24,87 (16,62; 35,12)

Rezidivfreies Uberleben mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
48 Monaten

Ereignisse
Hazard-Ratio?
95% ClI

Median (95 % CI) Monate

212 (46,8 %)

52,37 (42,51; NR)

253 (55,8 %)
0,71
(0,60; 0,86)

24,08 (16,56; 35,09)

Rate (95 % Cl) 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
nach 12 Monaten
Rate (95 % CI) 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
nach 18 Monaten
Rate (95 % Cl) 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
nach 24 Monaten
Rate (95 % Cl) 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
nach 36 Monaten
Rate (95 % Cl) 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)

nach 48 Monaten

Praspezifizierte finale Analyse
Gesamtiiberleben mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten

Ereignisse 100 (22,1 %) 111 (24,5 %)
Hazard-Ratio? 0,87
95,083% ClI (0,66; 1,14)
p-Wert 0,3148
Median (95 % CI) (Monate) NR
Rate (95 % CI) nach 96,2 (98,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
12 Monaten
Rate (95 % ClI) 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
nach 18 Monaten
Rate (95 % CI) 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
nach 24 Monaten
Rate (95 % Cl) 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
nach 36 Monaten
Rate (95 % Cl) 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)

nach 48 Monaten

a  Mit einem stratifizierten Modell fir proportionale Hazards berechnet.

Arm. Eine anschlieBende Immuntherapie
(einschlieBlich Anti-PD1-Therapie, Anti-
CTLA-4-Antikdrper oder eine andere Immun-
therapie) erhielten 23 % der Patienten im
Nivolumab-Arm bzw. 34 % im Ipilimumab-
Arm.

Die Lebensqualitat (Quality of life = QoL) mit
Nivolumab blieb wahrend der Behandlung
stabil und nahe bei den Ausgangswerten,
wie anhand valider und verléasslicher Skalen
wie der QLQ-C30-Skala der Europaischen
Organisation fiir Forschung und Behandlung
von Krebs (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer = EORTC)

und dem EQ-5D Utility Index und der Visuel-
len Analogskala (VAS) gezeigt werden konn-
te.

Behandlung des fortgeschrittenen Mela-
noms

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-IlI-Studie vs. Dacar-
bazin (CA209066)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Ni-
volumab zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen (nicht resezierbaren oder metastasier-
ten) Melanoms wurden in einer randomi-
sierten, doppelblinden Phase-IlI-Studie
(CA209066) untersucht. In die Studie wurden
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Abbildung 2: Rezidivfreies Uberleben (CA209238)
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Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab

453 395 354 332 311 293 283 271 262 250 245 240 233 224 218 206 147 37 11 0

Ipilimumab

453 366 316 273 253 234 220 208 201 191 185 177 171 168 163 154 113 32 10 O

---A--- Nivolumab ---0O--- Ipilimumab

Abbildung 3: Gesamtiiberleben (CA209238)
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Ipilimumab
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erwachsene Patienten (ab 18 Jahren) ein-
geschlossen mit bestatigtem, behandlungs-
naivem Melanom vom BRAF-Wildtyp im
Stadium IIl oder IV und mit einem ECOG-Per-
formance-Status von 0 oder 1. Patienten mit
akuter Autoimmunerkrankung, okularem
Melanom, aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningealen Metastasen waren von der
Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 418 Patienten entweder
fur Nivolumab (n = 210), das in einer Dosie-
rung von 3 mg/kg Kdérpergewicht alle 2 Wo-
chen Uber 60 Minuten intravends verabreicht
wurde oder flr Dacarbazin (n = 208), das zu
1 000 mg/m? Korperoberflache alle 3 Wo-
chen verabreicht wurde, randomisiert. Die
Randomisierung wurde nach Tumor-PD-L1-
Status und M-Stadium (MO/M1a/M1b versus
M1c) stratifiziert. Die Behandlung wurde
fortgeflhrt, solange ein klinischer Nutzen
bestand oder bis die Behandlung nicht mehr
vertragen wurde. Eine Behandlung nach
Krankheitsprogression wurde flr Patienten
zugelassen, die, nach Ermessen des Pruf-
arztes, Klinisch profitierten und keine erheb-
lichen Nebenwirkungen durch die Studien-
medikation zeigten. Tumorbeurteilungen
wurden gemaB den ,Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours* (RECIST), Versi-
on 1.1, zum ersten Mal 9 Wochen nach
Randomisierung und dann im ersten Jahr
alle 6 Wochen und anschlieBend alle 12 Wo-
chen durchgefuhrt. Das primére Wirksam-
keitskriterium war das Gesamtiberleben
(Overall Survival = OS). Sekundare Wirksam-
keitskriterien waren das von den Prifarzten
bewertete PFS und die objektive Ansprech-
rate (Objective Response Rate = ORR).

Die Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen
waren etwa gleich. Das mittlere Alter betrug
65 Jahre (Spanne: 18-87), 59 % waren
mannlich und 99,5 % waren wei3. Die meis-
ten Patienten hatten einen ECOG-Perfor-
mance-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 Mela-
nom (= 5 % Tumorzellmembranexpression).
16 % der Patienten hatten zuvor eine adju-
vante Therapie erhalten; die haufigste adju-
vante Behandlung war Interferon (9 %). 4 %
der Patienten hatten Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte und 37 % der Patienten hatten
zu Studienbeginn einen LDH-Ausgangs-
spiegel Uber dem oberen Normbereich (ULN).

Die Kaplan-Meier-Kurven des OS sind in
Abbildung 4 auf Seite 23 dargestellt.

Der beobachtete Gesamtuberlebensvorteil
wurde durchgehend in verschiedenen Patien-
ten-Untergruppen nachgewiesen, einschlieB-
lich Ausgangs-ECOG-Performance-Status,
M-Stadium, Hirnmetastasen in der Vorge-
schichte und Ausgangs-LDH-Werten. Der
Uberlebensvorteil wurde unabhangig davon
beobachtet, ob die Tumoren der Patienten
als PD-L1-negativ oder PD-L1-positiv ein-
gestuft wurden (Tumormembranexpressions-
grenze von 5% oder 10 %).

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

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 16 dargestellt.

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-IlI-Studie vs. Chemo-
therapie (CA209037)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Ni-
volumab zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen (nicht resezierbaren oder metastasier-
ten) Melanoms wurden in einer randomi-
sierten, offenen Phase-llI-Studie (CA209037)
untersucht. In die Studie wurden erwachse-
ne Patienten eingeschlossen, bei denen es
unter oder nach Ipilimumab und, bei positi-
ver BRAF-V600-Mutation, auch unter oder
nach einer Behandlung mit einem BRAF-Ki-
nase-Inhibitor zu einer Progression kam.
Patienten mit akuter Autoimmunerkrankung,
okuldrem Melanom, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen oder
frheren unter Ipilimumab aufgetretenen
schwerwiegenden (Grad 4 nach CTCAE v4.0)
Nebenwirkungen (ausgenommen zuriick-
gebildete Ubelkeit, Ermiidung/Fatigue, Infu-
sionsreaktionen oder Endokrinopathien)
waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 405 Patienten entweder
fUr Nivolumab (n = 272), das in einer Dosie-
rung von 3 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wo-
chen Uber 60 Minuten intravends verabreicht
wurde, oder fir Chemotherapie (n = 133)
randomisiert. Die Chemotherapie erfolgte
nach Ermessen des Prifarztes mit Dacar-
bazin (1 000 mg/m? alle 3 Wochen) oder
Carboplatin (AUC 6 alle 3 Wochen) und Pacli-
taxel (175 mg/m? alle 3 Wochen). Die Ran-
domisierung wurde nach BRAF- und Tu-
mor-PD-L1-Status und bestem Ansprechen
auf zuvor erhaltenes Ipilimumab stratifiziert.

Die koprimaren Wirksamkeitskriterien waren
bestatigtes ORR bei den ersten 120 Patien-
ten, die mit Nivolumab behandelt wurden,
beurteilt nach RECIST, Version 1.1, durch
ein unabhéangiges radiologisches Bewer-
tungskomitee (independent radiology review
committee, IRRC) und Vergleich des OS
unter Nivolumab mit dem unter Chemothera-
pie. Weitere Wirksamkeitskriterien beinhal-
teten Zeit bis zum Ansprechen und Dauer
des Ansprechens.

Das mediane Alter betrug 60 Jahre (Span-
ne: 23-88). 64 % der Patienten waren mann-
lich und 98% weiB. Der ECOG-Perfor-
mance-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 Vorbe-
handlung, 51 % 2 Vorbehandlungen und
21 %> 2 Vorbehandlungen erhalten. 22 %
der Patienten hatten Tumoren, die positiv auf
eine BRAF-Mutation getestet worden waren
und 50 % der Patienten hatten Tumoren, 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 Nivolu-
mab-Gruppe und 13 % in der Chemothera-
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209066)
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210 185

208 177

Gesamtiiberleben (Monate)

Nivolumab
105 45 8 0
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82 22 3 0

——A— Nivolumab (Ereignisse: 50/210), Median und 95% CI = Confidence Interval (Konfidenz-

intervall): NA

---0O--- Dacarbazin (Ereignisse: 96/208), Median und 95 % CI: 10,84 (9,33; 12,09)

Tabelle 16: Wirksamkeitsergebnisse (CA209066)

Nivolumab Dacarbazin
(n=210) (n =208)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 50 (23,8 %) 96 (46,2 %)
Hazard-Ratio 0,42
99,79 % Cl (0,25; 0,73)
95% ClI (0,30; 0,60)
p-Wert < 0,0001
Median (95 % ClI) Nicht erreicht 10,8 (9,383; 12,09)
Rate (95 % Cl)
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% Cl (0,34; 0,56)
p-Wert < 0,0001
Median (95 % Cl) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,10; 2,40)
Rate (95 % Cl)
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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 24
23
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Fortsetzung der Tabelle

Nivolumab Dacarbazin
(n=210) (n =208)
Objektives Ansprechen 84 (40,0 %) 29 (13,9 %)
(95% ClI) (33,3; 47,0) 9,5; 19,4)
Odds Ratio (95 % Cl) 4,06 (2,52; 6,54)
p-Wert < 0,0001
Vollstandiges Ansprechen 16 (7,6 %) 2(1,0%)
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen (Partial 68 (32,4 %) 27 (13,0%)
Response = PR)
Stabile Erkrankung (Stable 35 (16,7 %) 46 (22,1 %)
Disease = SD)
Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne) Nicht erreicht  (0*—12,5%) 6,0 (1,1-10,0%)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne) 2,1(1,2-7,6) 2,1(1,8-3,6)

,*“ kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

pie-Gruppe) 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 Nivolu-
mab und 47 mit Chemotherapie behandelten
Patienten ausgewertet, die mindestens
6 Monate nachbeobachtet worden waren.
Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 17 dargestellt.

Die verfugbaren Daten zeigen, dass die
Wirkung von Nivolumab mit Verzdégerung
einsetzt, so dass es 2-3 Monate dauern
kann, bis der Vorteil von Nivolumab gegen-
Uber Chemotherapie zum Tragen kommt.

Aktualisierte Analyse (24 Monate Nachver-
folgung)

Die ORR unter allen randomisierten Patien-
ten betrug in der Nivolumab-Gruppe 27,2 %
95% Cl: 22,0; 32,9) und 9,8%
(95% ClI: 5,3; 16,1) in der Chemothera-
pie-Gruppe. Die mediane Dauer des An-
sprechens war 31,9 Monate (Spanne:

Tabelle 17: Bestes Gesamtansprechen,

1,4*=31,9) in der Nivolumab- und 12,8 Mo-
nate (Spanne: 1,3*+—13,6%) in der Chemo-
therapie-Gruppe. Die PFS Hazard Ratio flr
Nivolumab vs. Chemotherapie war 1,03
(95% CI: 0,78; 1,36). ORR und PFS wurden
vom IRRC nach RECIST Version 1.1 beurteilt.

Bei der finalen OS-Analyse gab es zwischen
Nivolumab und Chemotherapie keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied. Die prima-
re OS-Analyse war nicht flr die Auswirkun-
gen nachfolgender Therapien adjustiert,
wobei 54 (40,6 %) Patienten im Chemothera-
pie-Arm nachfolgend eine Anti-PD1-Behand-
lung erhielten. OS kann durch Studienab-
bruch, Ungleichgewicht der Folgetherapien
und Unterschiede bei den Charakteristika zu
Beginn der Studie verzerrt sein. Im Nivolu-
mab-Arm hatten mehr Patienten schlechte
prognostische Faktoren (erhdhtes LDH und
Hirnmetastasen) als im Chemotherapie-Arm.

Wirksamkeit in Abhéngigkeit von BRAF-Sta-
tus: Objektives Ansprechen auf Nivolumab
(geman der Definition des koprimaren End-

Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des An-

punkts) wurde bei Patienten mit oder ohne
positiver BRAF-Mutation des Melanoms be-
obachtet. Die ORR in der Untergruppe mit
BRAF-Mutation betrug 17 % (95 % CI: 8,4;
29,0) fur Nivolumab und 11 % (95 % Cl: 2,4;
29,2) fir Chemotherapie. In der Untergrup-
pe mit BRAF-Wildtyp war die ORR 30 %
(95 % Cl: 24,0; 36,7) fur Nivolumab und 9 %
(95% Cl: 4,6; 16,7) fur Chemotherapie.

Die PFS Hazard Ratios flr Nivolumab vs.
Chemotherapie waren 1,58 (95 % ClI: 0,87;
2,87) fur Patienten mit BRAF-Mutation und
0,82 (95 % CI: 0,60; 1,12) fur Patienten mit
BRAF-Wildtyp. Die OS Hazard Ratios fUr
Nivolumab vs. Chemotherapie betrugen
1,32 (95 % CI: 0,75; 2,32) fur Patienten mit
BRAF-Mutation und 0,83 (95 % ClI: 0,62;
1,11) fur Patienten mit BRAF-Wildtyp.

Wirksamkeit in _Abhéngigkeit von Tu-
mor-PD-L 1-Expression: Objektives Anspre-
chen auf Nivolumab wurde unabhangig von
der Tumor-PD-L1-Expression beobachtet.
Die Rolle dieses Biomarkers (Tu-
mor-PD-L1-Expression) ist jedoch nicht ab-
schlieBend geklart.

Bei Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Ex-
pression = 1% betrug die ORR 33,5 % flr
Nivolumab (n = 179; 95 % Cl: 26,7; 40,9) und
18,5 % flr Chemotherapie (n = 74; 95 % CI:
6,7; 23,5). Bei Patienten mit einer Tu-
mor-PD-L1-Expression < 1% war die vom
IRRC bestimmte ORR jeweils 13,0 % (n = 69;
95% ClI: 6,1; 23,3) bzw. 12,0% (n = 25;
95% Cl: 2,5; 31,2).

Die PFS Hazard Ratios fur Nivolumab vs.
Chemotherapie waren 0,76 (95% Cl:
0,54; 1,07) bei Patienten mit einer Tu-
mor-PD-L1 Expression = 1% und 1,92
(95% ClI: 1,05; 3,5) bei Patienten mit einer
Tumor-PD-L1-Expression < 1 %.

Die OS Hazard Ratios fur Nivolumab vs.
Chemotherapie waren 0,69 (95% ClI:
0,49; 0,96) bei Patienten mit einer Tu-
mor-PD-L1 Expression > 1% und 1,52
(95% ClI: 0,89; 2,57) bei Patienten mit Tu-
mor-PD-L1-Expression < 1 %.

Diese Untergruppen-Analysen sollten auf-
grund der kleinen GruppengroBe und des
Fehlens eines signifikanten Unterschiedes
im OS in der randomisierten Gesamtpopu-
lation mit Vorsicht interpretiert werden.

Intravendse Formulierung
Offene Dosiseskalationsstudie der Phase |

sprechens (CA209037)
Nivolumab Chemotherapie
(n =120) (n=47)
Bestatigtes objektives 38 (31,7 %) 5 (10,6 %)
Ansprechen (IRRC)
(95% ClI) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)

Vollstédndiges Ansprechen 4 (3,3 %) 0

(Complete response = CR)

Teilweises Ansprechen 34 (28,3 %) 5 (10,6 %)

(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung 28 (23,3%) 16 (34,0 %)

(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

Nicht erreicht 3,6 (Nicht vorhanden)

2,1(1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

(MDX1106-03)

Sicherheit und Vertréaglichkeit von Nivolumab
wurden in einer offenen Dosiseskalations-
studie der Phase | bei verschiedenen Tumor-
arten (einschlieBlich malignes Melanom)
untersucht. Von den 306 vorbehandelten
Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, hatten 107 ein Melanom und erhiel-
ten 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 Pa-
tientengruppe wurde bei 33 Patienten (31 %)
Uber ein objektives Ansprechen mit einer
medianen Ansprechdauer von 22,9 Monaten
berichtet (95 % Cl: 17,0; NR). Das mediane
PFS betrug 3,7 Monate (95 % Cl: 1,9; 9,3).
Das mediane OS war 17,3 Monate
(95% Cl: 12,5; 37,8) und die berechneten
OS-Raten waren 42 % (95 % Cl: 32; 51) nach
3 Jahren, 35 % (95 % CI: 26; 44) nach 4 Jah-
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ren und 34 % (95 % Cl: 25; 43) nach 5 Jah-
ren (Minimum 45 Monate Nachverfolgung).

Intravendse Formulierung
Einarmige Phase-II-Studie (CA209172)

Die Studie CA209172 war eine einarmige,
offene Studie mit Nivolumab-Monotherapie
bei Patienten mit Stadium-Ill- (nicht-resezier-
barem) oder Stadium-IV- metastasiertem
Melanom nach einer vorherigen Therapie mit
einem monoklonalen Anti-CTLA-4-Antikdrper.
Der priméare Endpunkt war Sicherheit und ein
sekundarer Endpunkt war Wirksamkeit. Von
den 1 008 behandelten Patienten hatten 103
(10%) ein okulares/uveales Melanom, 66
(7 %) einen ECOG-Performance-Status
von 2, 165 (16 %) asymptomatische be-
handelte oder unbehandelte ZNS-Metasta-
sen, 13 (1,3 %) behandelte leptomeningeale
Metastasen, 25 (2 %) eine Autoimmunerkran-
kung und 84 (8 %) Grad 3—4 immunvermittel-
te Nebenwirkungen unter vorheriger An-
ti-CTLA-4-Therapie. Es wurden keine neuen
Sicherheitssignale identifiziert und das Ge-
samtsicherheitsprofil von Nivolumab war Uber
die Subgruppen hinweg vergleichbar. Die
Wirksamkeitsergebnisse, basierend auf den
vom Prifarzt bewerteten Ansprechraten, in
Woche 12 sind in Tabelle 18 dargestellt.

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-IllI-Studie mit Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab oder
Nivolumab als Monotherapie im Vergleich
gegen Ipilimumab als Monotherapie
(CA209067)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 1 mg/kg in Kombination mit Ipilimumab
3 mg/kg oder Nivolumab 3 mg/kg vs. Ipili-
mumab-Monotherapie 3 mg/kg zur Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht resezier-
baren oder metastasierten) Melanoms
wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden Phase-Ill-Studie (CA209067) unter-
sucht. Die Unterschiede zwischen den bei-
den Nivolumab-enthaltenden Gruppen
wurden deskriptiv untersucht. In die Studie
wurden erwachsene Patienten mit bestatig-
tem nicht resezierbaren Melanom im Stadi-
um Il oder IV eingeschlossen. Die Patienten
mussten einen ECOG-Performance-Status
0 oder 1 haben und durften keine systemi-
schen Vortherapien zur Behandlung des
nicht resezierbaren oder metastatischen
Melanoms erhalten haben. Adjuvante oder
neoadjuvante Vortherapie war erlaubt, wenn
diese mindestens 6 Wochen vor Einschluss
in die Studie abgeschlossen worden war.
Patienten mit akuter Autoimmunerkrankung,
okuldrem/uvealem Melanom, aktiven Hirn-
metastasen oder leptomeningealen Meta-
stasen waren von der Studie ausgeschlos-
sen.

Insgesamt wurden 945 Patienten entweder
fUr Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
(n = 314), Nivolumab als Monotherapie
(n = 316) oder Ipilimumab als Monotherapie
(n = 315) randomisiert. Patienten im Kom-
binationsarm erhielten Nivolumab in einer
Dosierung von 1 mg/kg Kérpergewicht tiber
60 Minuten und Ipilimumab in einer Dosie-
rung von 3 mg/kg Korpergewicht Uber
90 Minuten jeweils als intraven®s verabreich-
te Infusion alle 3 Wochen fUr die ersten vier
Gaben, gefolgt von Nivolumab in einer Do-
sierung von 3 mg/kg Koérpergewicht als
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Monotherapie alle 2 Wochen. Patienten im
Nivolumab-Monotherapie-Arm erhielten
Nivolumab in einer Dosierung von 3 mg/kg
Korpergewicht alle 2 Wochen. Patienten im
Vergleichsarm erhielten Ipilimumab in einer
Dosierung von 3 mg/kg Kérpergewicht und
Placebo fur Nivolumab als intravendse Infu-
sion alle 3 Wochen fur 4 Gaben und an-
schlieBend Placebo alle 2 Wochen. Die
Randomisierung wurde mittels PD-L1-Ex-
pressionsstatus stratifiziert (> 5 % gegentber
< 5% Expression auf der Tumorzellmem-
bran), BRAF-Status und M-Stadium geman
der Einstufung des American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC). Die Behandlung
wurde fortgeflhrt, solange ein klinischer
Nutzen bestand oder bis die Behandlung
nicht mehr vertragen wurde. Tumorbeurtei-
lungen wurden zum ersten Mal 12 Wochen
nach Randomisierung und dann im ersten
Jahr alle 6 Wochen und anschlieBend alle
12 Wochen durchgefuhrt. Die primaren Wirk-
samkeitskriterien waren das progressions-
freie Uberleben (Progression-Free Survi-
val = PFS) sowie Gesamtuberleben (Overall
Survival = OS). Die objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate = ORR) und die
Dauer des Ansprechens wurden ebenfalls
bewertet.

Die Ausgangsmerkmale der drei Gruppen
waren etwa gleich verteilt. Das mittlere Alter
betrug 61 Jahre (Spanne: 18-90), 65 %
waren Manner und 97 % waren weil3. Der
ECOG-Performance-Status war 0 bei 73 %
der Patienten und 1 bei 27 % der Patienten.
93 % der Patienten hatten einen Krankheits-
status von IV gemaB AJCC, 58 % hatten
einen Krankheitsstatus von M1c bei Studien-
beginn. 22 % der Patienten hatten eine ad-
juvante Vortherapie erhalten, 32 % der Pa-
tienten hatten ein BRAF-Mutations-positives
Melanom und 26,5 % der Patienten hatten
eine PD-L1-Expression in der Tumorzellmem-
bran von = 5%. 4 % der Patienten hatten
Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und
36 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
einen LDH-Ausgangsspiegel Uber dem
oberen Normbereich (ULN). Bei den Patien-
ten mit quantifizierbarer Tumor-PD-L1-Ex-
pression war die Verteilung der Patienten
zwischen den 3 Behandlungsgruppen aus-
geglichen. Die Tumor-PD-L1-Expression
wurde mittels PD-L1-IHC-28-8-PharmDx-As-
say ermittelt.

In der priméren Analyse (minimale Nach-
beobachtungszeit 9 Monate) betrug das
mediane PFS 6,9 Monate in der Nivolu-
mab-Gruppe verglichen mit 2,9 Monaten in
der Ipilimumab-Gruppe (HR = 0,57;
99,5% Cl: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Das me-
diane PFS betrug 11,5 Monate in der
Ipilimumab-in-Kombination-mit-Nivolumab-

Gruppe verglichen mit 2,9 Monaten in der
Ipilimumab-Gruppe (HR = 0,42; 99,5 % Cl:
0,31; 0,57; p < 0,0001).

Die PFS-Ergebnisse aus einer deskriptiven
Analyse (mit einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 90 Monaten) sind in Ab-
bildung 5 auf Seite 26 dargestellt (ge-
samte randomisierte Population), Abbil-
dung 6 auf Seite 27 zeigt einen Tu-
mor-PD-L1-5-%-Cut-off und Abbildung 7
auf Seite 28 einen Tumor-PD-L1-
1-%-Cut-off.

Die finale (primare) OS-Analyse wurde durch-
gefuhrt, nachdem alle Patienten eine mini-
male Nachbeobachtungszeit von 28 Mona-
ten erreicht hatten. Nach 28 Monaten wurde
das mediane OS in der Nivolumab-Gruppe
nicht erreicht verglichen mit 19,98 Monaten
in der Ipilimumab-Gruppe (HR = 0,63;
98 % CI: 0,48; 0,81; p-Wert: < 0,0001). Das
mediane OS wurde in der Patientengruppe,
die mit der Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab behandelt wurde, nicht erreicht.
Im Vergleich zur Ipilimumab-Gruppe betragt
die HR = 0,55 (98% CI: 0,42; 0,72;
p-Wert < 0,0001).

Die OS-Ergebnisse einer zusatzlichen de-
skriptiven Analyse nach einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von 90 Monaten
waren konsistent mit den Ergebnissen der
urspringlichen priméren Analyse. Die OS-Er-
gebnisse dieser Nachbeobachtungsanalyse
sind in Abbildung 8 auf Seite 29 (alle ran-
domisierten Populationen), Abbildung 9 auf
Seite 30 und Abbildung 10 auf Seite 31
(Tumor-PD-L1-5-%-und-1-%-Cut-off) dar-
gestellt.

Die OS-Analyse war nicht darauf ausgerich-
tet, die nachfolgend erhaltenen Therapien
zu erfassen. AnschlieBende systemische
Therapien erhielten 36,0 % der Patienten,
die die Kombination erhalten hatten, 49,1 %
der Nivolumab-Monotherapie-Patienten und
66,3 % der Ipilimumab-Patienten. Anschlie-
Bende Immuntherapien (einschlieBlich An-
ti-PD1-Therapie, Anti-CTLA-4-Antikorper
oder andere Immuntherapien) erhielten
19,1 % der Patienten, die die Kombination
erhalten hatten, 34,2 % der Nivolumab-Mo-
notherapie-Patienten und 48,3 % der Ipili-
mumab-Patienten.

Minimale Nachbeobachtungszeit fur die
ORR-Analyse waren 90 Monate. Das An-
sprechen ist in Tabelle 19 auf Seite 32
zusammengefasst.

Patienten in beiden Nivolumab-Armen zeig-
ten einen signifikanten Nutzen bzgl. PFS und
OS und ein groBeres ORR verglichen mit
Ipilimumab-Monotherapie. Die Resultate be-
zliglich des progressionsfreien Uberlebens

Tabelle 18: Ansprechrate in Woche 12 - Alle Patienten und Subgruppen mit auswert-

barem Ansprechen (CA209172)

Gesamt- Okulares/ ECOG ZNS- Autoimmun- Grad 3-4
anzahl uveales PS 2 Metastasen erkrankungen irAEs unter
Melanom Anti -CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%)?2 (27,4) (6,6) (20,0 (27,4) (18,8) (28,3)

a Das Ansprechen wurde nach RECIST 1.1 flr 588/1 008 (58,3 %) Patienten ausgewertet, die bis
Woche 12 behandelt wurden und einen Follow-up Scan in Woche 12 erhielten.
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Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben (CA209067)
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Progressionsfreies Uberleben nach Einschitzung des Priifarztes (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57

Nivolumab

316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 O -

Ipilimumab

315 78 46 34 31 28 21 18

1% 12 11 10 9 9 7

1 -

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 189/314), Median und 95 % CI: 11,50 (8,90; 20,04)
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 49 % (44; 55), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 36 % (32; 42), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95 % Cl: 33 % (27; 39)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 208/316), Median und 95 % CI: 6,93 (5,13; 10,18)
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 42 % (36; 47), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 29 % (24; 35), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95 % Cl: 27 % (22; 33)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 261/315), Median und 95 % CI: 2,86 (2,79; 3,09)
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 18 % (14; 23), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 8% (5; 12), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95% CI: 7 % (4; 11)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab - Hazard Ratio und 95 % CI: 0,42 (0,35; 0,51);
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % Cl: 0,79 (0,65; 0,97)

nach 18 Monaten Nachbeobachtungszeit
und ORR- und OS-Ergebnisse nach 28 Mo-
naten Nachbeobachtungszeit waren in den
verschiedenen Patienten-Subgruppen kon-
sistent, einschlieBlich bei Patienten mit un-
terschiedlichem ECOG-Status, BRAF-Mu-
tationsstatus, M-Stadium, Alter, Hirnmeta-
stasen in der Anamnese und LDH-Ausgangs-
spiegel. Diese Beobachtungen wurden auch
mit den OS-Ergebnissen nach einer mini-
malen Nachbeobachtungszeit von 90 Mo-
naten beibehalten.

Bei den 131 Patienten, die die Kombinations-
therapie aufgrund von Nebenwirkungen nach
28 Monaten Nachbeobachtungszeit abge-
brochen haben, war die Ansprechrate 71 %
(93/131). Von diesen 71 % erreichten 20 %
(26/131) der Patienten ein vollstandiges An-
sprechen. Das mediane Gesamtiberleben
wurde nicht erreicht.

Patienten in beiden Nivolumab-Armen hatten
ein groBeres objektives Ansprechen als
Patienten im Ipilimumab-Arm, unabhéngig
vom PD-L1-Expressionsstatus. Nach 90 Mo-
naten Nachbeobachtungszeit war die ob-
jektive Ansprechrate flr die Kombination aus
Nivolumab und Ipilimumab Uber alle Tu-
mor-PD-L1-Expressionsgrade hoher als fur
die Nivolumab-Monotherapie (siehe Tabel-
le 19 auf Seite 32), wobei die beste Ge-

samtansprechrate fur das vollstandige An-
sprechen mit einer verbesserten Uberlebens-
rate korrelierte.

Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
betrug die mediane Ansprechdauer bei
Patienten mit Tumor-PD-L1-Expressions-
status = 5% 78,19 Monate im Kombina-
tions-Arm (Spanne: 18,07-N.A.) und
77,21 Monate im Nivolumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 26,25-N.A.). Sie betrug
31,28 Monate (Spanne: 6,08—N.A.) im Ipi-
limumab-Arm. Bei einer Tumor-PD-L1-Ex-
pression < 5% wurde die mediane An-
sprechdauer im Kombinations-Arm (Span-
ne: 61,93-N.A.) nicht erreicht und betrug
90,84 Monate im Nivolumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 50,43—-N.A.). Sie betrug
19,25 Monate im Ipilimumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 5,32-47,44).

Bezulglich der relevanten Endpunkte Tumor-
ansprechen, PFS und OS konnte kein klarer
Grenzwert fUr die PD-L1-Expression verlass-
lich definiert werden. Ergebnisse von ex-
ploratorischen multivarianten Analysen
zeigten, dass auch andere Patienten- und
Tumorcharakteristika (z. B. ECOG-Status,
M-Stadium, Ausgangs-LDH, BRAF-Mutati-
onsstatus, PD-L1-Status und Geschlecht)
zum Uberlebensresultat beitragen kénnten.

Wirksamkeit bei BRAF-Status:

BRAF[V600]-Mutation-positive  und
BRAF-Wildtyp-Patienten, welche zu Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab rando-
misiert wurden, hatten nach 90 Monaten
Nachbeobachtungszeit ein medianes PFS
von 16,76 Monaten (95 % CI: 8,28; 32,0)
bzw. 11,7 Monaten (95% CI: 7,0; 19,32)
wahrend die in den Nivolumab-Monothera-
pie-Arm randomisierten Patienten ein me-
dianes PFS von 5,62 Monaten (95 % Cl:
2,79; 9,46) bzw. 8,18 Monaten (95 % ClI:
5,13; 19,55) hatten. BRAF[V600]-Mutati-
ons-positive bzw. BRAF-Wildtyp-Patienten,
welche zur Ipilimumab-Monotherapie rando-
misiert wurden, hatten ein medianes PFS
von 3,09 Monaten (95 % ClI: 2,79; 5,19) bzw.
2,83 Monaten (95 % Cl: 2,76; 3,06).

Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
hatten BRAF[V600]-Mutations-positive bzw.
BRAF-Wildtyp-Patienten, welche zu Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab rando-
misiert wurden, ein ORR von 67,0 % (95 % Cl:
57,0; 75,9; n = 103) bzw. 54,0 % (95 % Cl:
47,1; 60,9; n = 211) wahrend die in den
Nivolumab-Monotherapie-Arm randomi-
sierten Patienten ein ORR von 37,87 %
(95% Cl: 28,2; 48,1; n = 98) bzw. 48,2%
(95% CI: 41,4; 55,0; n = 218) hatten.
BRAF[V600]-Mutations-positive  bzw.
BRAF-Wildtyp-Patienten, welche zur Ipilimu-
mab-Monotherapie randomisiert wurden,
hatten ein ORR von 23,0% (95 % ClI: 15,2;
32,5; n = 100) bzw. 17,2% (95% CI: 12,4;
22,9;n=215).

Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
wurde fur BRAF[V600]-Mutations-positive
Patienten das mediane OS im Kombina-
tions-Arm nicht erreicht und betrug 45,5 Mo-
nate im Nivolumab-Monotherapie-Arm. Das
mediane OS flir BRAF[V600]-Mutations-po-
sitive Patienten im Ipilimumab-Monothera-
pie-Arm betrug 24,6 Monate. Fir BRAF-Wild-
typ-Patienten betrug das mediane OS
39,06 Monate im Kombinations-Arm,
34,37 Monate im Nivolumab-Monothera-
pie-Arm und 18,5 Monate im Ipilimumab-Mo-
notherapie-Arm. Die Hazard Ratios des
Gesamtuberlebens waren im Nivolu-
mab-in-Kombination-mit-Ipilimumab-Arm
versus Nivolumab-Monotherapie-Arm flr
BRAF[V600]-Mutations-positive Patienten
0,66 (95 % Cl: 0,44; 0,98) und fur BRAF-Wild-
typ-Patienten 0,95 (95 % CI: 0,74; 1,22).

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-II-Studie mit Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab und
Ipilimumab (CA209069)

Die Studie CA209069 war eine randomi-
sierte, doppelblinde Phase-II-Studie, in der
Nivolumab mit Ipilimumab im Vergleich zu
Ipilimumab allein bei 142 Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht-resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom evaluiert wurde.
Die Einschlusskriterien dieser Studie waren
denen der Studie CA209067 &hnlich und die
primare Analyse erfolgte bei Patienten mit
BRAF-Wildtyp-Melanom (77 % der Patien-
ten). Die vom Prifarzt bewertete Ansprech-
rate betrug 61 % (95 % ClI: 48,9; 72,4) im
Kombinations-Arm (n = 72) versus 11 %
(95% CI: 3,0; 25,4) im Ipilimumab-Mono-
therapie-Arm (n = 37). Die geschéatzten
0OS-Raten nach 2 bzw. 3 Jahren betrugen
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Abbildung 6: Progressionsfreies Uberleben bei PD-L1-Expression: 5-%-Cut-off

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab
210 113 87 78 71
Nivolumab

64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 O

73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 O

Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 &5 4 4 3 O

102

Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 127/210), Median und 95 % CI: 11,17 (7,98; 17,51)

Nivolumab (Ereignisse: 139/208), Median und 95 % Cl: 5,39 (2,96; 7,13)
Ipilimumab (Ereignisse: 171/202), Median und 95 % Cl: 2,79 (2,76; 3,02)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % ClI: 0,77 (0,61; 0,98)

PD-L1-Expression = 5%

Wabhrscheinlichkeit progressionsfreien

Uberlebens

—_A—
G Y
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Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1

Nivolumab

80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 O
Ipilimumab

75 21t 14 10 10 9 &5 &5 5 5 5 5 5 5 5 4 1

Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 36/68), Median und 95 % Cl: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (Ereignisse: 48/80), Median und 95 % ClI: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (Ereignisse: 60/75), Median und 95 % CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % Cl: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,89 (0,58; 1,35)

102

68% (95% Cl: 56; 78) bzw. 61%
(95 % CI: 49; 71) fur die Kombination (n = 73)
und 53% (95% Cl: 36; 68) bzw. 44 %
(95% CI: 28; 60) fur Ipilimumab-Monothe-
rapie (n = 37).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Neoadjuvante und adjuvante Behandlung
des NSCLC

Intravendse Formulierung

Randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-Stu-
die zur neoadjuvanten Behandlung mit
Nivolumab in Kombination mit platinbasier-
ter Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie und adjuvanter Nivolu-
mab-Monotherapie vs. Placebo (CA20977T)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie fur 4 Zyklen, gefolgt von
einer Nivolumab-Monotherapie wurden in
einer randomisierten, doppelblinden Studie
(CA20977T) untersucht. In die Studie wurden
Patienten mit einem ECOG-Performance-
Status von O oder 1, deren Tumoren resezier-
bar waren, und mit einem vermuteten oder
histologisch bestatigtem NSCLC des Stadi-
ums 1A (> 4 cm) bis llIB (T3-T4 N2) ein-
geschlossen (gemaB der 8. Auflage des
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Staging Manual). Der Einschluss von Patien-
ten erfolgte unabhangig von ihrem Tumor-
PD-L1-Status.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren
Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in das
Anwendungsgebiet eingeschlossen sind und
die eine Patientenpopulation mit einer Er-
krankung des Stadiums IIA bis IlIB gemaB
der 8. Auflage der Staging-Kriterien der
AJCC/UICC widerspiegeln: Alle Patienten
mit einer TumorgréBe > 4 cm; alle Patienten
mit N1- oder N2-Erkrankung (unabhéngig
von der GroBe des Primartumors); Patienten
mit multiplen Tumorknoten entweder im
selben Lungenlappen oder in verschiedenen
ipsilateralen Lungenlappen; Patienten mit
Tumoren, die invasiv in thorakale Strukturen
eindringen (direkte Invasion in viszerale
Pleura, parietale Pleura, Brustwand, Dia-
phragma, Nervus phrenicus, mediastinale
Pleura, parietales Perikard, Mediastinum,
Herz, groBe GeféaBe, Trachea, Nervus laryn-
geus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper,
Carina); oder Tumoren, die den Hauptbron-
chus befallen; oder Tumoren, die mit Atelek-
tase oder obstruktiver Pneumonitis ver-
bunden sind, die sich bis in die Hilusregion
ausdehnt oder die gesamte Lunge betrifft.

Patienten mit nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem NSCLC, EGFR-Mutationen oder
bekannten ALK-Translokationen (ein Test auf
ALK-Translokationen war bei Studienbeginn
nicht obligatorisch), Hirnmetastasen, peri-
pherer Neuropathie von Grad 2 oder hoher,
interstitieller Lungenerkrankung oder aktiver,
nicht infektidser Pneumonitis (symptomatisch
und/oder Behandlung erforderlich), aktiver
Autoimmunerkrankung oder mit einer Erkran-
kung, die eine Behandlung mit einer syste-
mischen Immunsuppression erfordert, waren
von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 461 Patienten entweder
zu Nivolumab in Kombination mit platinba-
sierter Chemotherapie gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie (n = 229) oder zu
platinbasierter Chemotherapie gefolgt von
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Abbildung 7: Progressionsfreies Uberleben bei PD-L1-Expression: 1-%-Cut-off
(CA209067)

PD-L1-Expression < 1%

Wahrscheinlichkeit progressionsfreien Uberlebens

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

1283 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 18 0 -
Nivolumab

117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab

118 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse:76/123), Median und 95 % Cl: 11,17 (6,93; 22,18)

——A—Nivolumab (Ereignisse: 85/117), Median und 95 % ClI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 94/113), Median und 95 % Cl: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % ClI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % ClI: 0,66 (0,48; 0,90)

PD-L1-Expression = 1%

Wahrscheinlichkeit progressionsfreien Uberlebens

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41
Nivolumab

171 99 79 69 63 54 51
Ipilimumab

164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -

40 37 34 31 17 1 -

49 47 46 44 43 40 38 32 14 O -

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse:90/155), Median und 95 % CI: 16,13 (8,90; 45,08)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 102/171), Median und 95 % CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---O--- Ipilimumab (Ereignisse: 137/164), Median und 95 % CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % ClI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % Cl: 0,92 (0,69; 1,22)

Placebo (n = 232) randomisiert. In der neo-
adjuvanten Phase erhielten die Patienten
entweder 360 mg Nivolumab intravends Uber
30 Minuten und eine platinbasierte Kombina-
tionschemotherapie alle 3 Wochen oder Pla-
cebo und eine platinbasierte Kombinations-
chemotherapie alle 3 Wochen bis zur Pro-
gression der Erkrankung oder bis zu nicht
akzeptabler Toxizitét, flr bis zu 4 Zyklen. Die
Patienten in beiden Behandlungsarmen
konnten eine postoperative Strahlentherapie
(Post-Operative Radiation Therapy, PORT)
als Behandlungsstandard erhalten. In der
adjuvanten Phase erhielten die Patienten
innerhalb von 90 Tagen nach der Operation
entweder 480 mg Nivolumab intravends Uber
30 Minuten alle 4 Wochen oder Placebo
alle 4 Wochen bis zur Progression der Er-
krankung, bis zum Rezidiv oder bis zu nicht
akzeptabler Toxizitat, fur bis zu 13 Zyklen.
Die platinbasierte Chemotherapie bestand
aus Paclitaxel 175 mg/m?2 oder 200 mg/m?2
und Carboplatin AUC 5 oder AUC 6 (alle
Histologien); Pemetrexed 500 mg/m? und
Cisplatin 75 mg/m? oder Carboplatin AUC 5
oder AUC 6 (nicht-plattenepitheliale Histolo-
gie); oder Cisplatin 75 mg/m?2 und Docetaxel
75 mg/m? (plattenepitheliale Histologie).

Stratifikationsfaktoren fur die Randomisie-
rung waren Tumor-PD-L1-Expressionswerte
(= 1% vs. < 1% vs. unbestimmt/nicht aus-
wertbar), Krankheitsstadium (Stadium Il vs.
Stadium Ill) und Tumorhistologie (plattenepi-
thelial vs. nicht-plattenepithelial). Tumor-
PD-L1-Expressionswerte wurden mittels
PD-L1-IHC-28-8-PharmDx-Assay beurteilt.
Tumorbeurteilungen wurden bei Studienbe-
ginn, innerhalb von 14 Tagen nach der
letzten Dosis der neoadjuvanten Behandlung
und vor der Operation, innerhalb von 7 Tagen
vor Beginn der adjuvanten Behandlung nach
der Operation, alle 12 Wochen nach der
ersten Dosis der adjuvanten Behandlung fr
2 Jahre, dann alle 24 Wochen flr bis zu
5 Jahre durchgeflihrt, bis ein Rezidiv oder
die Progression der Erkrankung durch BICR
bestatigt wurde.

Von den 442 Patienten in der Studie
CA20977T hatten 256 (58 %) eine mittels
PD-L1-IHC-28-8-PharmDx Assay ermittelte
PD-L1-Expression = 1 %. Das mediane Alter
betrug 66 Jahre (Spanne: 35 bis 86); 55 %
der Patienten waren > 65 Jahre und 7 % der
Patienten waren > 75 Jahre, 69 % der Pa-
tienten waren Kaukasier, 28 % waren Asiaten,
2 % waren Schwarze und 75 % waren mann-
lich. Der Ausgangs-ECOG-Performance-Sta-
tus war 0 (59 %) oder 1 (41 %); 36 % hatten
eine Erkrankung im Stadium Il und 63 % im
Stadium lll; 24 % waren N1 und 39 % N2;
25 % waren auf einem einzelnen Level und
14 % auf mehreren Leveln; 61 % wiesen
Tumoren mit plattenepithelialer Histologie
und 39 % mit nicht-plattenepithelialer His-
tologie auf; 91 % waren friher oder sind der-
zeit Raucher.

Achtundsiebzig Prozent der Patienten im
Arm mit neoadjuvantem Nivolumab in Kom-
bination mit platinbasierter Kombinations-
chemotherapie gefolgt von adjuvantem Ni-
volumab hatten eine definitive Operation im
Vergleich zu 77 % der Patienten im Arm mit
neoadjuvantem Placebo und platinbasierter
Kombinationschemotherapie gefolgt von
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben (CA209067) - Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Mo-
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -

Nivolumab

316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -

Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 162/314), Median und 95 % CI: 72,08 (38,18; N. A.)
0OS-Rate und 95% CI nach 12 Monaten: 73% (68; 78), 24 Monaten: 64 % (59; 69);
36 Monaten: 58 % (52; 63), 60 Monaten: 52 % (46; 57) und 90 Monaten: 48 % (42; 53)

——A— Nivolumab (Ereignisse: 182/316), Median und 95 % CI: 36,93 Monate (28,25; 58,71)
0OS-Rate und 95% CI nach 12 Monaten: 74% (69; 79), 24 Monaten: 59% (53; 64),
36 Monaten: 52 % (46; 57), 60 Monaten: 44 % (39; 50) und 90 Monaten: 42 % (36; 47)

---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 235/315), Median und 95 % CI: 19,94 Monate (16,85; 24,61)
0OS-Rate und 95% Cl nach 12 Monaten: 67 % (61; 72), 24 Monaten: 45 % (39; 50);
36 Monaten: 34 % (29; 39), 60 Monaten: 26 % (22; 31) und 90 Monaten: 22 % (18; 27)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — HR (95 % CI): 0,53 (0,44; 0,65)
Nivolumab vs. Ipilimumab — HR (95 % ClI): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab - HR (95 % CI): 0,84 (0,68; 1,04)

Placebo. Etwa 5% der Patienten in jedem
Behandlungsarm erhielten eine PORT.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
ereignisfreie Uberleben (Event-Free Survi-
val = EFS) auf Grundlage der BICR-Beur-
teilung. Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte
umfassten das Gesamtlberleben (Overall
Survival = OS), die pathologische Komplett-
remission (pathologic Complete Re-
sponse = pCR) und das bedeutende pa-
thologische Ansprechen durch eine ver-
blindete unabhangige pathologische Beur-
teilung (Blinded Independent Pathology
Review = BIPR).

Bei einer praspezifizierten Zwischenanalyse
mit allen randomisierten Patienten mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
25,4 Monaten (Bereich: 15,7 -44,2 Monate)
zeigte die Studie statistisch signifikante Ver-
besserungen im Bereich des EFS. Das me-
diane EFS wurde im Arm mit Nivolumab in
Kombination mit Chemotherapie/Nivolumab
nicht erreicht (95 % Cl: 28,94; NE) und betrug
18,43 Monate (95% Cl: 13,63; 28,06) im
Arm mit Placebo mit Chemotherapie/Place-
bo (HR =0,58; 97,36 % Cl: 0,42; 0,81; Log-
Rank-stratifizierter p-Wert 0,00025). In einer
praspezifizierten Zwischenanalyse mit allen
randomisierten Patienten mit einer medianen

025320-3-100

Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten
(Bereich: 31,3-59,8 Monate) wurde das me-
diane OS sowohl im Arm mit Nivolumab in
Kombination mit Chemotherapie/Nivolumab
als auch im Arm mit Placebo mit Chemo-
therapie/Placebo nicht erreicht (HR = 0,85,
97,63 % Cl: 0,58; 1,25).

Explorative Subgruppenanalyse nach Tu-
mor-PD-L1-Expression

Das EFS fur die Subgruppe der Patienten
mit Tumor-PD-L1-Expression > 1 % mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
41 Monaten (Bereich: 31,3-59,8 Monate)
ist in Tabelle 20 auf Seite 32 und Abbil-
dung 11 auf Seite 33 dargestellt.

Zum Zeitpunkt der aktualisierten EFS-Ana-
lyse wurde eine Zwischenanalyse fir das OS
durchgeflhrt (minimale Nachbeobachtungs-
zeit von 31,3 Monaten). Die explorative, de-
skriptive HR fur OS bei Patienten mit Tumor-
PD-L1-Expression =1% war 0,61
(95% Cl: 0,39; 0,97) fur den Arm mit Nivo-
lumab in Kombination mit Chemotherapie/
Nivolumab vs. den Arm mit Placebo mit
Chemotherapie/Placebo. Die Kaplan-Meier-
Kurven fur das OS fur die Subgruppe der
Patienten mit Tumor-PD-L1-Expression
> 1% sind in Abbildung 12 auf Seite 33
dargestellt.

Behandlung des NSCLC nach vorheriger
Chemotherapie

NSCLC mit plattenepithelialer Histologie

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-IlI-Studie vs. Doce-
taxel (CA209017)

Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg Ni-
volumab als Einzelsubstanz zur Behandlung
des fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC mit plattenepithelialer Histologie
wurden in einer randomisierten, offenen
Phase-llI-Studie (CA209017) untersucht. In
die Studie wurden Patienten (ab 18 Jahren)
eingeschlossen, bei denen es wahrend oder
nach einer Vorbehandlung mit einer platin-
basierten Kombinationschemotherapie zu
einer Progression kam und die einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1
hatten. Der Einschluss von Patienten erfolg-
te unabhangig von ihrem Tumor-PD-L1-Sta-
tus. Patienten mit aktiver Autoimmunerkran-
kung, symptomatischer interstitieller Lungen-
erkrankung oder aktiven Hirnmetastasen
waren von der Studie ausgeschlossen. Pa-
tienten mit behandelten Hirnmetastasen
konnten in die Studie eingeschlossen wer-
den, wenn sich die neurologische Sympto-
matik mindestens 2 Wochen vor Einschluss
in die Studie auf den Ausgangsbefund zu-
rlckgebildet hatte und die Patienten entwe-
der Corticosteroide abgesetzt hatten oder
eine stabile oder abnehmende Dosierung
von < 10 mg Prednison-Aquivalent pro Tag
erhielten.

Insgesamt wurden 272 Patienten entweder
fUr Nivolumab, das in einer Dosierung von
3 mg/kg alle 2 Wochen Uber 60 Minuten
intravends verabreicht wurde (n = 135), oder
fur Docetaxel, das zu 75 mg/m? alle 3 Wo-
chen verabreicht wurde (n = 137), randomi-
siert. Die Behandlung wurde fortgefuhrt,
solange ein klinischer Nutzen ersichtlich war
oder bis die Behandlung nicht mehr vertra-
gen wurde. Tumorbeurteilungen wurden
gemaB den RECIST Version 1.1, 9 Wochen
nach Randomisierung und anschlieBend
alle 6 Wochen durchgefihrt. Das primare
Wirksamkeitskriterium war OS. Sekundare
Wirksamkeitskriterien waren die von den
PrUfarzten bewertete ORR und PFS. Zu-
satzlich wurden die Verbesserung der Symp-
tome und der allgemeine Gesundheitszu-
stand anhand des durchschnittlichen Symp-
tombelastungsindex des ,Lung Cancer
Symptom Score (LCSS)“ bzw. mit der
,EQ-5D Visual Analogue Scale (EQ-VAS)*
bewertet.

Die Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen
waren etwa gleich. Das mediane Alter war
63 Jahre (Spanne: 39-85), darunter 44 %
= 65 Jahre und 11 % = 75 Jahre. Die Mehr-
heit der Patienten war weiB (93 %) und mann-
lich (76 %). Bei 31 % wurde Krankheitspro-
gression als das beste Ansprechen auf ihre
letzte vorherige Behandlung berichtet und
45 % erhielten Nivolumab innerhalb von
3 Monaten nach Abschluss ihrer letzten Vor-
behandlung. Der ECOG-Performance-Status
zu Studienbeginn war 0 (24 %) oder 1 (76 %).

Die Kaplan-Meier-Kurven des OS sind in
Abbildung 13 auf Seite 34 dargestellt.

Der beobachtete Gesamtiiberlebensvorteil
wurde durchgehend in verschiedenen Pa-
tientenuntergruppen nachgewiesen. Der
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression: 5-%-Cut-off (CA209067) -

Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Monate

PD-L1-Expression < 5%

0.1

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96
Nivolumab

208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80
Ipilimumab

202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38

84 90 9
96 88 6
79 70 3
38 33 0

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 109/210), Median und 95 % CI: 65,94 (32,72; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 121/208), Median und 95 % ClI: 35,94 Monate (23,06; 60,91)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 157/202), Median und 95 % CI: 18,40 Monate (13,70; 22,51)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — HR (95 % Cl): 0,51 (0,40; 0,66)

Nivolumab vs. Ipilimumab — HR (95 % CI): 0,62 (0,49; 0,79)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — HR (95 % ClI): 0,83 (0,64; 1,07)

PD-L1-Expression = 5%

0.2

0.1

Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32
Nivolumab

80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38
Ipilimumab

75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19

84 90 96
30 27 1
36 33 1
19 18 4

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 33/68), Median und 95 % CI: N.A. (39,06; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 41/80), Median und 95 % ClI: 64,28 Monate (33,64; N.A.)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 51/75), Median und 95 % CI: 28,88 Monate (18,10; 44,16)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab - HR (95 % Cl): 0,61 (0,39; 0,94)

Nivolumab vs. Ipilimumab — HR (95 % CI): 0,61 (0,41; 0,93)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — HR (95 % Cl): 0,99 (0,63; 1,57)

Uberlebensvorteil wurde unabhéngig davon
beobachtet, ob die Patienten Tumoren hat-
ten, die als PD-L1-negativ oder PD-L1-po-
sitiv bestimmt worden waren (Tumormem-
branexpressionsgrenze bei 1%, 5% oder
10 %). Die Rolle dieses Biomarkers (Tu-
mor-PD-L1-Expression) konnte jedoch nicht
vollsténdig aufgeklart werden. In einer Nach-
beobachtung von mindestens 62,6 Monaten
blieb der Uberlebensvorteil durchweg in allen
Untergruppen erhalten.

In der Studie CA209017 wurde eine geringe
Anzahl Patienten > 75 Jahre eingeschlossen
(11 in der Nivolumab-Gruppe und 18 in der
Docetaxel-Gruppe). Nivolumab zeigt hier
numerisch weniger Einfluss auf OS
(HR = 1,85; 95% CI: 0,76; 4,51), PFS
(HR =1,76; 95% CI: 0,77; 4,05) und ORR
(9,1 % vs. 16,7 %). Aufgrund der geringen
Anzahl kénnen aus diesen Daten keine
endgultigen Schlussfolgerungen gezogen
werden.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 21 auf Seite 34 dargestellt.

Die Haufigkeit der Verbesserung von krank-
heitsbezogenen Symptomen, gemessen am
LCSS, war bei der Nivolumab-Gruppe
(18,5 %) und der Docetaxel-Gruppe (21,2 %)
ahnlich. Der durchschnittliche EQ-VAS stieg
in beiden Behandlungsgruppen mit der Zeit
an, was auf einen besseren allgemeinen Ge-
sundheitszustand flr Patienten hindeutet,
die die Behandlung beibehalten.

Intravendse Formulierung
Einarmige Phase-II-Studie (CA209063)

Studie CA209063, eine einarmige, offene
Studie, wurde bei 117 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit plattenepithelialer Histologie
nach zwei oder mehr Therapielinien durch-
gefuhrt; ansonsten wurden &hnliche Ein-
schlusskriterien wie in der Studie CA209017
angewendet. Nivolumab 3 mg/kg zeigte ein
Gesamtansprechen von 14,5% (95 % Cl:
8,7; 22,2 %), ein medianes OS von 8,21 Mo-
naten (95 % CI: 6,05; 10,9) und ein medianes
PFS von 1,87 Monaten (95 % CI 1,77; 3,15).
Das PFS wurde anhand von RECIST Version
1.1 bestimmt. Die berechnete Ein-Jah-
res-Uberlebensrate war 41 %.

Intravendse Formulierung
Einarmige Phase-II-Studie (CA209171)

Die Studie CA209171 war eine einarmige,
offene Studie mit Nivolumab-Monotherapie
bei Patienten mit zuvor behandeltem fort-
geschrittenem oder metastasiertem NSCLC
mit plattenepithelialer Histologie. Der prima-
re Endpunkt war Sicherheit und der sekun-
dare Endpunkt war Wirksamkeit. Von den
811 behandelten Patienten hatten 103 (13 %)
einen ECOG-Performance-Status von 2,
686 (85%) waren < 75 Jahre alt und
125 (15 %) waren = 75 Jahre alt. Es wurden
bei allen behandelten Patienten keine neuen
Sicherheitssignale identifiziert und das Ge-
samtsicherheitsprofil von Nivolumab war
Uber die Subgruppen hinweg vergleichbar.
Die Wirksamkeitsergebnisse, basierend auf
dem vom Prifarzt bewerteten Gesamtan-
sprechen, sind in Tabelle 22 auf Seite 35
dargestellt.
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression: 1-%-Cut-off (CA209067) - NSCLC mit nicht-plattenepithelialer His-

Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Monate tologie
PD-L1-Expression < 1% Intravendse Formulierung
1060 Randomisierte Phase-IlI-Studie vs. Doce-
taxel (CA209057)

g Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
) 0.8 e mab 3 mg/kg als Monopréparat zur Behand-
_§ 07 h.-‘\_ lung des fortgeschrittenen oder metastati-
% CH [P schen NSCLC mit nicht-plattenepithelialer
g 06 e Histologie wurde in einer randomisierten,
g b 3 G SO — offenen Phase-3-Studie untersucht
8 q"*‘i‘ T T TN S (CA209057). In die Studie wurden Patienten
& 04 ST, ‘ . ) ) eingeschlossen, bei denen es wéhrend oder
B o3 [ ! - AR nach einer Vorbehandlung mit einer platin-
5 b ) . basierten Kombinationschemotherapie, die
g o2 R eine Erhaltungstherapie beinhalten konnte,
‘:';) 0.1 zu einer Progression kam. Die Patienten
= waren 18 Jahre oder alter und hatten einen
] S ECOG-Performance-Status von O oder 1.

Eine zusétzliche TKI-Behandlungslinie fur
Patienten mit bekannter EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation war erlaubt. Der Ein-
schluss von Patienten erfolgte unabhangig
von ihrem Tumor-PD-L1-Status. Patienten
mit aktiver Autoimmunerkrankung, symp-
tomatischer interstitieller Lungenerkrankung

Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

123 102 82 79 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 b5 -

Nivolumab oder aktiven Hirnmetastasen waren von der
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 - Studie ausgeschlossen. Patienten mit be-

y handelten Hirnmetastasen konnten in die
Ipilimumab Studie eingeschlossen werden, wenn sich
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 - die neurologische Symptomatik mindestens

2 Wochen vor Einschluss in die Studie auf
den Ausgangsbefund zurlickgebildet hatte
und die Patienten entweder Corticosteroide
abgesetzt hatten oder eine stabile oder ab-

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 66/123), Median und 95 % Cl: 61,44 (26,45; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 76/117), Median und 95 % Cl: 23,46 Monate (13,01; 36,53)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 87/113), Median und 95 % Cl: 18,56 Monate (13,67; 23,20)

November 2025

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab - HR (95 % Cl): 0,55 (0,40; 0,76)
Nivolumab vs. Ipilimumab - HR (95 % CI): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — HR (95 % Cl): 0,71 (0,51; 0,99)

PD-L1-Expression = 1%

0.1

Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0
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Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 76/155), Median und 95 % Cl: 82,30 (39,06; N.A.)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab - HR (95 % Cl): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab vs. Ipilimumab - HR (95 % Cl): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab - HR (95 % CI): 1,01 (0,74; 1,37)

——A— Nivolumab (Ereignisse: 86/171), Median und 95 % CI: 85,09 Monate (39,00; N. A.)
---0O--- Ipilimumab (Ereignisse: 121/164), Median und 95 % CI: 21,49 Monate (16,85; 29,08)

nehmende Dosierung von < 10 mg Predni-
son-Aquivalent pro Tag erhielten.

Insgesamt wurden 582 Patienten entweder
flr Nivolumab, das in einer Dosierung von
3 mg/kg alle 2 Wochen Uber 60 Minuten
intravends verabreicht wurde (n = 292), oder
flr Docetaxel, das zu 75 mg/m? alle 3 Wo-
chen verabreicht wurde (n = 290), randomi-
siert. Die Behandlung wurde fortgefuhrt,
solange ein klinischer Nutzen ersichtlich war
oder bis die Behandlung nicht mehr vertra-
gen wurde. Tumorbeurteilungen wurden
geméaB RECIST Version 1.1 durchgefuhrt.
Der priméare Endpunkt fur die Wirksamkeit
war das Gesamtlberleben (Overall Survi-
val = OS). Wichtige sekundare Endpunkte
fur die Wirksamkeit waren die vom Prifarzt
beurteilte objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate = ORR) und das progressi-
onsfreie Uberleben (Progression-Free Sur-
vival = PFS). Zusatzliche pradefinierte Sub-

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 gruppen-Analysen wurden durchgefihrt, um
Gesamtiiberleben (Monate) die Wirksamkeit in Bezug auf eine Tu-
mor-PD-L1-Expression mit den pradefinier-
Anzahl Patienten unter Risiko ten Grenzwerten von 1%, 5% und 10 % zu
Nivolumab + Ipilimumab bestimmen. Die Beurteilung der einzelnen
155 132 116 106 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 - PD-L1-Expressionsintervalle wurde aufgrund
. der kleinen Fallzahlen innerhalb der Interval-
Nivolumab le nicht in die praspezifizierte Analyse ein-
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 - bezogen.
Ipilimumab Tumorgewebeproben vor Studienbeginn
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 - wurden systematisch vor der Randomisie-

rung gesammelt, um vorgeplante Wirksam-
keitsanalysen in Abhangigkeit von der Tu-
mor-PD-L1-Expression durchzuftihren. Die
Tumor-PD-L1-Expression wurde unter Ver-
wendung des PD-L1-IHC-28-8-PharmDx-As-
says bestimmt.
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Tabelle 19: Objektives Ansprechen (CA209067)

Nivolumab +
Ipilimumab Nivolumab Ipilimumab
(n =314) (n =316) (n =315)
Objektives Ansprechen 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % Cl) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
Odds Ratio (vs. Ipilimumab) 6,35 3,5
(95 % Cl) (4,38; 9,22) (2,49; 5,16)
Vollstéandiges Ansprechen 71 (283%) 59 (19%) 19 (6 %)
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13%)
(Partial Response = PR)
Stabile Erkrankung 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
(Stable Disease = SD)
Ansprechdauer
Mediane Zeitspanne, Monate N.A. 90,8 19,3
(69,1-N.A) (45,7-N.A) (8,8-47,4)
Anteil = 12 Monate 68 % 73% 44 %
Ansprechdauer
Anteil > 24 Monate 58 % 63 % 30%
Ansprechdauer

ORR (95 % ClI) bei Tumor-PD-L1-Expression

<5% 56 % (48,7; 62,5) 43% (36; 49,8) 18% (12,8; 23,8)
n=210 n =208 n =202
>5% 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2;69,6) 21% (12,7; 32,3)
n =68 n =380 n=75
<1% 54% (44,4, 62,7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
n=123 n=117 n=113
>1% 65% (56,4; 72)  55% (47,2;62,6) 20% (13,7; 26,4)
n=155 n=171 n=164

Tabelle 20: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Tumor-PD-L1 = 1 % (CA20977T)

Nivolumab mit Chemo- Placebo mit Chemo-
therapie/Nivolumab therapie/Placebo
(n =128) (n =128)
Ereignisfreies Uberleben (EFS) nach BICR

Ereignisse (%) 47 (37 %) 70 (55 %)
Median (Monate)? 15,08
(95% Cl) (35,81; NE) (9,33; 31,41)
Hazard RatioP 0,53
(95% ClI) (0,36; 0,76)

NE = nicht abschatzbar (non-estimable)

Minimale Nachbeobachtungszeit fir EFS war 31,3 Monate, Datenschnitt: 11-Nov-2024.

a Kaplan-Meier-Schatzung.

b Mit einem nicht stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet.

Das mediane Alter war 62 Jahre (Bereich: 21
bis 85) mit 34% = 65 Jahre und 7%
> 75 Jahre. Die Mehrheit der Patienten war
kaukasisch (92 %) und méannlich (55 %). Der
ECOG-Performance-Status zu Studienbe-
ginn war 0 (31 %) oder 1 (69 %). 79 % der
Patienten waren frihere/derzeitige Raucher.

Die Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtuber-
lebens sind in Abbildung 14 auf Seite 36
dargestellt.

Die Studie zeigte bei der planmé&Bigen In-
terimsanalyse nach 413 Ereignissen (93 %
der vorgesehenen Anzahl an Ereignissen flr
die Endauswertung) eine statistisch signifi-
kante Verbesserung des GesamtUberlebens
bei den unter Nivolumab randomisierten
Patienten verglichen mit denen unter Doce-
taxel. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in
Tabelle 23 auf Seite 36 dargestellt.

Eine quantifizierbare Tumor-PD-L1-Expres-
sion wurde bei 79 % der Patienten in der
Nivolumab-Gruppe und bei 77 % der Patien-
ten der Docetaxel-Gruppe gemessen. Der
Grad der Tumor-PD-L1-Expression war
zwischen den beiden Behandlungsarmen
(Nivolumab vs. Docetaxel) in allen vordefi-
nierten Tumor-PD-L1-Expressionsgraden
von = 1% (53% vs. 55%), > 5% (41 % vs.
38 %) oder = 10 % (37 % vs. 35 %) ausgegli-
chen.

In der Nivolumab-Gruppe zeigten Patienten
mit Tumor-PD-L1-Expression bei allen vor-
definierten Expressionsgraden eine groBere
Wahrscheinlichkeit flr eine Verbesserung
des Uberlebens verglichen mit der Doceta-
xel-Gruppe. Dahingegen war das Uberleben
fUr Patienten mit niedriger oder fehlender
Tumor-PD-L1-Expression ahnlich im Ver-
gleich zu Docetaxel. In Bezug auf das ob-
jektive Ansprechen war eine hohere

PD-L1-Expression mit einem hdheren ob-
jektiven Ansprechen verbunden. Vergleichbar
zur Gesamtpopulation war die mediane
Dauer des Ansprechens bei Nivolumab vs.
Docetaxel sowohl fUr Patienten ohne
PD-L1-Expression erhéht (18,3 Monate vs.
5,6 Monate) als auch fur Patienten mit
PD-L1-Expression (16,0 Monate vs. 5,6 Mo-
nate).

Tabelle 24 auf Seite 38 fasst die Ergebnis-
se des objektiven Ansprechens und des
Gesamtlberlebens anhand der Tu-
mor-PD-L1-Expression zusammen.

Im Nivolumab-Arm verstarb eine gréBere
Patientenanzahl (59/292; 20,2 %) innerhalb
der ersten 3 Monate im Vergleich zum Do-
cetaxel-Arm (44/290; 15,2 %). Die Ergebnis-
se einer explorativen, multivariaten Post-hoc-
Analyse zeigten, dass mit Nivolumab be-
handelte Patienten, die prognostisch un-
glnstigere Faktoren und/oder einen ag-
gressiven Krankheitsverlauf in Kombination
mit einer niedrigen (z.B. < 50 %) oder feh-
lenden PD-L1-Expression aufweisen, ein
hoheres Risiko haben kénnen innerhalb der
ersten 3 Monate zu versterben.

In Subgruppen-Analysen zeigte sich bei
Patienten, die Nichtraucher waren oder
deren Tumoren EGFR aktivierende Mutatio-
nen aufwiesen, kein Uberlebensvorteil im
Vergleich zu Docetaxel. Aufgrund der gerin-
gen Patientenanzahl kdnnen allerdings keine
definitiven Schlussfolgerungen aus diesen
Daten gezogen werden.

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,
RCC)

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-IlI-Studie mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab vs.
Sunitinib (CA209214)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 3 mg/kg in Kombination mit Ipilimumab
1 mg/kg zur Behandlung des fortgeschritte-
nen/metastasierten Nierenzellkarzinoms
(RCC) wurden in einer randomisierten, of-
fenen Phase-llI-Studie (CA209214) unter-
sucht. In die Studie wurden Patienten (ab
18 Jahren) mit nicht vorbehandeltem, fort-
geschrittenem oder metastasiertem Nieren-
zellkarzinom mit klarzelliger Komponente
eingeschlossen. Die primére Population zur
Untersuchung der Wirksamkeit bestand aus
Patienten mit intermedidrem/ungtinstigem
Risikoprofil mit mindestens 1 oder mehr von
6 prognostischen Risikofaktoren nach den
International-Metastatic-RCC-Database-
Consortium(IMDC)-Kriterien (weniger als ein
Jahr seit dem Zeitpunkt der initialen Nieren-
zellkarzinom Diagnose bis zur Randomisie-
rung, Karnofsky Performance Status < 80 %,
Hamoglobin geringer als die untere Norm-
grenze, korrigierter Calciumwert gréBer als
10 mg/dl, Anzahl der Blutplattchen groBer
als die obere Normgrenze und absolute An-
zahl an Neutrophilen gréBer als die obere
Normgrenze). Diese Studie schloss Patienten
unabhangig von ihrem Tumor-PD-L1-Status
ein. Patienten mit einem Karnofsky-Perfor-
mance-Status < 70 %, aktiven Gehirnmeta-
stasen oder Gehirnmetastasen in der Vor-
geschichte, aktiver Autoimmunerkrankung
oder Patienten mit einer Erkrankung, die eine
Behandlung mit einer systemischen Immun-
suppression erfordert, waren von der Studie
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven des EFS bei Patienten mit Tumor-PD-L1 = 1%
(CA20977T)
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Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens
nach BICR

Ereignisfreies Uberleben nach BICR (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Chemotherapie/Nivolumab

12811995 89 83 80 78 75 73 70 61 55 44 35 17 11 2 1 1 1 0
Placebo + Chemotherapie/Placebo

12811087 68 57 54 46 44 42 42 40 36 23 20 9 8 2 1 0O 0 O

——A— Nivolumab + Chemotherapie/Nivolumab (Ereignisse: 47/128), Median und 95 % CI: 46,55
(35,81; NE)

---O--- Placebo + Chemotherapie/Placebo (Ereignisse: 70/128), Median und 95% CI: 15,08
(9,33; 31,41)

Basierend auf Datenschnitt: 11-Nov-2024, minimale Nachbeobachtungszeit von 31,3 Monaten

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven des OS bei Patienten mit Tumor-PD-L1 = 1%

(CA20977T)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Chemotherapie/Nivolumab

128123 114108 10399 96 94 92 90 90 80 67 55 42 26 15 4 2 1 O
Placebo + Chemotherapie/Placebo

128126 116106 10196 88 86 77 77 73 65 54 36 25 17 10 56 4 0 O

——A— Nivolumab + Chemotherapie/Nivolumab (Ereignisse: 31/128), Median und 95 % CI: NR
---0O--- Placebo + Chemotherapie/Placebo (Ereignisse: 46/128), Median und 95 % CI: NR (38,08;
NE)

Basierend auf Datenschnitt: 11-Nov-2024, minimale Nachbeobachtungszeit von 31,3 Monaten

ausgeschlossen. Die Patienten wurden nach 4 Dosiszyklen alle 3 Wochen 3 mg/kg Nivo-
IMDC-Prognostic-Score und Region strati- lumab (n = 425) intravends Uber 60 Minuten
fiziert. in Kombination mit 1 mg/kg Ipilimumab intra-
vends Uber 30 Minuten verabreicht bekamen,
gefolgt von einer Nivolumab-Monotherapie
mit 3 mg/kg alle 2 Wochen oder Uber 4 Wo-
chen mit Sunitinib (n = 422) 50 mg taglich

Insgesamt wurden 1 096 Patienten in dieser
Studie randomisiert, von denen 847 Patien-
ten ein RCC mit intermedidrem/ungiinstigem
Risikoprofil aufwiesen und entweder flr

025320-3-100

peroral behandelt wurden, gefolgt von einer
2-wdchigen Einnahmepause in jedem Be-
handlungszyklus. Die Behandlung wurde
fortgeflihrt, solange ein klinischer Nutzen
bestand oder bis die Behandlung nicht mehr
vertragen wurde. Die erste Tumorbewertung
fand 12 Wochen nach Randomisierung statt
und wurde im ersten Jahr alle 6 Wochen und
danach alle 12 Wochen bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung oder dem Behandlungs-
ende, je nachdem, was spater eintrat, wie-
derholt. Eine Weiterbehandlung nach einer
durch den Prifarzt festgestellten Progressi-
on geman RECIST, Version 1.1 war erlaubt,
wenn der Patient nach Einschatzung des
PrUfarztes einen klinischen Nutzen hatte und
die Studienmedikation tolerierte. Die prima-
ren Wirksamkeitsendpunkte waren OS, ORR
und PFS bei Patienten mit intermediarem/
ungunstigem Risikoprofil, welche durch ein
Blinded Independent Central Review (BICR)
bestimmt wurden.

Die Ausgangsmerkmale waren in beiden Grup-
pen etwa gleich verteilt. Das mediane Alter
war 61 Jahre (Spanne: 21-85) mit
38% = 65 Jahre und 8% = 75 Jahre. Die
Mehrheit der Patienten war méannlich (73 %)
und kaukasisch (87 %) und 31 % bzw. 69 %
der Patienten hatten einen Ausgangs-KPS
von 70 bis 80 % bzw. 90 bis 100 %. Die me-
diane Zeit von der initialen Diagnose bis zur
Randomisierung betrug 0,4 Jahre sowohl in
der Nivolumab-3 mg/kg-in-Kombination-mit-
Ipilimumab-1 mg/kg- als auch in der Suniti-
nib-Gruppe. Die mediane Behandlungszeit
betrug 7,9 Monate (Spanne: 1 Tag-21,4+ Mo-
nate) bei mit Nivolumab mit Ipilimumab be-
handelten Patienten und 7,8 Monate (Span-
ne: 1 Tag—20,2+ Monate) bei mit Sunitinib
behandelten Patienten. 29 % der Patienten
wurden mit Nivolumab mit Ipilimumab Uber
eine Progression hinaus weiterbehandelt.

Die Wirksamkeitsergebnisse fur Patienten
mit intermediarem/unguinstigem Risikoprofil
sind in Tabelle 25 auf Seite 38 dargestellt
(primére Analyse mit minimaler Nachbeob-
achtungszeit von 17,5 Monaten und mit
minimaler Nachbeobachtungszeit von
60 Monaten) und in Abbildung 15 auf Sei-
te 40 (minimale Nachbeobachtungszeit
von 60 Monaten).

Die OS-Ergebnisse einer zusatzlichen de-
skriptiven Analyse, mit einer minimalen Nach-
beobachtungszeit von 60 Monaten, zeigen
Resultate, die mit der ursprunglichen prima-
ren Analyse Ubereinstimmen.

Eine deskriptive aktualisierte OS-Analyse
wurde durchgefihrt, als alle Patienten ein
minimales Follow-up von 24 Monaten er-
reicht hatten. Zum Zeitpunkt der Analyse
betrug das Hazard Ratio 0,66 (99,8 % CI
0,48-0,91) mit 166/425 Ereignissen im
Kombinations-Arm und 209/422 Ereignissen
im Sunitinib-Arm. Bei Patienten mit interme-
didrem/ungunstigem Risikoprofil wurde ein
Uberlebensvorteil fiir den Nivolumab-in-Kom-
bination-mit-Ipilimumab-Arm im Vergleich
zum Sunitinib-Arm unabhangig von der Tu-
mor-PD-L1-Expression beobachtet. Das
mediane OS bei Tumor-PD-L1-Expressi-
on = 1% wurde fur Nivolumab in Kombina-
tion mit Ipilimumab nicht erreicht und betrug
im Sunitinib-Arm 19,61 Monate (HR = 0,52;
95% Cl: 0,34; 0,78). Das mediane OS bei
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209017)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7
Docetaxel

137 103 68 45 30 14 7 2

——A— Nivolumab 3 mg/kg (Ereignisse: 86/135), Median und 95 % CI: 9,23 (7,33; 13,27)
---0O--- Docetaxel (Ereignisse: 113/137), Median und 95 % ClI: 6,01 (5,13; 7,33)

Tabelle 21: Wirksamkeitsergebnisse (CA209017)

Docetaxel
(n=137)

Nivolumab
(n =135)

Primére Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 10,6 Monate

Gesamtiiberleben

Ereignisse 86 (63,7 %) 113 (82,5 %)
Hazard Ratio 0,59
96,85 % Cl (0,43; 0,81)
p-Wert 0,0002

Median (95 % CI) (Monate) 9,23 (7,38; 13,27)

(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauer

Monate (Spanne) Nicht erreicht (2,9-20,5%)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

Monate (Spanne) 2,2(1,6-11,8) 2,1(1,8-9,5)

34

6,01 (5,13; 7,33)

Rate (95 % CI) nach 12 Monaten 42,1 (33,7; 50,3) 23,7 (16,9; 31,1)

Bestétigtes objektives Ansprechen 27 (20,0 %) 12 (8,8 %)
(95% Cl) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Odds Ratio (95 % Cl) 2,64 (1,27; 5,49)
p-Wert 0,0083

Vollstandiges Ansprechen 10,7 %) 0

(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen 26 (19,3 %) 12 (8,8 %)

(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung 39 (28,9 %) 47 (34,3 %)

8,4 (1,4*-15,2")

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 35

Tumor-PD-L1-Expression < 1% betrug
34,7 Monate fur Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab und betrug 32,2 Monate im
Sunitinib-Arm (HR = 0,70; 95% CI: 0,54;
0,92).

In CA209214 wurden auch 249 Patienten
mit ginstigem Risikoprofil nach IMDC-Krite-
rien im Nivolumab-plus-Ipilimumab-Arm
(n = 125) oder Sunitinib-Arm (n = 124) ein-
geschlossen. Diese Patienten waren nicht
Teil der ausgewerteten primaren Population
zur Untersuchung der Wirksamkeit. Patien-
ten mit glinstigem Risikoprofil zeigten bei
minimaler Nachbeobachtungszeit von
24 Monaten unter Nivolumab plus Ipilimu-
mab im Vergleich zu Sunitinib eine OS-Ha-
zard-Ratio von 1,13 (95 % ClI: 0,64; 1,99,
p = 0,6710). Bei einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 60 Monaten betrug die
0OS-Hazard-Ratio 0,94 (95 % CI: 0,65; 1,37).

Es liegen keine Daten zur Erstlinientherapie
beim RCC mit Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab bei Patienten mit ausschlieBlich
nicht-klarzelliger Histologie vor.

Der Anteil von Patienten = 75 Jahre stellte
8 % der Patienten mit intermediarem/unglins-
tigem Risikoprofil in CA209214 dar. Nivolu-
mab in Kombination mit Ipilimumab zeigte
in dieser Subgruppe gegenuiber der Gesamt-
population numerisch einen geringeren Effekt
auf OS (HR 0,97; 95% CI: 0,48; 1,95) bei
einer minimalen Nachbeobachtungszeit von
17,5 Monaten. Aufgrund der geringen Gro-
Be dieser Subgruppe, lassen sich daraus
keine eindeutigen Schlussfolgerungen zie-
hen.

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-IllI-Studie mit Nivo-
lumab in Kombination mit Cabozantinib vs.
Sunitinib (CA2099ER)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 240 mg in Kombination mit Cabozanti-
nib 40 mg zur Erstlinientherapie des fortge-
schrittenen/metastasierten RCC wurden in
einer randomisierten, offenen Phase-Ill-Studie
(CA2099ER) untersucht. In die Studie wurden
Patienten (ab 18 Jahren) mit fortgeschritte-
nem oder metastasiertem RCC mit klarzelliger
Komponente, Karnofsky-Performance-Status
(KPS) = 70% und messbarer Erkrankung
gemaB RECIST Version 1.1 eingeschlossen,
unabhangig von deren PD-L1-Status oder
dem Risikoprofil nach IMDC-Kriterien. Patien-
ten mit einer Autoimmunerkrankung oder mit
einer Erkrankung, die eine Behandlung mit
einer systemischen Immunsuppression er-
fordert, Patienten, die mit einer Anti-PD-1-,
Anti-PD-L1-, Anti-PD-L2-, Anti-CD137- oder
Anti-CTLA-4-Antikdrper-Therapie vorthera-
piert waren, mit einer schlecht kontrollierten
Hypertonie trotz blutdrucksenkender Thera-
pie, aktiven Hirnmetastasen oder unkontrol-
lierter Nebenniereninsuffizienz waren von der
Studie ausgeschlossen. Die Patienten wurden
nach IMDC-Prognostic-Score, PD-L1-Tumor-
exoression und Region stratifiziert.

Insgesamt wurden 651 Patienten in dieser
Studie randomisiert. Sie bekamen entweder
Nivolumab 240 mg (n = 323) intravends alle
2 Wochen in Kombination mit Cabozanti-
nib 40 mg taglich peroral oder Sunitinib
(n =328) 50 mg taglich peroral fir 4 Wochen,
gefolgt von einer 2-wéchigen Einnahme-
pause. Die Behandlung wurde bis zur Pro-
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Fortsetzung der Tabelle

Docetaxel
(n=137)

Nivolumab
(n =135)

Progressionsfreies Uberleben

Ereignisse 105 (77,8 %) 122 (89,1 %)
Hazard Ratio 0,62
95% ClI (0,47; 0,81)
p-Wert < 0,0004

Median (95 % CI) (Monate)
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

3,48 (2,14; 4,86)
20,8 (14,0: 28,4)

Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 24,2 Monate

2,83 (2,10; 3,52)
6,4 (2,9; 11,8)

Gesamtiiberleben2

Ereignisse 110 (81,4 %) 128 (93,4 %)
Hazard Ratio 0,62
95% Cl (0,47; 0,80)
Rate (95 % Cl) nach 24 Monaten 22,9 (16,2; 30,3) 8 (4,3; 13,3)
Bestétigtes objektives Ansprechen 20,0% 8,8%
(95% ClI) (18,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne) 25,2 (2,9-30,4) 8,4 (1,4*-18,0%)
Progressionsfreies Uberleben
Rate (95 % Cl) nach 24 Monaten 15,6 (9,7; 22,7) Alle Patienten hatten

entweder eine Progres-
sion, wurden zensiert

oder konnten nicht mehr

nachbeobachtet werden

Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 62,6 Monate

Gesamtiiberleben2

Ereignisse 118 (87,4 %) 138 (97,1 %)
Hazard Ratio 0,62
95% Cl (0,48; 0,79)
Rate (95 % CI) nach 60 Monaten 12,3 (7,4; 18,5) 3,6(1,4,7,8)
Bestétigtes objektives Ansprechen 20,0% 8,8%
(95% ClI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)

Mediane Ansprechdauer

Monate (Spanne) 25,2 (2,9-70,6%) 7,5 (0,01-18,0%)

Progressionsfreies Uberleben

Rate (95 % Cl) nach 60 Monaten 9,4 (4,8; 15,8) Alle Patienten hatten
entweder eine Progres-
sion, wurden zensiert
oder konnten nicht mehr

nachbeobachtet werden

a Sechs Patienten (4 %), die auf Docetaxel randomisiert worden waren, haben zu irgendeinem Zeit-
punkt auf eine Nivolumab-Behandlung gewechselt.
,7 kennzeichnet eine zensierte Beobachtung

Tabelle 22: Gesamtansprechen (ORR) basierend auf den auswertbaren Patienten -
Gesamtanzahl und Subgruppen (CA209171)

Ergebnisse Gesamtanzahl ECOG-PS2 <75Jahre =75 Jahre
N Responder/ N auswertbar? 66/671 1/64 55/568 11/103
(%) ©.8) 6.1) ©.7) (10,7)

95 % CI° (7,7,12,3) (0,0; 8,4) (7,4;12,4)  (5,5; 18,3)

a peinhaltet bestatigtes und unbestatigtes Ansprechen, Scans waren nur in Woche 8/9 und Wo-
che 52 obligatorisch.
b CR+PR, Konfidenzintervall basierend auf der Clopper-and-Pearson-Methode

025320-3-100

gression der Erkrankung oder nicht akzep-
tabler Toxizitat fortgesetzt, wobei Nivolumab
bis zu 24 Monate verabreicht wurde. Eine
Weiterbehandlung nach einer durch den
PrUfarzt festgestellten Progession geman
RECIST Version 1.1 war erlaubt, wenn der
Patient nach Einschatzung des Prifarztes
einen klinischen Nutzen hatte und die Stu-
dienmedikation tolerierte. Die erste Tumor-
bewertung nach Baseline fand 12 Wochen
(£ 7 Tage) nach Randomisierung statt. Die
nachfolgenden Tumorbewertungen wurden
bis Woche 60 alle 6 Wochen (= 7 Tage) und
dann alle 12 Wochen (+ 14 Tage) bis zur
radiologischen Progression, bestéatigt durch
BICR, durchgefuhrt. Der primare Wirksam-
keitsendpunkt war PFS, bestimmt durch ein
BICR. Zusatzliche Wirksamkeitsmessungen
umfassten OS und ORR als sekundére End-
punkte.

Die Ausgangsmerkmale waren in beiden
Gruppen etwa gleich verteilt. Das mediane
Alter war 61 Jahre (Spanne: 28-90) mit
38,4 % = 65 Jahre und 9,5% = 75 Jahre.
Die Mehrheit der Patienten war méannlich
(73,9 %) und kaukasisch (81,9 %). Der Anteil
der asiatischen Patienten belief sich auf 8 %,
und 23,2 % bzw. 76,5 % der Patienten hatten
einen Ausgangs-KPS von 70 bis 80 % bzw.
90 bis 100 %. Nach IMDC-Kriterien hatten
22,6 % der Patienten ein glinstiges, 57,6 %
ein intermediéres und 19,7 % ein unguiinstiges
Risikoprofil. Nach der PD-L1-Tumorexpres-
sion hatten 72,5% der Patienten eine
PD-L1-Expression < 1% oder unbestimmt
und 24,9 % der Patienten eine PD-L1-Ex-
pression = 1%. Bei 11,5% der Patienten
hatten die Tumore sarkomatoide Merkmale.
Die mediane Behandlungszeit betrug
14,26 Monate (Spanne: 0,2-27,3) bei mit
Nivolumab mit Cabozantinib behandelten
Patienten und 9,23 Monate (Span-
ne: 0,8—27,6 Monate) bei mit Sunitinib be-
handelten Patienten.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS, OS und ORR fur
Patienten, die in den Behandlungsarm Nivo-
lumab in Kombination mit Cabozantinib
gegenlber Sunitinib randomisiert worden
waren. Die Wirksamkeitsergebnisse aus der
priméaren Analyse (minimale Nachbeobach-
tungszeit 10,6 Monate; mediane Nachbeob-
achtungszeit 18,1 Monate) sind in Tabelle 26
auf Seite 41 dargestellt.

Die primare PFS-Analyse beinhaltete eine
Zensierung flr neue Krebsbehandlungen
(Tabelle 26 auf Seite 41). PFS-Ergebnisse
mit und ohne Zensierung flr neue Krebs-
behandlungen waren konsistent.

Es wurde ein PFS-Vorteil, unabhangig von
der IMDC-Risikokategorie, im Nivolu-
mab-in-Kombination-mit-Cabozantinib-Arm
gegentber Sunitinib beobachtet. Fur die
Gruppe mit glinstigem Risikoprofil wurde bei
Nivolumab in Kombination mit Cabozantinib
das mediane PFS nicht erreicht und betrug
im Sunitinib-Arm 12,81 Monate (HR = 0,60;
95 % ClI: 0,37; 0,98). Fur die Gruppe mit
intermediarem Risikoprofil war das mediane
PFS 17,71 Monate bei Nivolumab in Kom-
bination mit Cabozantinib und betrug im
Sunitinib-Arm 8,38 Monate (HR = 0,54;
95% ClI: 0,41; 0,73). Fir die Gruppe mit
ungunstigem Risikoprofil war das mediane
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209057)
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Gesamtiiberleben (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab 3 mg/kg
292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel
290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

——A— Nivolumab 3 mg/kg (Ereignisse: 190/292), Median und 95 % Cl: 12,19 (9,66; 14,98)
---0O--- Docetaxel (Ereignisse: 223/290), Median und 95 % CI: 9,36 (8,05; 10,68)

Tabelle 23: Wirksamkeitsergebnisse (CA209057)

PFS 12,29 Monate bei Nivolumab in Kom-
bination mit Cabozantinib und betrug im
Sunitinib-Arm 4,21 Monate (HR = 0,36;
95% Cl: 0,23; 0,58).

Ein PFS-Vorteil wurde, unabhangig von der
Tumor-PD-L1-Expression, im Nivolu-
mab-in-Kombination-mit-Cabozantinib-Arm
vs. Sunitinib beobachtet. Bei einer Tu-
mor-PD-L1-Expression = 1% lag das me-
diane PFS bei 13,08 Monaten im Nivolu-
mab-in-Kombination-mit-Cabozantinib-Arm
und bei 4,67 Monaten im Sunitinib-Arm
(HR = 0,45; 95% ClI: 0,29; 0,68). Bei einer
Tumor-PD-L1-Expression < 1% lag das me-
diane PFS bei 19,84 Monaten im Nivolu-
mab-in-Kombination-mit-Cabozantinib-Arm
und bei 9,26 Monaten im Sunitinib-Arm
(HR =0,50; 95 % CI: 0,38; 0,65).

Eine aktualisierte PFS- und OS-Analyse
wurde durchgeflhrt, als alle Patienten eine
minimale Nachbeobachtungszeit von
16,0 Monaten und eine mediane Nachbeob-
achtungszeit von 23,5 Monaten erreicht
hatten (siehe Abbildung 16 auf Seite 42
und Abbildung 17 auf Seite 42). Die
PFS-Hazard-Ratio war 0,52 (95% Cl:
0,43, 0,64). Die OS-Hazard-Ratio war
0,66 (95 % CI: 0,50, 0,87). Aktualisierte Wirk-
samkeitsdaten (PFS und OS) in den Sub-
gruppen entsprechend den IMDC-Risiko-
kategorien und PD-L1-Expressionslevel
bestatigen die urspringlichen Ergebnisse.
Mit der aktualisierten Analyse wurde das
mediane PFS fur die Gruppe mit dem guns-
tigen Risikoprofil erreicht.

Subkutane Formulierung

Nivolumab Docetaxel Randomisierte, offene Phase-III-Studie vs.
(n =292) (n = 290) intravends verabreichtes Nivolumab
Préspezifizierte Zwischenanalyse (CA20967T)

Minimale Nachbeobachtungszeit: 13,2 Monate Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkuta-
Gesamtiiberleben nen Formulierung von Nivolumab wurden in
o einer multizentrischen, randomisierten, of-
Ereignisse 190 (65,1 %) 223 (76,9%) fenen Studie bei Patienten mit fortgeschrit-
Hazard Ratio? 0,73 tenem oder metastasiertem klarzelligen RCC
(95,92 % Cl) (0,59; 0,89) untersucht (CA20967T). Patienten ab
18 Jahren mit histologisch bestéatigtem fort-

p-Wertb 0,0015

Median (95 % CI) Monate
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

Bestétigtes objektives Ansprechen
(95% Cl)
Odds Ratio (95 % Cl)
p-Wert

Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung
(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

12,19 (9,66; 14,98) 9,36 (8,05; 10,68)

50,5 (44.6; 56,1) 39,0 (33,3; 44,6)
56 (19,2 %) 36 (12,4 %)
(14,8; 24,2) (8,8; 16,8)

1,68 (1,07; 2,64)
0,0246
4(1,4%) 1 (0,3 %)
52 (17,8 %) 35 (12,1 %)
74 (25,3%) 122 (42,1 %)

17,15 (1,8-22,6% 5,55 (1,2*~15,2%)

2,10 (1,2-8,6) 2,61 (1,4-6,3)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 37

geschrittenen oder metastasierten RCC mit
klarzelliger Komponente, einschlieBlich Tu-
moren mit sarkomatoiden Merkmalen, die
nicht mehr als 2 systemische Vortherapien
erhalten hatten, wurden randomisiert Nivo-
lumab 1 200 mg alle 4 Wochen subkutan
oder Nivolumab 3 mg/kg alle 2 Wochen in-
travends zu erhalten. Patienten mit unbe-
handelten, symptomatischen ZNS-Metasta-
sen, leptomeningealen Metastasen, gleich-
zeitig aufgetretenen behandlungspflichtigen
Malignomen oder einem Malignom innerhalb
der letzten 2 Jahre in der Vorgeschichte,
einer aktiven, bekannten oder vermuteten
Autoimmunerkrankung oder Patienten, die
eine vorherige Behandlung mit einem Check-
point-Inhibitor erhalten hatten, waren von
der Studie ausgeschlossen. Patienten mit
asymptomatischen, stabilen ZNS-Metasta-
sen, die keine sofortige Behandlung erfor-
derten, konnten in die Studie eingeschlossen
werden, wenn es innerhalb von 28 Tagen vor
Verabreichung der ersten Dosis der Studien-
medikation keine Nachweise fUr eine Pro-
gression gab.

Stratifikationsfaktoren fur die Randomisie-
rung waren das Korpergewicht (< 80 kg vs.
> 80 kg) und die Risikoklassifizierung gemai
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Docetaxel
(n =290)

Nivolumab
(n =292)

Préaspezifizierte Zwischenanalyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 13,2 Monate

Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse
Hazard Ratio
95% Cl
p-Wert

Median (95 % CI) (Monate)
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

2,33 (2,17; 3,32)

234 (80,1 %) 245 (84,5 %)
0,92
0,77; 1,11)

0,3932

4,21 (3,45; 4,86)

18,6 (14,1; 23,4) 8,1(5,1;12,0)

Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 24,2 Monate

Gesamtiiberlebenc
Ereignisse
Hazard Ratio?
(95% Cl)
Rate (95 % CI) nach 24 Monaten

Bestatigtes objektives Ansprechen
(95% Cl)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

Progressionsfreies Uberleben
Rate (95 % CIl) nach 24 Monaten

28,7 (23,6; 34,0)

228 (78,1 %) 247 (85,1 %)
0,75
(0,63; 0,91)

15,8 (11,9; 20,3)

19,2%
(14,8; 24,2)

12,4%
(8,8: 16,8)
17,2 (1,8-33,7%) 5,6 (1,2:-16,8)

11,9(8,3; 16,2) 1,0(0,2; 3,3)

Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 62,7 Monate

Gesamtiiberlebend
Ereignisse
Hazard Ratio?
(95% Cl)
Rate (95 % CIl) nach 60 Monaten

Bestatigtes objektives Ansprechen
(95% Cl)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

Progressionsfreies Uberleben
Rate (95 % Cl) nach 60 Monaten

250 (85,6 %) 279 (96,2 %)

0,70
(0,58; 0,83)
14,0 (10,2; 18,3) 2,1 (0,9; 4,4)
19,5% 12,4%
(15,1; 24,5) (8,8; 16,8)

17,2 (1,8-70,4%) 5,6 (0,0*-33,4)

7,5 (4,5, 11,4) Alle Patienten hatten
entweder eine Progres-
sion, wurden zensiert
oder konnten nicht mehr

nachbeobachtet werden.

,7 Kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

dem International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC)
(gUnstiges vs. intermediéres vs. unglinstiges
Risiko).

Das primére Ziel der Studie war der Nach-
weis der Nichtunterlegenheit des Nivolu-
mab-Serumspiegels Cg,qqps UN Cyyinss DEI
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a Mit einem stratifizierten Cox-Modell fUr proportionale Hazards berechnet.

b Der p-Wert stammt von einem nach vorheriger Erhaltungstherapie und Therapielinie stratifizierten
Log-Rank-Test; die korrespondierende O’Brien-Fleming-Signifikanzgrenze liegt bei 0,0408.

¢ Sechzehn Patienten (6 %), die auf Docetaxel randomisiert worden waren, haben zu irgendeinem
Zeitpunkt auf eine Nivolumab-Behandlung gewechselt.

d  Siebzehn Patienten (6 %), die auf Docetaxel randomisiert worden waren, haben zu irgendeinem
Zeitpunkt auf eine Nivolumab-Behandlung gewechselt.

der subkutanen Verabreichung von Nivolu-
mab im Vergleich zur intravendsen Verabrei-
chung von Nivolumab (siehe Abschnitt 5.2).
Das wichtigste sekundére Ziel der Studie war
der Nachweis der Nichtunterlegenheit der
objektiven Ansprechrate bei der subkutanen
Verabreichung von Nivolumab im Vergleich
zur intravendsen Verabreichung von Nivolu-

mab, bestimmt von einem unabhéngigen
zentralen Komitee (Blinded Independent
Central Review, BICR). Weitere sekundare
Ziele beinhalteten die Bewertung der An-
sprechdauer (duration of response, DOR),
des progressionsfreien Uberlebens (progres-
sion-free survival, PFS) und des Gesamt-
Uiberlebens (overall survival, OS).

Insgesamt wurden 495 Patienten randomi-
siert entweder subkutan verabreichtes Ni-
volumab (n = 248) oder intravends verab-
reichtes Nivolumab (n = 247) zu erhalten.
Das mediane Alter war 65 Jahre (Span-
ne: 20-93), wobei 51% =65 und
14 % > 75 Jahre alt waren, 85 % waren weiB3,
0,8 % waren asiatisch, 0,4 % waren schwarz
und 68 % waren mannlich. Siebenundfinfzig
Prozent der Patienten wogen < 80 kg und
43% =80 kg. Der Karnofsky-Perfor-
mance-Status bei Einschluss in die Studie
war 70 (7 %), 80 (20 %), 90 (34 %) oder
100 (39 %). Nach IMDC-Risikokategorien
hatten 21 % der Patienten ein glnstiges,
62 % ein intermediéres und 17 % ein unguns-
tiges Risikoprofil.

Die Studie zeigte die Nichtunterlegenheit von
subkutan verabreichtem Nivolumab
1 200 mg im Vergleich zu intravends ver-
abreichtem Nivolumab 3 mg/kg (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei der priméren Analyse (mini-
male Nachbeobachtungszeit 8 Monate)
betrug die ORR 24,2 % (95 % Cl: 19,0; 30,0)
fur subkutanes Nivolumab und 18,2%
(95 % CI: 13,6; 23,6) fur intravenoses Nivo-
lumab. Der Schatzer fir das Relative Risiko
des objektiven Ansprechens betrug 1,33
(95 % ClI: 0,94; 1,88). Zum Nachweis der
Nichtunterlegenheit musste die untere Kon-
fidenzgrenze des zweiseitigen 95 % Cl des
relativen Risikos des objektiven Ansprechens
> (0,60 sein. Die aktualisierten Wirksamkeits-
ergebnisse mit einer Mindestnachbeob-
achtungszeit von 14,9 Monaten (Daten-
schnitt 21. Februar 2024) sind in Tabelle 27
auf Seite 43 dargestellt.

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-III-Studie von Nivo-
lumab-Monotherapie vs. Everolimus
(CA209025)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 3 mg/kg als Monotherapie zur Behand-
lung von fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom mit klarzelliger Histologie wurden in
einer randomisierten, offenen Phase-IlI-Stu-
die (CA209025) untersucht. Die Studie hat
Patienten (ab 18 Jahren) eingeschlossen,
bei denen es innerhalb oder nach 1 oder
2 vorangegangenen anti-angiogenen Thera-
pien und nicht mehr als insgesamt 3 syste-
mischen Vortherapien, zu einer Krankheits-
progression kam. Die Patienten mussten
einen Karnofsky-Performance-Status (KPS)
von > 70 % aufweisen. Der Einschluss von
Patienten erfolgte unabhangig von ihrem
Tumor-PD-L1-Status. Von der Studie aus-
geschlossen wurden Patienten mit aktuellen
Hirnmetastasen oder Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte, Patienten mit vorangegan-
gener Behandlung mit einem mTOR(mam-
malian target of rapamycin)-Inhibitor, aktiver
Autoimmunerkrankung oder einer Erkran-
kung, die eine systemische Immunsuppres-
sion erfordert.
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Insgesamt wurden 821 Patienten randomi-
siert, um entweder Nivolumab 3 mg/kg
(n = 410) intravends Uber 60 Minuten alle
2 Wochen oder Everolimus (n =411) 10 mg

téglich peroral zu erhalten. Die Behandlung
wurde fortgesetzt, solange ein klinischer
Nutzen beobachtet wurde oder die Behand-
lung nicht langer vom Patienten vertragen

Tabelle 24: Objektive Ansprechrate (ORR) und Gesamtiiberleben (OS) anhand der Tu-
mor-PD-L1-Expression (CA209057)

PD-L1-Expression Nivolumab

Docetaxel

ORR anhand der Tumor-PD-L1-Expression
Minimale Nachbeobachtungszeit: 13,2 Monate

Odds Ratio (95 % CI)

<1% 10/108 (9,3 %)
95% Cl: 4,5; 16,4
=1% 38/123 (30,9 %)

95% Cl: 22,9; 39,9
6/37 (16,2 %)
95% Cl: 6,2; 32,0
5/20 (25,0 %)
95% CI: 8,7; 49,1

> 1% bis < 10 %2

> 10 % bis < 50 %2

15/101 (14,9 %) 0,59 (0,22; 1,48)
95% Cl: 8,6; 23,3
15/123 (12,2 %) 3,22 (1,60; 6,71)
95% Cl: 7,0; 19,3
5/44 (11,4 %) 1,51 (0,35; 6,85)
95% Cl: 3,8; 24,6
7/33 (21,2 %) 1,24 (0,26; 5,48)

95% Cl: 9,0; 38,9

> 50 %2 27/66 (40,9 %) 3/46 (6,5 %) 9,92 (2,68; 54,09)
95% Cl: 29,0; 63,7 95% Cl: 1,4;17,9
0OS anhand der Tumor-PD-L1-Expression
Minimale Nachbeobachtungszeit: 13,2 Monate
Anzahl der Ereignisse Unstratifiziertes
(Anzahl der Patienten) Hazard Ratio (95 % ClI)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66; 1,24)
>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43; 0,82)
> 1% bis < 10 %2 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)
> 10 % bis < 50 %2 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)
> 50 %2 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20; 0,53)
Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 24,2 Monate
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67; 1,22)
>1% 87 (123) 108 (123) 0,62 (0,47; 0,83)
Aktualisierte Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 62,7 Monate
<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66; 1,16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42; 0,73)

a2 Post-hoc Analyse; aufgrund des geringen Stichprobenumfangs der Subgruppe sollten die Ergeb-
nisse mit Vorsicht interpretiert werden, zudem war der PD-L1-IHC-28-8-PharmDx-Assay zum Zeit-
punkt der Analyse nicht fir die Expressionslevel 10 % oder 50 % analytisch validiert

Tabelle 25: Wirksamkeitsergebnisse fiir Patienten mit intermedidrem/ungiinstigem

Risikoprofil (CA209214)

Nivolumab + Ipilimumab Sunitinib
(n = 425) (n =422)
Primére Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 17,5 Monate
Gesamtiiberleben
Ereignisse 140 (33 %) 188 (45 %)
Hazard Ratio? 0,63
99,8 % ClI (0,44; 0,89)
p-Wertb: < 0,0001
Median (95 % ClI) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Rate (95 % Cl)
Nach 6 Monaten 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
Nach 12 Monaten 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4; 76,2)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 39

wurde. Die ersten Tumorbeurteilungen wur-
den 8 Wochen nach der Randomisierung
durchgeflhrt. AnschlieBend wurde die Beur-
teilung im ersten Jahr alle 8 Wochen und
danach alle 12 Wochen bis zum Progress
oder bis zum Abbrechen der Behandlung
durchgefihrt, je nachdem, was spéater auf-
trat. Bei Patienten, die die Behandlung aus
einem anderen Grund als Fortschreiten der
Erkrankung abbrechen mussten, wurde die
Tumorbeurteilung nach Abbrechen der Be-
handlung weiter fortgeflhrt. Eine Weiterbe-
handlung nach einer durch den Prifarzt
festgestellten Progression gemaB RECIST,
Version 1.1 war erlaubt, wenn der Patient
nach Einschatzung des Prifarztes einen kli-
nischen Nutzen hatte und die Studienmedi-
kation tolerierte. Der primare Endpunkt flr
die Wirksamkeit war das Gesamtuberleben
(Overall Survival = OS). Die sekundéren End-
punkte der Wirksamkeit beinhalteten die vom
Prifer beurteilte objektive Ansprechrate (Ob-
Jjective Response Rate = ORR) und das
progressionsfreie Uberleben (Progressi-
on-Free Survival = PFS).

Die grundlegenden Patientenmerkmale
waren zu Studienbeginn zwischen beiden
Gruppen ausgeglichen. Das mediane Alter
betrug 62 Jahre (Spanne: 18-88) mit
40 % = 65 Jahre und 9% = 75 Jahre. Die
Mehrzahl der Patienten war méannlich (75 %)
und kaukasisch (88 %), alle Memorial-Sloan-
Kettering-Cancer-Center (MSKCC)-Risiko-
gruppen waren vertreten, 34 % der Patienten
hatten einen Ausgangs-Karnofsky-Status
(KPS) von 70 bis 80 % und 66 % der Patien-
ten hatten einen Ausgangs-KPS von 90 bis
100 %. Die Mehrheit der Patienten (72 %)
hatte 1 Regime einer anti-angiogenen Vor-
therapie erhalten. Die mediane Zeit von der
initialen Diagnose bis zur Randomisierung
betrug 2,6 Jahre in beiden Gruppen, Nivo-
lumab und Everolimus. Die durchschnittliche
Behandlungszeit betrug bei den mit Nivolu-
mab behandelten Patienten 5,5 Monate
(Spanne: 0-29,6+ Monate) und 3,7 Monate
(Spanne: 6 Tage—-25,7+ Monate) bei den mit
Everolimus behandelten Patienten.

44 % der Patienten wurden mit Nivolumab
Uber eine Progression hinaus weiterbehan-
delt.

Die Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtuber-
lebens sind in Abbildung 18 auf Seite 43
dargestellt.

Die Studie zeigte bei der planmaBigen In-
terimsanalyse nach 398 Ereignissen
(70 % der vorgesehenen Anzahl an Ereignis-
sen fUr die Endauswertung) eine statistisch
signifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens bei den unter Nivolumab randomi-
sierten Patienten verglichen mit denen unter
Everolimus (Tabelle 28 und Abbildung 18 auf
Seite 43). Die Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens wurde unabhangig vom
PD-L1-Expressionsgrad beobachtet.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 28 auf Seite 43 dargestellt.

Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung
betrug die mediane Zeit bis zum Beginn des
objektiven Ansprechens 3,5 Monate (Span-
ne: 1,4-24,8 Monate). 49 Responder
(47,6 %) zeigten ein anhaltendes Ansprechen
Uber eine Dauer von 0,0-27,6* Monaten.
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Median (95 % ClI)
Rate (95 % Cl)

Nivolumab + Ipilimumab Sunitinib
(n = 425) (n =422)
Priméare Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 17,5 Monate
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse 228 (53,6 %) 228 (54,0%)
Hazard Ratio? 0,82
99,1% ClI (0,64; 1,05)
p-Wertb:h 0,0331
Median (95 % Cl) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03; 10,81)
Bestatigtes objektives Ansprechen 177 (41,6 %) 112 (26,5 %)
(BICR)
(95% ClI) (36,9; 46,5) (22,4; 31,0)
Differenz des ORR (95 % Cl)d 16,0 (9,8; 22,2)
p-Werte < 0,0001
Vollstédndiges Ansprechen 40 (9,4 %) 5(1,2%)
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen 137 (32,2 %) 107 (25,4 %)
(Partial Response = PR)
Stabile Erkrankung 133 (31,3 %) 188 (44,5 %)
(Stable Disease = SD)
Mediane Ansprechdauere
Monate (Spanne) NE (1,4+-25,5%) 18,17 (1,3+-283,6%)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)
Aktualisierte Analyse*
Minimale Nachbeobachtungszeit: 60 Monate
Gesamtiiberleben
Ereignisse 242 (57 %) 282 (67 %)
Hazard Ratio? 0,68
95% Cl (0,58; 0,81)

46,95 (35,35; 57,43) 26,64 (22,08; 33,54)

(Stable Disease = SD)

Nach 24 Monaten 66,3 (61,5; 70,6) 52,4 (47,4; 57 ,1)
Nach 36 Monaten 54,6 (49,7; 59,3) 43,7 (38,7; 48,5)
Nach 48 Monaten 49,9 (44,9; 54,6) 35,8 (31,1; 40,5)
Nach 60 Monaten 43,0 (38,1; 47,7) 31,3 (26,8; 35,9)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse 245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
Hazard Ratio? 0,73
95% Cl (0,61;0,87)

Median (95 % Cl) 11,6 (8,44; 16,63) 8,3 (7,03; 10,41)
Bestatigtes objektives Ansprechen 179 (42,1 %) 113 (26,8 %)
(BICR)

(95% ClI) (37,4, 47,0) (22,6; 31,3)
Differenz des ORR (95 % Clyd-¢ 16,2 (10,0; 22,5)

Vollstandiges Ansprechen 48 (11,3 %) 9(2,1%)

(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen 131 (30,8 %) 104 (24,6 %)

(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung 131 (30,8 %) 187 (44,3 %)

025320-3-100
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Das Gesamtiiberleben konnte mit einer Ver-
besserung der krankheitsbedingten Symp-
tome und nicht-krankheitsspezifischer Le-
bensqualitéat (quality of life = QoL) im Verlauf
in Verbindung gebracht werden. Diese
wurden durch den Gebrauch der validierten
und zuverlassigen Fragebdgen des Func-
tional Assessment of Cancer Therapy —
Kidney Symptom Index — Disease Related
Symptoms (FKSI-DRS) und des Euro-
QoL EQ-5D beurteilt. Die offensichtlich aus-
sagekraftige Verbesserung der Symptome
(MID = 2 Punkte Unterschied im FKSI-DRS-
Status; p < 0,001) und Zeit zur Verbesserung
(HR =1,66 (1,33; 2,08) p < 0,001) waren bei
Patienten im Nivolumab-Arm signifikant
besser. Obwohl beide Studienarme eine ak-
tive Therapie erhalten haben, sollten die
QoL-Daten im Kontext eines offenen Studi-
endesigns interpretiert und daher mit Vor-
sicht betrachtet werden.

Intravendse Formulierung
Phase-IlIb/IV-Sicherheitsstudie (CA209374)

Zusatzliche Sicherheitsdaten und deskripti-
ve Wirksamkeitsdaten sind aus der Studie
CA209374 verflgbar. Dabei handelt es sich
um eine offene Phase Illb/IV Sicherheitsstu-
die mit Nivolumab-Monotherapie (240 mg
alle 2 Wochen) zur Behandlung von Patien-
ten mit fortgeschrittenem oder metastasier-
tem RCC (n = 142), einschlieBlich 44 Patien-
ten mit nicht-klarzelliger Histologie.

Bei Patienten mit nicht-klarzelliger Histologie
betrugen die ORR und die mediane Dauer
des Ansprechens 13,6 % bzw. 10,2 Monate
nach einem minimalen Nachbeobachtungs-
zeitraum von etwa 16,7 Monaten. Die klini-
sche Aktivitdt wurde unabhangig vom
PD-L1-Expressionsstatus des Tumors be-
obachtet.

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Be-
reichs

Intravendse Formulierung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 3 mg/kg als Monotherapie zur Behand-
lung des metastasierten oder rezidivierten
SCCHN wurden in einer randomisierten,
offenen Phase-llI-Studie (CA209141) unter-
sucht. In die Studie wurden Patienten (ab
18 Jahren) mit histologisch bestéatigtem re-
zidiviertem oder metastasiertem SCCHN
(Mundhohle, Rachenraum, Kehlkopf) des
Stadiums lII/IV und nicht zugénglich flr eine
lokale kurative Behandlung (Operation oder
Strahlentherapie mit oder ohne Chemothera-
pie) eingeschlossen, bei denen es wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach Erhalt
einer platinbasierten Therapie zu einer Pro-
gression kam, und die einen ECOG-Perfor-
mance-Status von O oder 1 hatten. Die
platinbasierte Vortherapie wurde in der ad-
juvanten, neo-adjuvanten, primaren, rezidi-
vierten oder metastasierten Situation gege-
ben. Der Einschluss von Patienten erfolgte
unabhangig von ihrem Tumor-PD-L1-Status
oder ihrem humanen Papilloma-Virus
(HPV)-Status. Patienten mit aktiver Auto-
immunerkrankung, mit Erkrankungen, die
eine immunsuppressive Therapie erforderten,
mit rezidivierten oder metastasierten Karzi-
nomen des Nasopharynx, mit plattenepi-
thelialen Karzinomen mit unbekanntem
Primarius, mit Karzinomen der Speichel-
drise oder mit Karzinomen nicht-plattenepi-
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Sunitinib
(n = 422)

Nivolumab + Ipilimumab
(n = 425)

Aktualisierte Analyse*
Minimale Nachbeobachtungszeit: 60 Monate

Mediane Ansprechdauere

Monate (Spanne) NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

Monate (Spanne) 2,8(0,9-35,0) 3,1(0,6-23,6)

Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell.

Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

Der p-Wert wird mit alpha 0,002 verglichen, um statistische Signifikanz zu erreichen.
Nach Strata adjustierte Differenz.

Basierend auf dem stratifizierten DerSimonian-Laird-Test.

Der p-Wert wird mit alpha 0,001 verglichen, um statistische Signifikanz zu erreichen.
Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode.

Der p-Wert wird mit alpha 0,009 verglichen, um statistische Signifikanz zu erreichen.
+" kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

NE = nicht abschéatzbar (non-estimable)

* Deskriptive Analyse basierend auf Datenschnitt 26. Februar 2021.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit interme-
didrem/ungiinstigem Risikoprofil (CA209214) - Minimale Nachbeob-
achtungszeit 60 Monate

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2
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0.0
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinib

422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

——A— Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 242/425), Median und 95,0 % CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---0O--- Sunitinib (Ereignisse: 282/422), Median und 95,0 % Cl: 26,64 (22,08; 33,54)

thelialer Histologie (z. B. Schleimhautmela-
nomen) oder aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningealen Metastasen waren von der
Studie ausgeschlossen. Patienten mit be-
handelten Hirnmetastasen konnten in die
Studie eingeschlossen werden, wenn sich
die neurologische Symptomatik mindestens
2 Wochen vor Einschluss in die Studie auf
den Ausgangsbefund zurlickgebildet hatte
und die Patienten entweder keine Corticoste-
roide erhielten oder eine stabile oder abneh-
mende Dosierung von < 10 mg Predni-
son-Aquivalent pro Tag.
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Insgesamt wurden 361 Patienten entweder
auf Nivolumab 3 mg/kg, intravends verab-
reicht alle 2 Wochen Uber 60 Minuten
(n = 240), oder auf eine Behandlung nach
Wahl des Priifarztes randomisiert. Die Be-
handlung nach Wahl des Priifarztes war
entweder Cetuximab (n = 15) mit einer An-
fangsdosis von 400 mg/m? gefolgt von einer
wochentlichen Dosis von 250 mg/m?2 oder
Methotrexat (n = 52) in einer wdchentlichen
Dosierung von 40 bis 60 mg/m?2 oder Doce-
taxel (n = 54) in einer wochentlichen Dosie-
rung von 30 bis 40 mg/m2. Die Randomisie-
rung wurde nach Vorbehandlung mit Cetu-

ximab stratifiziert. Die Behandlung wurde
fortgeflhrt, solange ein klinischer Nutzen
beobachtet werden konnte oder bis die Be-
handlung nicht mehr vertragen wurde. Tu-
morbeurteilungen wurden gemaB RECIST,
Version 1.1, 9 Wochen nach Randomisierung
und anschlieBend alle 6 Wochen durchge-
fUhrt. Eine Behandlung Uber die anfanglich
vom Prifarzt gemas Definition nach RECIST,
Version 1.1, festgestellten Progression hi-
naus war fur Patienten, die Nivolumab er-
hielten, erlaubt, wenn der Patient nach Ein-
schatzung des Prufarztes einen klinischen
Nutzen von der Behandlung hatte und die
Therapie vertragen wurde. Der primére End-
punkt fur die Wirksamkeit war das Gesamt-
Uberleben. Wichtige sekundare Endpunkte
der Wirksamkeit waren vom Prifarzt beur-
teiltes progressionsfreies Uberleben und
Ansprechrate. Zusatzliche vorspezifizierte
Untergruppen-Analysen wurden durchge-
fihrt, um die Wirksamkeit nach Tu-
mor-PD-L1-Expression bei den vordefinierten
Grenzwerten von 1%, 5% und 10% zu
untersuchen.

Tumorgewebeproben vor Studienbeginn
wurden systematisch vor Randomisierung
gesammelt, um im Voraus geplante Wirk-
samkeitsanalysen nach Tumor-PD-L1-Ex-
pression durchzufihren. Die Tu-
mor-PD-L1-Expression wurde mithilfe des
PD-L1-IHC-28-8-pharmDx-Tests bestimmt.

Die Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen
waren im Allgemeinen ausgewogen. Das
mediane Alter betrug 60 Jahre (Span-
ne: 28-83), wobei 31 % = 65 Jahre und 5 %
> 75 Jahre waren; 83 % waren Manner und
83 % waren weiB. Der Ausgangs-ECOG-Per-
formance-Status war 0 (20 %) oder 1 (78 %),
77 % waren friher oder derzeit Raucher,
90 % hatten eine Stadium-IV-Erkrankung,
66 % hatten zwei oder mehr Lasionen; 45 %
hatten eine, 34 % hatten 2 und 20 % hatten
3 oder mehr Vortherapien erhalten; 25 %
waren HPV-16-positiv.

Mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 11,4 Monaten zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Verbesserung des
Gesamtulberlebens fur Patienten, die auf
Nivolumab randomisiert waren, im Vergleich
zu Patienten, die auf Therapie nach Wahl
des PrUfarztes randomisiert waren. Die
Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamttber-
leben sind in Abbildung 19 auf Seite 44
dargestellt. Die Wirksamkeitsergebnisse sind
in Tabelle 29 auf Seite 45 dargestellt.

Eine quantifizierbare Tumor-PD-L1-Expres-
sion wurde bei 67 % der Patienten in der
Nivolumab-Gruppe und bei 82 % der Patien-
ten in der Gruppe Therapie nach Wahl des
Prifarztes gemessen. Der Grad der Tu-
mor-PD-L1-Expression war zwischen den
beiden Behandlungsarmen (Nivolumab vs.
Therapie nach Wahl des Prifarztes) in allen
vordefinierten Tumor-PD-L1-Expressions-
graden von = 1% (55% vs. 62%), =2 5%
(84 % vs. 43 %), oder = 10 % (27 % vs. 34 %)
ausgeglichen.

In der Nivolumab-Gruppe zeigten Patienten
mit Tumor-PD-L1-Expression bei allen vor-
definierten Expressionsgraden eine groBere
Wahrscheinlichkeit fUr eine Verbesserung
des Uberlebens verglichen mit der Gruppe
Therapie nach Wahl des Prufarztes. Das
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Tabelle 26: Wirksamkeitsergebnisse (CA2099ER)

Nivolumab + Cabozantinib

Sunitinib

(n =323) (n = 328)

Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse
Hazard Ratio?
95 % Cl
p-Wertb: ¢

Median (95 % ClI)
Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard Ratio?

98,89 % CI

p-WertP.ce
Median (95 % ClI)
Rate (95 % ClI)

Nach 6 Monaten

Bestatigtes objektives Ansprechen
(BICR)

(95 % Clyf
Differenz des ORR (95 % Cl)9
p-Werth
Vollstandiges Ansprechen

(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung
(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauerd
Monate (Spanne)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

16,59 (12,45; 24,94)

93,1 (89,7; 95,4)

20,17 (17,31; N.E.)

2,83 (1,0-19,4)

144 (44,6 %) 191 (68,2 %)
0,51
(0,41; 0,64)

< 0,0001

8,31 (6,97; 9,69)
67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
0,60
(0,40; 0,89)
0,0010
N.E. N.E. (22,6; N.E.)

86,2 (81,9; 89,5)

180 (55,7 %) 89 (27,1%)

(50,1; 61,2)
28,6 (21,7; 35,6)
< 0,0001

(22,4; 32,3)
26 (8,0%) 15 (4,6 %)
154 (47,7 %) 74 (22,6 %)

104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

11,47 (8,31; 18,43)

417 (1,7-12,3)

a Mit einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet. Die Hazard Ratio ist Ni-

volumab und Cabozantinib gegentber Sunitinib.

b Stratifizierter Log-Rank-Test nach IMDC Prognostic Score (0, 1-2, 3—6), PD-L1-Tumorexpression
(=1% vs. < 1% oder unbestimmt) und Region (USA/Kanada/Westeuropa/Nordeuropa/Rest der

Welt), eingegeben in IRT.

Zweiseitiger p-Wert aus dem regulér stratifizierten Log-Rank-Test.

Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

Cl basierend auf der Clopper-und-Pearson-Methode.
Strata-berichtigter Unterschied der objektiven Ansprechrate (Nivolumab + Cabozantinib —Sunitinib)

Cc
d
e Statistische Signifikanzgrenze p-Wert < 0,0111.
f
]

basierend auf DerSimonian und Laird.
h Zweiseitiger p-Wert aus dem CMH-Test.
NE = nicht abschatzbar (non-estimable)

AusmaB der Verbesserung des Gesamtiber-
lebens war konsistent fur die Tu-
mor-PD-L1-Expressionsgrade > 1%, > 5%
oder > 10% (siehe Tabelle 30 auf Sei-
te 45).

In einer explorativen Post-hoc-Analyse wur-
de die PD-L1-Expression auf Tumorzellen
und auf Tumor-assoziierten Immunzellen
(Tumor-Associated Immune Cells = TAICs)
mithilfe eines nicht-validierten Tests in Bezug
auf das AusmaB des Behandlungseffektes
von Nivolumab im Vergleich zur Therapie
nach Wahl des Prifarztes untersucht. Die
Analyse zeigte, dass nicht nur die PD-L1-Ex-
pression auf Tumorzellen, sondern auch die
PD-L1-Expression auf TAICs mit einem
Nutzen der Nivolumab-Therapie im Vergleich

025320-3-100

zur Therapie nach Wahl des PrUfarztes ver-
bunden zu sein scheint (siehe Tabelle 31 auf
Seite 46). Aufgrund der geringen Patien-
tenzahlen in den Subgruppen und des ex-
plorativen Charakters der Analyse kénnen
keine definitiven Schlussfolgerungen aus
diesen Daten gezogen werden.

Patienten, bei denen, nach Beurteilung des
Prifarztes, die primare Lokalisation des
Tumors im Bereich des Oropharynx lag,
wurden auf HPV untersucht (bestimmt Uber
p16-Immunhistochemie [IHC]). Eine Verbes-
serung des GesamtUberlebens wurde un-
abhéngig vom HPV-Status beobachtet
(HPV-positiv: HR = 0,63; 95 % CI: 0,38, 1,04,
HPV-negativ: HR = 0,64; 95 % Cl: 0,40; 1,03

und HPV-unbekannt: HR = 0,78; 95% CI:
0,55, 1,10).

Die Patienten-bezogenen Endpunkte (Pa-
tient-reported Outcomes [PROs]) wurden
mithilfe des EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-H&NS35 und des 3-stufigen EQ-5D
beurteilt. Mit Nivolumab behandelte Patien-
ten zeigten Uber einen Zeitraum von 15 Wo-
chen stabile PROs, wahrend Patienten, die
mit einer Therapie nach Wahl des Prifarztes
behandelt wurden, deutliche Verschlechte-
rungen in Bezug auf Funktionen (z.B. phy-
sische, soziale, Rollen-Funktion) und Ge-
sundheitsstatus zeigten sowie eine erhdhte
Symptomatik (z. B. Ermidung/Fatigue, Dys-
pnoe, Appetitverlust, Schmerz, sensorische
Probleme, soziale Kontaktprobleme) auf-
wiesen. Die PRO-Daten sollten im Kontext
des offenen Studiendesigns gesehen und
deswegen mit Vorsicht bewertet werden.

Urothelkarzinom
Adjuvante Behandlung des Urothelkarzi-
noms

Intravendse Formulierung
Randomisierte Phase-lll-Studie von adju-
vantem Nivolumab vs. Placebo (CA209274)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Nivolu-
mab-Monotherapie bei der adjuvanten Be-
handlung des Urothelkarzinoms wurde in
einer multizentrischen, randomisierten, Pla-
cebo-kontrollierten, doppelblinden Pha-
se-llI-Studie untersucht (CA209274). In die
Studie wurden Patienten (ab 18 Jahren) ein-
geschlossen, die sich einer vollstdndigen
Resektion eines muskelinvasiven Urothel-
karzinoms (MIUC) unterzogen hatten, das in
der Harnblase oder im oberen Urogenitaltrakt
(Nierenbecken oder Harnleiter) angesiedelt
war und bei denen ein hohes Rezidivrisiko
bestand. Die pathologischen MIUC-Einstu-
fungskriterien zur Definition der Hochrisiko-
patienten waren ypT2-ypT4a oder ypN* bei
erwachsenen Patienten, die neoadjuvante
Cisplatin-Chemotherapie erhalten hatten,
und pT3-pT4a oder pN* bei erwachsenen
Patienten, die keine neoadjuvante Cispla-
tin-Chemotherapie erhalten hatten und fur
die eine adjuvante Cisplatin-Chemotherapie
nicht geeignet war oder die diese ablehnten.
In die Studie wurden Patienten, unabhangig
von ihrem Tumorzell-PD-L1-Status, mit
einem ECOG-Performance-Status 0 oder 1
eingeschlossen (ein ECOG-Performance-
Status 2 war bei Patienten erlaubt, die flr
eine neoadjuvante Cisplatin-Chemotherapie
nicht geeignet waren). Die Tumorzell-PD-
L1-Expression wurde unter Verwendung des
PD-L1-IHC-28-8-pharmDx-Assays be-
stimmt. Von der Studie ausgeschlossen
waren Patienten mit aktiven, bekannten oder
vermuteten Autoimmunerkrankungen und
Patienten, die innerhalb von 28 Tagen vor
Behandlungsbeginn mit der Studienmedika-
tion eine Chemotherapie, Radiotherapie,
biologische Krebstherapie, intravesikale
Therapie oder investigative Behandlung er-
halten hatten.

Insgesamt wurden 709 Patienten entweder
fur eine Behandlung mit Nivolumab 240 mg
(n = 353) alle 2 Wochen oder Placebo
(n = 356) alle 2 Wochen randomisiert. Die
Behandlung wurde bis zum Wiederauftreten
oder bis zu nicht akzeptabler Toxizitat fur
eine Maximaldauer von 1 Jahr durchgefthrt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (CA2099ER)
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Progressionsfreies Uberleben nach BICR (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Cabozantinib

323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
——A— Nivolumab + Cabozantinib (Ereignisse: 175/323), Median und 95,0% CI: 16,95 (12,58;

19,38)
---0O--- Sunitinib (Ereignisse: 206/328), Median und 95,0 % Cl: 8,31 (6,93; 9,69)

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA2099ER)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Cabozantinib

323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

——A— Nivolumab + Cabozantinib (Ereignisse: 86/323), Median und 95 % CI: NE
---0O--- Sunitinib (Ereignisse: 116/328), Median und 95 % ClI: 29,47 (28,35; NE)

Darunter befanden sich 282 Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-Expression = 1 %; 140 im
Nivolumab-Arm und 142 im Placebo-Arm.
Die Randomisierung wurde stratifiziert an-
hand des pathologischen Nodalstatus (N+
vs. NO/x mit < 10 Knoten entfernt vs. NO mit
> 10 Knoten entfernt), des Tumorzell-PD-
L1-Expressionsstatus (= 1% vs. < 1 %/unbe-
stimmt) und der Anwendung von neoadju-
vanter Cisplatin-Chemotherapie. Tumorbeur-
teilungen anhand von bildgebenden Ver-
fahren wurden nach Anwendung der ersten
Dosis bis Woche 96 alle 12 Wochen durch-
geflhrt, von Woche 96 bis Woche 160 alle
16 Wochen und danach alle 24 Wochen bis
zum Wiederauftreten eines Rezidivs auBer-
halb des ableitenden Harntrakts oder Be-
handlungsabbruch (je nachdem, was spater
eintrat) fir maximal 5 Jahre. Die primaren
Wirksamkeitsendpunkte waren das krank-
heitsfreie Uberleben (disease-free survi-
val = DFS) bei allen randomisierten Patienten
und DFS bei randomisierten Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1%. DFS
wurde definiert als der Zeitraum zwischen
dem Datum der Randomisierung und dem
Datum des ersten dokumentierten Wieder-
auftretens nach Einschétzung des Prifarztes
(Lokalrezidiv innerhalb des ableitenden Harn-
trakts, Rezidiv auBerhalb des ableitenden
Harntrakts oder Fernmetastase) oder des
Todes (jeglicher Ursache), je nachdem, was
zuerst eintrat. Sekundare Wirksamkeitsend-
punkte beinhalteten das Gesamtiiberleben
(overall survival = OS).

Die Ausgangsmerkmale waren im Allgemei-
nen Uber die Behandlungsgruppen hinweg
ausgeglichen. Bei den Patienten mit Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1% war das me-
diane Alter 66 Jahre (Spanne: 34-92 Jahre),
76 % waren Manner und 76 % waren WeiBe.
82 % hatten ein muskelinvasives Harnbla-
senkarzinom (MIBC), 18 % hatten ein Uro-
thelkarzinom des oberen Harntrakts (upper
tract urothelial carcinoma, UTUC) (Nieren-
becken und Harnleiter), 42 % der Patienten
hatten vorher Cisplatin im neoadjuvanten
Setting erhalten, 45 % der Patienten hatten
positive Lymphknoten (N+) nach vollstandi-
ger Tumorresektion. Der ECOG-Perfor-
mance-Status der Patienten war 0 (61 %),
1 (37 %) oder 2 (2 %) und 7 % der Patienten
hatten einen Hamoglobinwert < 10 g/dl.

Bei der primaren préaspezifizierten Zwischen-
auswertung von Patienten mit Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1% (minimale
Nachbeobachtungszeit 6,3 Monate und
mediane Nachbeobachtungszeit 22,1 Mo-
nate im Nivolumab-Arm), wurde eine signi-
fikante Verbesserung des DFS bei den zu
Nivolumab randomisierten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo gezeigt. Das mediane und
vom Prifarzt bestimmte DFS wurde fur Ni-
volumab nicht erreicht (95 % Cl: 21,19; NR)
versus 8,41 Monate (95 % ClI: 5,59; 21,19)
fur Placebo, HR 0,55 (98,72 % CI: 0,35;
0,85), p-Wert = 0,0005. Die primare Analyse
des DFS beinhaltete die Zensierung fur eine
neue Krebstherapie. Die Ergebnisse flir DFS
mit und ohne Zensierung flr eine neue
Krebstherapie waren konsistent.

In einer aktualisierten deskriptiven DFS-Ana-
lyse bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression > 1% (minimale Nachbeobach-
tungszeit 11,4 Monate und mediane Nach-
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Tabelle 27: Wirksamkeitsergebnisse - CA20967T

Subkutan verabreichtes Intravends verabreichtes
Nivolumab Nivolumab
ORRa nach BICR % (n/N) 26,6 % (66/248) 20,6 % (51/247)
95% CI° (21,2; 32,6) (15,8; 26,2)
Schétzer flr das relative
Risiko des objektiven 1,28 (0,93; 1,77)
Ansprechens (95 % Cl)*d
DOR? nach BICR
Median, Monate (95 % Cl)e 13,57 (8,57; NE) NR (15,7; NE)

@ Deskriptive Analyse.

medidr vs. unglnstig).

NR = nicht erreicht (not reached), NE = nicht abschétzbar (non-estimable)

b Konfidenzintervall basierend auf der Clopper-and-Pearson-Methode.
¢ Stratifiziert nach Kérpergewicht (< 80 kg vs. > 80 kg) und IMDC-Risikokategorie (glnstig vs. inter-

d Nach Strata adjustiertes relatives Risiko (subkutanes Nivolumab gegenlber intravendsem Nivolu-
mab) gemaB Mantel-Haenszel-Methode.
¢ Median berechnet mithilfe der Kaplan-Meier-Methode.

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209025)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2

0.1

0.0

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab
410 389 359 337 305
Everolimus
411 366 324 287 265
R A----

Gesamtiiberleben (Monate)

275 213 139 73

241 187 115 61

Tabelle 28: Wirksamkeitsergebnisse (CA209025)

24 27 30 33

29 3 0

20 2 0

Nivolumab 3 mg/kg (Ereignisse: 183/410), Median und 95 % CI: 25,00 (21,75; N. A.)
---0O--- Everolimus 10 mg (Ereignisse: 215/411), Median und 95 % Cl: 19,55 (17,64; 23,06)

Nivolumab
(n =410)

Everolimus
(n =411)

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard-Ratio
98,52 % ClI
p-Wert

Median (95 % Cl)

Rate (95 % ClI)
Nach 6 Monaten
Nach 12 Monaten

025320-3-100

183 (45 %)
0,73
(0,57; 0,93)
0,0018

25,0 (21,7; NE)

89,2 (85,7; 91,8)
76,0 (71,5; 79,9)

215 (52 %)

19,6 (17,6; 23,1)

81,2 (77,0; 84,7)
66,7 (61,8; 71,0)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 44

beobachtungszeit 25,5 Monate im Nivolu-
mab-Arm) wurde die Verbesserung des DFS
bestétigt.

Die Wirksamkeitsergebnisse dieser deskrip-
tiven aktualisierten Analyse sind in Tabelle 32
auf Seite 46 und Abbildung 20 auf Sei-
te 47 dargestellt.

Es wurden explorative, préspezifizierte, de-
skriptive Subgruppenanalysen durchgefihrt,
basierend auf Patienten, die im neoadjuvan-
ten Setting zuvor mit Cisplatin behandelt
wurden.

In der Subgruppe von Patienten mit Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1 %, die zuvor mit
Cisplatin im neoadjuvanten Setting behandelt
wurden (n = 118), betrug die DFS-HR
0,37 (95 % Cl: 0,22; 0,64) mit nicht erreich-
tem medianen DFS fur den Nivolumab- und
8,41 Monate fur den Placebo-Arm. In der
Patienten-Subgruppe mit Tumorzell-
PD-L1-Expression = 1 %, die zuvor kein Cis-
platin im neoadjuvanten Setting erhalten
hatten (n = 164), betrug die DFS-HR
0,69 (95 % CI: 0,44; 1,08) mit medianem
DFS 29,67 Monate fur den Nivolumab- und
11,37 Monate fUr den Placebo-Arm.

Behandlung des fortgeschrittenen Urothel-
karzinoms

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-III-Studie von Nivo-
lumab in Kombination mit Chemotherapie
vs. Chemotherapie (CA209901)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab in Kombination mit Cisplatin und Gem-
citabin, gefolgt von einer Nivolumab-Mono-
therapie wurden in der randomisierten of-
fenen Studie CA209901 mit Cisplatin-geeig-
neten Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom untersucht.
In die Studie wurden Patienten (ab 18 Jah-
ren) mit histologischem oder zytologischem
Nachweis eines metastasierten oder chirur-
gisch nicht resezierbaren Urothelkarzinoms
(transitional cell carcinoma, TCC) in Nieren-
becken, Harnleiter, Harnblase oder Harn-
réhre eingeschlossen, die flr Cisplatin und
Gemcitabin geeignet sind. Geringe histolo-
gische Abweichungen (< 50 % insgesamt)
waren akzeptabel (TCC musste die domi-
nante Histologie sein). Alle Patienten muss-
ten laut Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) eine
messbare Erkrankung geméaB RECIST-1.1-
Kriterien haben. Eine vorherige systemische
Therapie zur Behandlung eines metastasier-
ten oder chirurgisch nicht resezierbaren
Urothelkarzinoms war nicht erlaubt. Eine
vorherige neoadjuvante Chemotherapie oder
eine vorherige adjuvante platinbasierte
Chemotherapie nach einer radikalen Zystek-
tomie waren erlaubt, solange das Rezidiv
der Erkrankung = 12 Monate nach Ab-
schluss der Therapie auftrat. Eine vorherige
intravesikale Therapie war erlaubt, wenn sie
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Stu-
dienbehandlung abgeschlossen war. Eine
kurative Strahlentherapie (mit oder ohne
Chemotherapie) war erlaubt, wenn die Be-
handlung = 12 Monate vor der Aufnahme
abgeschlossen war. Eine palliative Strahlen-
therapie war erlaubt, solange sie mindestens
2 Wochen vor der Behandlung abgeschlos-
sen war.
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Fortsetzung der Tabelle

(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung (Stable
Disease = SD)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

Mediane Zeit bis zum
Ansprechen

Monate (Spanne)

Progressionsfreies
Uberleben

Ereignisse
Hazard-Ratio
95 % CI
p-Wert
Median (95 % CI)

Nivolumab Everolimus

(n =410) (n =411)

Objektives Ansprechen 1083 (25,1 %) 22 (5,4 %)

(95% Cl) (21,0; 29,6) (3,4; 8,0)

Odds Ratio (95 % Cl) 5,98 (3,68; 9,72)
p-Wert < 0,0001

Vollstédndiges Ansprechen 4 (1,0%) 2 (0,5%)
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen 99 (24,1 %) 20 (4,9 %)

141 (34,4 %) 227 (55,2 %)

11,99 (0,0-27.6% 11,99 (0,0*-22,2%)

3,56 (1,4-24,8) 3,7(1,56-11,2)

318 (77,6 %) 322 (78,3%)
0,88
(0,75; 1,03)
0,1135

4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71; 5,52)

“+" kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.
NE = nicht abschéatzbar (non-estimable)

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209141)
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Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab

240 169 132
Wahl des Priifarztes

121 88 51

6,24)
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Gesamtiiberleben (Monate)

98 76 45 27 12

32 22 9 4 3

——m—— Nivolumab 3 mg/kg (Ereignisse: 184/240), Median und 95% CI: 7,72 (5,68; 8,77)
--- A - -- Therapie nach Wahl des Prifarztes (Ereignisse: 105/121), Median und 95 % CI: 5,06 (4,04;

Insgesamt wurden 608 Patienten entweder
flr Nivolumab in Kombination mit Cisplatin
und Gemcitabin (n = 304) oder fur Cisplatin
und Gemcitabin (n = 304) randomisiert. Die
Randomisierung wurde nach Tu-
mor-PD-L1-Status (= 1% vs. < 1% oder
unbestimmt) und Lebermetastasen (ja vs.
nein) stratifiziert. Das mediane Alter betrug
65 Jahre (Spanne: 32-86); 51 % der Patien-
ten waren = 65 Jahre und 12 % waren
> 75 Jahre, 23 % der Patienten waren Asia-
ten, 72 % waren Kaukasier, 0,3 % waren
Schwarze; 77 % waren méannlich, 23 %
waren weiblich. Der ECOG-Perfor-
mance-Status bei Einschluss in die Studie
war 0 (53 %) oder 1 (46 %). Patienten im Be-
handlungsarm Nivolumab in Kombination
mit Cisplatin und Gemcitabin wurden mit
Nivolumab 360 mg alle drei Wochen, in Kom-
bination mit Cisplatin und Gemcitabin fUr bis
zu 6 Zyklen behandelt. Danach erhielten die
Patienten eine Monotherapie mit Nivolumab
480 mg alle 4 Wochen fur insgesamt bis zu
24 Monate. Die Patienten erhielten Gemci-
tabin in einer Dosis von 1 000 mg/m? i.v.
Uber 30 Minuten an den Tagen 1 und 8 des
3-wochigen Behandlungszyklus und Cis-
platin in einer Dosis von 70 mg/m?2 i.v. Uber
30 bis 120 Minuten an Tag 1 des 3-wdchigen
Behandlungszyklus. Insgesamt 92 Patienten
(49 im Behandlungsarm Nivolumab in Kom-
bination mit Cisplatin und Gemcitabin und
43 im Behandlungsarm Cisplatin und Gem-
citabin) wurden nach mindestens einem Cis-
platin-Zyklus von Cisplatin auf Carboplatin
umgestellt.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS und PFS fir Patienten,
die in den Behandlungsarm Nivolumab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin
randomisiert worden waren im Vergleich zu
Cisplatin und Gemcitabin allein. Die Wirk-
samkeitsergebnisse sind in Tabelle 33 auf
Seite 47 und Abbildungen 21 und 22 auf
Seite 48 dargestellt.

Die primare PFS-Analyse beinhaltete eine
Zensierung fur neue Krebsbehandlungen vor
Krankheitsprogression (Tabelle 33 auf Sei-
te 47). PFS-Ergebnisse mit und ohne
Zensierung fur neue Krebsbehandlungen vor
Krankheitsprogression waren konsistent.

Intravendse Formulierung
Offene Phase-II-Studie (CA209275)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 3 mg/kg als Monotherapie zur Behand-
lung von Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Urothelkarzinom
wurde in einer multizentrischen, offenen,
einarmigen Phase-lI-Studie untersucht
(CA209275).

In die Studie wurden Patienten (ab 18 Jah-
ren) eingeschlossen, die einen Progress
wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie bei fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung oder eine Pro-
gression innerhalb von 12 Monaten nach
einer neoadjuvanten oder adjuvanten Be-
handlung mit einer platinbasierten Chemo-
therapie hatten. Die Patienten wiesen einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 auf
und wurden unabh&ngig vom Tu-
mor-PD-L1-Status eingeschlossen. Patien-
ten mit aktiven Hirnmetastasen oder lepto-
meningealen Metastasen, mit aktiver Auto-

025320-3-100
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Tabelle 29: Wirksamkeitsergebnisse (CA209141)

Nivolumab
(n = 240)

Wahl des Priifarztes

(n=121)

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard Ratio?
(95% ClI)
p-WertP
Median (95 % CI) (Monate)
Rate (95 % Cl) nach 6 Monaten
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten
Rate (95 % Cl) nach 18 Monaten
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse
Hazard Ratio
95% ClI
p-Wert
Median (95 % CI) (Monate)
Rate (95 % CI) nach 6 Monaten
Rate (95 % CIl) nach 12 Monaten
Bestétigtes objektives Ansprechenc
(95% Cl)
Odds Ratio (95 % Cl)

Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung
(Stable Disease = SD)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

Mediane Ansprechdauer
Monate (Spanne)

184 (76,7 %)

105 (86,8 %)

9,7 (2,8-20,3+4)

0,71
(0,55; 0,90)
0,0048
7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,0; 27,3)
21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
204 (85,0 %) 104 (86,0 %)
0,87
(0,69; 1,11)
0,2597
2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5; 7,8)
32 (13,3 %) 7 (5,8%)
(9,3: 18,3) (2,4: 11,6)
2,49 (1,07; 5,82)
6(2,5%) 1(0,8%)
26 (10,8 %) 6 (5,0 %)
55 (22,9 %) 43 (35,5 %)
2,1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6)

4,0 (1,5+-8,5+4)

a \on einem stratifizierten Modell fir proportionale Hazards berechnet.

b Der p-Wert stammt von einem nach vorheriger Cetuximab-Behandlung stratifizierten Log-Rank-Test,
die korrespondierende O Brien-Fleming-Signifikanzgrenze liegt bei 0,0227.

¢ In der Nivolumab-Gruppe waren zwei Patienten mit vollstdndigem Ansprechen und sieben mit teil-
weisem Ansprechen, die eine PD-L1-Tumorexpression von < 1% hatten.

Tabelle 30: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der Tumor-PD-L1-Expression (CA209141)

PD-L1 Expression Nivolumab

Wabhl des Priifarztes

Gesamtiiberleben nach Tumor-PD-L1-Expression

Anzahl der Ereignisse
(Patientenanzahl)

Unstratifiziertes
Hazard Ratio (95 % CI)

<1% 56 (73)
>1% 66 (88)
>5% 39 (54)
>10% 30 (43)

32 (38) 0,83 (0,54; 1,29)
55 (61) 0,53 (0,37; 0,77)
40 (43) 0,51 (0,32; 0,80)
31 (34) 0,57 (0,34; 0,95)

immunerkrankung oder mit Erkrankungen,
die eine immunsuppressive Therapie erfor-
derten, waren von der Studie ausgeschlos-
sen. Patienten mit Lebermetastasen, die
mehr als 2 vorausgehende Chemotherapien
erhalten hatten, waren ausgeschlossen.

Insgesamt waren 270 Patienten, die Nivolu-
mab 3 mg/kg intravends Uber 60 Minuten
alle 2 Wochen erhielten, fur die Beurteilung
der Wirksamkeit mit einer minimalen Be-
obachtungszeit von 8,3 Monaten verflgbar.

025320-3-100

Die Behandlung wurde so lange fortgesetzt,
wie ein klinischer Nutzen beobachtet wurde
oder bis die Behandlung nicht mehr vertra-
gen wurde. Die erste Beurteilung des Tumors
wurde 8 Wochen nach Beginn der Behand-
lung und danach alle 8 Wochen fUr bis zu
48 Wochen durchgefuhrt, danach alle
12 Wochen bis zum Progress der Erkrankung
oder der Beendigung der Therapie, je nach-
dem, was spéter erfolgte. Die Beurteilung
des Tumors wurde bei Patienten, die die

Therapie nicht aufgrund einer Progression
beendet hatten, nach Beendigung der Thera-
pie fortgefuhrt. Eine Behandlung Uber die
anfanglich vom Prifarzt gemaB Definition
nach RECIST, Version 1.1, festgestellte
Progression hinaus war erlaubt, wenn der
Patient nach Einschatzung des Prifarztes
einen klinischen Nutzen von der Behandlung
hatte, keine schnell fortschreitende Progres-
sion hatte und die Therapie vertrug. Der
primare Endpunkt flr die Wirksamkeit war
die objektive Ansprechrate (ORR), bestimmt
von einem unabhangigen zentralen Komitee
(Blinded Independent Central Review, BICR).
Weitere Wirksamkeitsparameter waren die
Dauer des Ansprechens, das progressions-
freie Uberleben (PFS) und das Gesamttiber-
leben (OS) (siehe Tabelle 34 auf Seite 49).

Das mediane Alter war 66 Jahre (Spanne: 38
bis 90), wobei 55% = 65 Jahre und 14 %
> 75 Jahre alt waren. Die Mehrheit der Pa-
tienten war weiB (86 %) und méannlich (78 %).
Der ECOG-Performance-Status war zu Be-
ginn 0 (54 %) oder 1 (46 %).

Ergebnisse einer explorativen Post-hoc-Ana-
lyse zeigen, dass bei Patienten mit einer
niedrigen (z.B. < 1%) oder fehlender Tu-
mor-PD-L1-Expression andere Patien-
ten-Charakteristika (z. B. Lebermetastasen,
viszerale Metastasen, anfangliches Hamo-
globin <10 g/dl und ECOG-Perfor-
mance-Status = 1) das klinische Ergebnis
beeinflussen kénnen.

Intravendse Formulierung
Offene Phase-I/II-Studie (CA209032)

CA209032 war eine offene Phase-I/Il-Mul-
ti-Kohorten-Studie mit einer Kohorte von
78 Patienten mit Urothelkarzinom, die, nach
ahnlichen Einschlusskriterien wie in der Stu-
die CA209275 mit Nivolumab-Monotherapie
3 mg/kg behandelt wurden (18 Patienten
wechselten entsprechend des Prifplans zu
einer Therapie mit Nivolumab 3 mg/kg in
Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg tber).
Nach einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 9 Monaten betrug die vom Prifarzt
festgestellte ORR 24,4 % (95 % CI: 15,3;
35,4). Die mediane Dauer des Ansprechens
wurde nicht erreicht (Spanne: 4,4-16,6* Mo-
nate). Das mediane OS betrug 9,7 Monate
(95% Cl: 7,26; 16,16) und die geschatzten
OS-Raten waren 69,2 % (Cl: 57,7; 78,2) nach
6 Monaten und 45,6 % (Cl: 34,2; 56,3) nach
12 Monaten.

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Intravendse Formulierung

Offene Studie zu Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab vs. Chemotherapie bei
Patienten mit dMMR- oder MSI-H-Kolo-
rektalkarzinom, die im metastasierten
Setting nicht vorbehandelt worden sind

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 240 mg
Nivolumab in Kombination mit 1 mg/kg Ipi-
limumab alle 3 Wochen fir maximal 4 Dosen,
gefolgt von einer Nivolumab-Monotherapie
mit 480 mg alle 4 Wochen fUr die Erstlinien-
behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierten Kolorektalkarzinoms mit
bekanntem MSI-H- oder dMMR-Status
wurden in einer randomisierten, mehrarmi-
gen, offenen Phase-Ill-Studie (CA2098HW)
untersucht. Die Studienbehandlungsarme
umfassten eine Nivolumab-Monotherapie,
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Tabelle 31: Wirksamkeit anhand der Tumorzell- und TAIC-PD-L1-Expression (CA209141)

Medianes Gesamtiiberleben

Medianes progressionsfreies

Gesamt-Ansprechrate (%)

(Monate) Uberleben? (Monate)
HRP® (95 % CI) HRP® (95 % CI) (95 % Cl)c
Nivolumab Therapie nach Nivolumab Therapie nach Nivolumab  Therapie nach

Wahl des Wahl des Wahl des

Priifarztes Priifarztes Priifarztes
PD-L1 = 1%, 9,10 4,60 3,19 1,97 19,7 0
PD-Lj+ TAIC hoch® 0,43 (0,28; 0,67) 0,48 (0,31; 0,75) (10,6; 31,8) (0; 7,5)
(61 Nivolumab,
47 Therapie nach Wahl des Priifarztes)
PD-L1 = 1%, 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 71
PD-L1+ TAIC seltend 0,89 (0,44; 1,80) 0,93 (0,46; 1,88) (2,4; 29,2) (0,2; 33,9)
(27 Nivolumab,
14 Therapie nach Wahl des Prifarztes)
PD-L1 < 1%, 11,73 6,51 2,10 2,73 18,6 12,0
PD-L1+ TAIC hochd 0,67 (0,38; 1,18) 0,96 (0,55; 1,67) (8,4; 33,4) (2,5;31,2)
(43 Nivolumab,
25 Therapie nach Wahl des Prifarztes)
PD-L1 < 1%, 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10,0
PD-L1+ TAIC seltent 1,09 (0,50; 2,36) 1,91 (0,84; 4,36) (<0,1; 19,0) (0,3; 44,5)

(27 Nivolumab,
10 Therapie nach Wahl des Prifarztes)

a o T o

Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode bestimmt.

Die Hazard Ratio wurde fur jede Subgruppe anhand eines proportionalen Cox-Hazard-Modells abgeleitet, mit der Behandlung als einzige Kovariate.
Das Konfidenzintervall fir ORR wurde anhand der Clopper-Pearson-Methode berechnet.
PD-L1+ TAIC wurden im Tumormikromilieu qualitativ untersucht und von Pathologen als ,zahlreich®, ,mittel“ und ,selten” eingestuft. Die Gruppen ,zahl-

reich® und ,mittel* wurden zusammengefasst und bilden die Gruppe ,hoch*.

Tabelle 32: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1 = 1 % (CA209274)

Nivolumab

Placebo

(n = 140) (n=142)

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Minimale Nachbeobachtungszeit 11,4 Monate

Ergebnisse (%)
Hazard Ratio (95 % Cl)2
Median (95 % Cl) (Monate)®

NR (22,11; NE)

56 (40,0) 85 (59,9)
0,53 (0,38; 0,75)
8,41 (5,59; 20,04)

Rate (95 % CI) nach 6 Monaten
Rate (95 % CI) nach 12 Monaten
Rate (95 % Cl) nach 24 Monaten

74,5 (66,2; 81,1)
67,6 (59,0; 74,9)
58,6 (49,3; 66,9)

55,7 (46,8; 63,6)
46,3 (37,6; 54,5)
37,4 (29,0; 45,8)

NR = nicht erreicht (not reached), NE = nicht abschéatzbar (non-estimable).
a2 Mit einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet. Hazard-Ratio ist Nivolu-

mab gegenuber Placebo.
b Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
oder eine Chemotherapie nach Wahl des
Prifarztes. Der MSI-H- bzw. dMMR-Tumor-
status wurde gemaB lokalem Behandlungs-
standard mittels PCR, NGS bzw. IHC-Assays
bestimmt. Die zentrale Beurteilung des
MSI-H-Status mittels PCR (Idylla MSI)-Test
und des dMMR-Status mittels IHC (Omnis
MMR)-Test wurde retrospektiv an Tumor-
proben der Patienten durchgefihrt, die fur
die Bestimmung des lokalen MSI-H-/
dMMR-Status verwendet worden waren. Die
primare Population zur Untersuchung der
Wirksamkeit bestand aus Patienten mit durch
zentrale Testung bestatigtem MSI-H-/
dMMR-Status. Patienten mit symptomati-
schen Hirnmetastasen, mit aktiver Autoim-
munerkrankung, Patienten, die systemische
Corticosteroide oder Immunsuppressiva
einnahmen oder mit Checkpoint-Inhibitoren

vorbehandelt worden waren, waren von der
Studie ausgeschlossen. Die Randomisierung
wurde nach Lage des Tumors (rechts vs.
links) stratifiziert. Die auf den Chemothera-
pie-Arm randomisierten Patienten konnten
bei Krankheitsprogression nach BICR-Beur-
teilung eine Kombinationstherapie mit Nivo-
lumab plus Ipilimumab erhalten.

Insgesamt wurden 303 nicht vorbehandelte
Patienten im metastasierten Setting in der
Studie randomisiert, wobei 202 Patienten
der Kombinationstherapie mit Nivolumab
plus Ipilimumab und 101 Patienten der
Chemotherapie-Gruppe zugewiesen wurden.
Hiervon hatten 255 Patienten einen durch
zentrale Beurteilung bestatigten MSI-H-/
dMMR-Status, 171 im Nivolumab-plus-Ipi-
limumab-Kombinations-Arm und 84 im
Chemotherapie-Arm. Die Patienten im Nivo-
lumab-plus-Ipilimumab-Arm erhielten

240 mg Nivolumab alle 3 Wochen in Kom-
bination mit 1 mg/kg Ipilimumab alle 3 Wo-
chen fur maximal 4 Dosen, gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie mit 480 mg alle
4 Wochen. Die Patienten im Chemothera-
pie-Arm erhielten: mFOLFOX6 (Oxaliplatin,
Leucovorin und Fluorouracil) mit oder ohne
entweder Bevacizumab oder Cetuximab:
Bolus-Regime mit Oxaliplatin 85 mg/m?,
Leucovorin 400 mg/m?2 und Fluorouracil
400 mg/m?, gefolgt von Fluorouracil
2 400 mg/m? Uber 46 Stunden alle 2 Wo-
chen. Bevacizumab 5 mg/kg oder Cetuxi-
mab 500 mg/m?, verabreicht vor mFOLFOX6
alle 2 Wochen; oder FOLFIRI (Irinotecan,
Leucovorin und Fluorouracil) mit oder ohne
entweder Bevacizumab oder Cetuximab:
Bolus-Regime mit Irinotecan 180 mg/m?,
Leucovorin 400 mg/m? und Fluorouracil
400 mg/m? und Fluorouracil 2 400 mg/m?2
Uber 46 Stunden alle 2 Wochen. Bevacizu-
mab 5 mg/kg oder Cetuximab 500 mg/m2,
verabreicht vor FOLFIRI alle 2 Wochen. Die
Behandlung wurde bis zur Progression der
Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitét oder
bei der Kombinationstherapie mit Nivolumab
plus Ipilimumab bis zu 24 Monate fortge-
setzt. Patienten, die die Kombinationsthera-
pie aufgrund einer Nebenwirkung, die Ipili-
mumab zugeordnet wurde, abbrechen
mussten, konnten mit Nivolumab als Mono-
therapie weiterbehandelt werden. Tumor-
beurteilungen wurden gemaB RECIST Ver-
sion 1.1 wéahrend der ersten 24 Wochen
alle 6 Wochen, dann alle 8 Wochen bis
Woche 96, anschlieBend alle 16 Wochen bis
Woche 146 und danach alle 24 Wochen
durchgefuhrt.

Die Ausgangsmerkmale aller randomisierten,
zuvor nicht aufgrund einer metastasierten
Erkrankung behandelten Patienten waren
wie folgt: Das mediane Alter betrug 63 Jah-

025320-3-100



FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

{h Bristol Myers Squibb OPDIVO® 600 mg Injektionslésung

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven des DFS bei Patienten mit Tumor-PD-L1-Expres-
sion = 1% (CA209274)

statigtem MSI-H-/dMMR-Status waren kon-
sistent mit denen aller randomisierten, nicht
vorbehandelten Patienten. Von den 101 auf
den Chemotherapie-Arm randomisierten
Patienten erhielten 88 eine Chemotherapie
gemanB Protokoll, einschlieBlich Oxalipla-
tin-basierter (58 %) und Irinotecan-basierter
(42 %) Behandlungsschemata. Dartber hi-
naus erhielten 66 Patienten entweder Beva-
cizumab (64 %) oder Cetuximab (11 %) als
zielgerichtete Therapie.

Ein primarer Wirksamkeitsendpunkt der Stu-
die war das durch ein BICR gemaB
RECIST 1.1-Kriterien bestatigte progressi-
onsfreie Uberleben (PFS). Weitere Wirksam-
keitsendpunkte umfassten objektive An-
sprechrate (ORR) nach BICR, Gesamtuber-
leben (OS) und Dauer des Ansprechens.

- A A - A kA

Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens (DFS)

02 Die Studie erreichte den primaren Endpunkt
0.1 bei der geplanten Zwischenanalyse und

’ zeigte eine statistisch signifikante Verbes-
0.0 serung des PFS nach BICR bei Patienten

mit zentral bestatigtem MSI-H-/dMMR-
Status im Nivolumab-plus-Ipilimumab-Arm
im Vergleich zum Chemotherapie-Arm. Die
Ergebnisse bezlglich des progressionsfreien
Uberlebens, basierend auf der BICR-Beur-
teilung, sind in Tabelle 35 auf Seite 49 und

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Krankheitsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Placebo . .
14290 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 0 Abbildung 23 auf Seite 50 dargestellt. Zum
Nivolumab Zeitpunkt der Zwischenanalyse waren die

14011399 96 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 198 3 1 0 O anderen Endpunkte, einschlieBlich der Daten

aus dem Nivolumab-Monotherapie-Arm, auf-
---A--- Placebo (Ereignisse: 85/142), Median und 95 % ClI: 8,41 (5,59; 20,04) grund der Testhierarchie noch nicht getestet.
— — Nivolumab (Ereignisse: 56/140), Median und 95 % CI: N. A. (22,11; N.A)) ) ) ) o
Minimale Nachbeobachtungszeit 11,4 Monate Offene Studie zu Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab bei Patienten mit bestétig-
tem dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzi-
nom, die zuvor eine fluoropyrimidinbasier-

te Kombinationschemotherapie erhalten

Tabelle 33: Wirksamkeitsergebnisse (CA209901)

Nivolumab und Cisplatin- Cisplatin-Gemcitabin- hatten

Gemcitabin-Chemotherapie Chemotherapie Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
(n = 304) (n = 304) mab 3 mg/kg in Kombination mit Ipilimumab
Gesamtiiberlebena 1 mg/kg zur Behandlung des metastasierten
— Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Repara-
Ereignisse 172 (56,6) 193 (63,9) tur-Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatel-
Median (Monate) 21,7 18,9 liteninstabilitat (MSI-H) wurden in einer
(95% ClI) (18,6; 26,4) (14,7; 22,4) multizentrischen, offenen, einarmigen Pha-

Hazard Ratio (95% C|)b 0,78 se-|I-Studie untersucht (CA209142)
(0,63; 0,96) In die Studie wurden Patienten (ab 18 Jah-
p-Werte 0,0171 ren) mit lokal bestimmtem dMMR- oder
N N MSI-H-Status eingeschlossen, die einen
Progressionsfreles P ahrend oder nach einer Therapie
Uberleben? rogress wanrenc o b
mit Fluoropyrimidin und Oxaliplatin oder Iri-
Ereignisse 211 (69,4) 191 (62,8) notecan hatten, oder die gegen eine dieser
Median (Monate) 7,92 7,56 Therapien intolerant waren. Patienten, deren
(95 % ClI) (7,62; 9,49) (6,05; 7,75) letzte Vortherapie im adjuvanten Setting
. durchgefuhrt wurde, sollten mit oder inner-
Hazard Ratio (95 % CI)° 0 5%‘.75 88 halb von 6 Monaten nach Abschluss der
0,59; 0,88) adjuvanten Chemotherapie progredient
p-Werte 0,0012 geworden sein. Die Patienten wiesen einen
Objektives Ansprechen ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 auf
und wurden unabh&ngig vom Tu-
Responder 175 (57.6) 131 (43.1) mor-PD-L1-Status eingeschlossen. Patien-
(95 % Cl) (51,8; 63,2) (37,5; 48,9) ten mit aktiven Hirnmetastasen, mit aktiver

Autoimmunerkrankung oder mit Erkran-
kungen, die eine systemische immunsup-
pressive Therapie erfordern, waren von der
Studie ausgeschlossen.

a Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.
b Mit einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet.
¢ Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Insgesamt wurden 119 Patienten behandelt

November 2025

re (Spanne: 21 bis 87) mit 46 % = 65 Jahre
und 18 % = 75 Jahre; 46 % der Patienten
waren mannlich und 86 % waren Kaukasier.
Der ECOG-Performance-Status zu Studien-
beginn war 0 (54 %) oder > 1 (46 %); die
Lage des Tumors war bei 68 % der Patienten

025320-3-100

rechts- und bei 32 % linksseitig; und 39 Pa-
tienten der 223 Patienten mit bekanntem
Status hatten ein bestétigtes Lynch-Syn-
drom. Die Ausgangsmerkmale der zuvor
nicht aufgrund einer metastasierten Erkran-
kung behandelten Patienten mit zentral be-

und erhielten Nivolumab 3 mg/kg intravends
Uber 60 Minuten in Kombination mit Ipilimu-
mab 1 mg/kg intravends tber 90 Minuten
alle 3 Wochen fur 4 Dosen gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie mit 3 mg/kg alle
2 Wochen. Die Behandlung wurde fortge-

47




FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

OPDIVO® 600 mg Injektionslésung

dh Bristol Myers Squibb

48

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209901)
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Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie

304 286 264 228 196 167 142 119 97 84 69 58 48 36 25 20 1612 7 4 2 O
Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie

304 277 242 208 166 140 122 102 82 65 49 39 33 24 17 16 13 9 4 4 1 O
——A — Nivolumab + Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie (Ereignisse: 172/304), Median und

95% Cl: 21,72 (18,63; 26,38)

---0O--- Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie (Ereignisse: 193/304), Median und 95% CI: 18,85
(14,72; 22,44)

Basierend auf Datenschnitt: 09. Mai 2023, minimale Nachbeobachtungszeit von 7,4 Monaten

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (CA209901)
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Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie
304 253 179 116 82 65 57 49 41 36 31 26 19 14 11 10 10 6 5 1 O
Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie

304 223 119 63 35 26 17 12 12 10 9 8 6 5 2 1 1 0 O O O

——A — Nivolumab + Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie (Ereignisse: 211/304), Median und
95% ClI: 7,92 (7,62; 9,49)

---0O--- Gemcitabin-Cisplatin-Chemotherapie (Ereignisse: 191/304), Median und 95% CI. 7,56
(6,05; 7,75)

Basierend auf Datenschnitt: 09. Mai 2023, minimale Nachbeobachtungszeit von 7,4 Monaten

fUhrt, solange ein klinischer Nutzen bestand
oder bis die Behandlung nicht mehr vertra-
gen wurde. Untersuchungen des Tumors
nach RECIST Version 1.1 wurden alle 6 Wo-
chen fUr die ersten 24 Wochen und dann
alle 12 Wochen durchgefthrt. Das priméare
Wirksamkeitskriterium war das von den Prif-
arzten bewertete ORR. Sekundére Wirksam-
keitskriterien waren ORR, bestatigt durch
BICR, und die Krankheitskontrollrate. Die
ORR-Analyse beinhaltete die Ansprech-
dauer und die Zeit bis zum Ansprechen.
Explorative Wirksamkeitskriterien schlossen
PFS und OS mit ein.

Das mediane Alter war 58 Jahre (Span-
ne: 21-88) wobei 32% =65 und
9% = 75 Jahre alt waren, 59 % waren mann-
lich und 92 % waren wei3. Der Aus-
gangs-ECOG-Performance-Status betrug
0 (45 %) oder 1 (55 %), 25 % der Patienten
hatten BRAF-Mutationen, 37 % hatten
KRAS-Mutationen und bei 12 % war der
Mutationsstatus unbekannt. Von den 119 be-
handelten Patienten, hatten 109 vorher eine
fluoropyrimidinbasierte Chemotherapie im
metastasierten und 9 im adjuvanten Setting
erhalten. Vor Einschluss in die Studie hatten
von den 119 behandelten Patienten bereits
118 (99 %) Fluorouracil, 111 (93 %) Oxalipla-
tin und 87 (73 %) Irinotecan als Bestandteil
von vorherigen Therapieregimen erhalten;
82 Patienten (69 %) hatten eine Vortherapie
mit Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Irinote-
can erhalten. 23 %, 36 %, 24 % und 16 %
haben 1, 2, 3 bzw. 4 oder mehr Vortherapien
erhalten und 29 % der Patienten hatten einen
EGFR-Inhibitor erhalten.

Die Wirksamkeitsergebnisse (minimale Nach-
beobachtungszeit 46,9 Monate; mediane
Nachbeobachtungszeit 51,1 Monate) sind
in Tabelle 36 auf Seite 50 dargestellt.

Das ORR, bestatigt durch BICR, war 61,3 %
(95% CI: 52,0; 70,1), einschlieBlich einer
CR-Rate von 20,2 % (95% Cl: 13,4; 28,5),
PR-Rate von 41,2% (95 % Cl: 32,2; 50,6)
und mit einer stabilen Krankheit, die bei
22,7 % berichtet wurde. Die Beurteilung nach
BICR war im Allgemeinen konsistent mit der
Beurteilung durch die Prifarzte. Ein besta-
tigtes Ansprechen wurde unabhéngig vom
BRAF- oder KRAS-Mutationsstatus und des
Tumor-PD-L1-Expressionslevels beobachtet.

Von den 119 Patienten waren 11 (9,2 %)
Patienten = 75 Jahre. Das durch die Prif-
arzte beurteilte ORR betrug bei den Patien-
ten > 75 Jahren 45,5 % (95 % ClI: 16,7; 76,6).

Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-IllI-Studie mit Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab vs.
Chemotherapie und Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie vs. Chemothera-
pie als Erstlinientherapie (CA209648)

Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab und Nivolu-
mab in Kombination mit Chemotherapie
wurden in einer randomisierten, aktiv-kon-
trollierten, offenen Studie untersucht
(CA209648). In die Studie wurden erwach-
sene Patienten (ab 18 Jahren) mit nicht vor-
behandeltem, nicht resezierbarem fortge-
schrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus

025320-3-100
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Tabelle 34: Wirksamkeitsergebnisse (CA209275)2

Nivolumab
(n =270)
Bestatigtes objektives Ansprechen 54 (20,0 %)
(95% Cl) (15,4; 25,3)
Vollstandiges Ansprechen (Complete Response = CR) 8 (3,0%)
Teilweises Ansprechen (Partial Response = PR) 46 (17,0 %)
Stabile Erkrankung (Stable Disease = SD) 60 (22,2 %)

Mediane Dauer des Ansprechens®
Monate (Spanne) 10,4 (1,9*=12,0%)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

Monate (Spanne) 1,9(1,6;,7,2)
Progressionsfreies Uberleben

Ereignisse (%) 216 (80)

Median (95 % Cl) Monate 2,0(1,9;2,6)

Rate (95 % CI) nach 6 Monaten
Gesamtiiberlebenc
Ereignisse (%) 154 (57)
Median (95 % CI) Monate 8,6 (6,05; 11,27)
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten 41,0 (34,8; 47,1)

26,1 (20,9; 31,5)

Tumor-PD-L1-Expressionslevel
<1% =1%

Bestétigtes objektives Ansprechen
(95 % ClI)

16% (10,3; 22,7) 25% (17,7; 33,6)
n=146 n=124

Mediane Dauer des Ansprechens
Monate (Spanne)
10,4 (3,7: 12,09  Nicht erreicht (1,9+; 12,0%)

Progressionsfreies Uberleben

Median (95 % CI) Monate

Rate (95 % Cl) nach 6 Monaten
Gesamtiiberleben

Median (95 % CI) Monate

Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

1,9(1,8;2,0)
22,0 (15,6; 29,2)

3,6 (1,9;3,7)
30,8 (22,7; 39,3)

5,9 (4,37; 8,08)
34,0 (26,1; 42,1)

11,6 (9,10; NE)
49,2 (39,6; 58,1)

,7 stellt eine zensierte Beobachtung dar

@ mediane Nachbeobachtung von 11,5 Monaten.

b Daten instabil wegen begrenzter Dauer des Ansprechens.

¢ bpeinhaltete 4 Todesfalle in Zusammenhang mit der Therapie: 1 Pneumonitis, 1 akuter Atemstill-
stand, 1 Atemstillstand und 1 Herzversagen.

NE: nicht abschatzbar (non-estimable)

Tabelle 35: Wirksamkeitsergebnisse der Erstlinienbehandlung bei zentral bestéatigtem
MSI-H-/dMMR-Kolorektalkarzinom (CA2098HW)2

Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapie

(n=171) (n=84)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse 48 (28 %) 52 (62 %)
Hazard Ratio 0,21
95% Cl (0,14; 0,32)
p-WertP < 0,0001
Median (95 % CI) (Monate) NR (38,4; NR) 5,9 (4,4,7,8)

a Mediane Nachbeobachtungsdauer 31,5 Monate (Spanne: 6,1 bis 48,4 Monate).
b Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test.
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(ESCC) eingeschlossen. Patienten wurden
unabhangig vom Tumor-PD-L1-Status ein-
geschlossen und die Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression wurde mithilfe des PD-L1-IHC-
28-8-pharmDx-Assays bestimmt. Die Pa-
tienten mussten ein Plattenepithelkarzinom
oder ein adenosquamdses Karzinom des
Osophagus aufweisen und nicht geeignet
sein fur eine Chemo-Strahlentherapie und/
oder Operation. Vorangegangene adjuvante,
neoadjuvante oder definitive Chemo-, Strah-
len- oder Chemoradiotherapie war zuldssig,
wenn sie als Teil einer kurativen Behandlung
vor Beginn der Studie gegeben wurde. Pa-
tienten mit einem anfanglichen ECOG-Per-
formance-Status > 2, mit symptomatischen
Hirnmetastasen, mit aktiver Autoimmuner-
krankung, Patienten, die systemische Cor-
ticosteroide oder Immunsuppressiva ein-
nahmen, oder Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur Blutungen und Fisteln aufgrund
von offensichtlicher Tumorinvasion in an-
grenzende Organe des Osophagealen
Tumors waren von der klinischen Studie
ausgeschlossen. Die Randomisierung wurde
nach Tumorzell-PD-L1-Status (= 1% vs.
< 1% oder unbestimmt), Region (Ostasien
vs. Ubriges Asien vs. Rest der Welt),
ECOG-Performance-Status (0 vs. 1) und
Anzahl der Organe mit Metastasen
(= 1 vs. = 2) stratifiziert.

Insgesamt wurden 970 Patienten randomi-
siert und erhielten entweder Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab (n = 325), Nivo-
lumab in Kombination mit Chemotherapie
(n = 821) oder Chemotherapie (n = 324).
Davon hatten 473 Patienten eine Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1%, 158 im Nivo-
lumab-plus-Ipilimumab-Arm, 158 im Nivolu-
mab-plus-Chemotherapie-Arm und 157 im
Chemotherapie-Arm. Patienten im Nivolu-
mab-plus-Ipilimumab-Arm erhielten 3 mg/
kg Nivolumab alle 2 Wochen in Kombination
mit Ipilimumab 1 mg/kg alle 6 Wochen und
Patienten im Nivolumab-plus-Chemothera-
pie-Arm erhielten 240 mg Nivolumab alle
2 Wochen an den Tagen 1 und 15, Fluorour-
acil 800 mg/m?/Tag intravends von Tag 1 bis
Tag 5 (fir 5 Tage) und Cisplatin 80 mg/m?
intravends an Tag 1 (eines vierwdchigen
Zyklus). Patienten im Chemotherapie-Arm
erhielten Fluorouracil 800 mg/m?2/Tag intra-
vends von Tag 1 bis Tag 5 (fir 5 Tage) und
Cisplatin 80 mg/m? intravends an Tag 1
(eines vierwdchigen Zyklus). Die Behandlung
wurde bis zur Progression der Erkrankung,
nicht akzeptabler Toxizitat oder bis zu 24 Mo-
nate fortgesetzt. Patienten im Nivolu-
mab-plus-Ipilimumab-Arm, welche die Kom-
binationstherapie aufgrund einer Neben-
wirkung, die Ipilimumab zugeordnet wurde,
abbrechen mussten, konnten mit der Nivo-
lumab-Monotherapie weiter behandelt wer-
den. Patienten im Nivolumab-plus-Chemo-
therapie-Arm, bei welchen entweder die
Fluorouracil- und/oder Cisplatinbehandlung
abgebrochen wurde, konnten mit anderen
Komponenten des Therapieregimes weiter
behandelt werden.

Die Basischarakteristika der Behandlungs-
gruppen waren im Allgemeinen ausgewogen.
Bei Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression = 1% betrug das mediane Alter
63 Jahre (Spanne: 26-85), 8,2 % waren
> 75 Jahre, 81,8 % waren mannlich, 73,1 %
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waren Asiaten und 23,3 % waren weiB.
Patienten hatten histologisch bestatigte
Plattenepithelkarzinome (98,9 %) oder ade-
nosquamése Karzinome (1,1 %) des Oso-
phagus. Der Ausgangs-ECOG-Perfor-
mance-Status war 0 (45,2 %) oder 1 (54,8 %).

Nivolumab in Kombination mit Chemo-
therapie vs. Chemotherapie

Die primaren Wirksamkeitskriterien waren
PFS (durch BICR) und OS bei Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %. Sekun-
dare Endpunkte gemal der vordefinierten
hierarchischen Testung enthielten OS, PFS
(durch BICR) und ORR (durch BICR) bei
allen randomisierten Patienten. Tumorbeur-
teilungen wurden gemaB RECIST Version 1.1
alle 8 Wochen bis zu und einschlieBlich
Woche 48, danach alle 12 Wochen durch-
gefihrt.

Bei der priméaren, praspezifizierten Analyse
mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 12,9 Monaten zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Verbesserung des OS
und PFS fur Patienten mit einer Tumor-
zell-PD-L1-Expression = 1 %. Die Wirksam-
keitsergebnisse sind in Tabelle 37 dargestellt.

Bei einer aktualisierten deskriptiven Aus-
wertung mit einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 20 Monaten, waren die
Verbesserungen des OS konsistent mit der
priméren Analyse. Das mediane OS betrug
15,05 Monate (95% ClI: 11,93; 18,63) fur
Nivolumab plus Chemotherapie vs. 9,07 Mo-
nate (95 % ClI: 7,69; 10,02) fur Chemothera-
pie (HR = 0,59; 95% CI: 0,46; 0,76). Das
mediane PFS betrug 6,93 Monate (95 % Cl:
5,68; 8,35) fur Nivolumab plus Chemothera-
pie vs. 4,44 Monate (95 % CI. 2,89; 5,82) fur
Chemotherapie (HR = 0,66; 95 % CI: 0,50;
0,87). Die ORR betrug 53,2% (95% Cl:
45,1; 61,1) fur Nivolumab plus Chemothera-
pie vs. 19,7 % (95% CI: 13,8; 26,8) fur
Chemotherapie.

Die Kaplan-Meier-Kurven fur OS und PFS
mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 20 Monaten sind in der Abbildung 24
auf Seite 51 und Abbildung 25 auf Sei-
te 52 dargestellt.

Intravendse Formulierung

Randomisierte Phase-IllI-Studie mit Nivo-
lumab-Monotherapie in vorbehandelten
Patienten (ONO-4538-24/ CA209473)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab 240 mg als Monotherapie zur Behand-
lung des nicht-resezierbaren fortgeschritte-
nen, rezidivierten oder metastasierten Plat-
tenepithelkarzinoms des Osophagus (ESCC)
wurde in einer aktiv kontrollierten, offenen
Phase-Ill-Studie untersucht (ONO-4538-24/
CA209473). In die Studie wurden erwach-
sene Patienten (ab 20 Jahren) eingeschlos-
sen, die gegenlber mindestens einem fluo-
ropyrimidin- und platinbasierten Kombinati-
onsregime refraktéar oder intolerant waren.
Patienten wurden unabhangig vom Tu-
mor-PD-L1-Expressionslevel eingeschlos-
sen. Patienten, die gegenuber einer Ta-
xan-Therapie refraktar oder intolerant waren,
Patienten mit symptomatischen oder be-
handlungsbedirftigen Hirnmetastasen,
Patienten mit aktiver Autoimmunerkrankung
oder mit Erkrankungen, die eine systemische
immunsuppressive Therapie erforderten, und

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven des PFS in der Erstlinie bei Patienten mit zentral
bestatigtem MSI-H-/dMMR-Kolorektalkarzinom (CA2098HW)
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Wahrscheinlichkeit progressionsfreien Uberlebens

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab
171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Chemotherapie
84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0

——+— Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 48/171), Median und 95 % CI: N. A. (38,44; N.A.)
---0O--- Chemotherapie (Ereignisse: 52/84), Median und 95 % ClI: 5,85 (4,37; 7,79)

Tabelle 36: Wirksamkeitsergebnisse (CA209142)*

Nivolumab + Ipilimumab

(n=119)

Bestéatigtes objektives Ansprechen, n (%) 77 (64,7)

(95% ClI) (65,4, 73,2)

Vollstandiges Ansprechen 15 (12,6)

(Complete Response = CR), n (%)

Teilweises Ansprechen 62 (52,1)

(Partial Response = PR), n (%)

Stabile Erkrankung 25 (21,0)

(Stable Disease = SD), n (%)
Mediane Ansprechdauer
Median (Spanne) Monate
Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

NR (1,4; 58,0+)

2,8(1,1;,37,1)

* nach Beurteilung des Prufarztes
.+ stellt eine zensierte Beobachtung dar
NR = nicht erreicht (not reached)

Tabelle 37: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1 = 1 % (CA209648)

Nivolumab + Chemo- Chemotherapie?

therapie (n = 157)
(n =158)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 98 (62,0 %) 121 (77,1 %)
Hazard-Ratio (99,5 % CI)° 0,54 (0,37; 0,80)
p-Werte < 0,0001
Median (95 % Cl) (Monate)¢ 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95)

Rate (95 % Cl) nach 12 Monatend
Progressionsfreies Uberlebene

58,0 (49,8; 65,3) 37,1(29,2; 44,9)

Ereignisse 117 (74,1 %) 100 (63,7 %)
Hazard-Ratio (98,5 % CI)° 0,65 (0,46; 0,92)
p-Wert® 0,0023

Median (95 % Cl) (Monate)?
Rate (95 % Cl) nach 12 Monatend

6,93 (5,68; 8,34)
25,4 (18,2; 33,2)

4,44 (2,89; 5,82)
10,5 (4,7; 18,8)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 51
025320-3-100
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Patienten mit offensichtlicher Tumorinvasion
in angrenzende Organe des Osophagus (z. B.
in die Aorta oder den Respirationstrakt)
waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 419 Patienten 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder Nivolumab
240 mg intravends Uber 30 Minuten alle
2 Wochen (n = 210) oder eine Taxan-haltige
Chemotherapie nach Wahl des Prifarztes:
entweder Docetaxel (n = 65) 75 mg/m? intra-
vends alle 3 Wochen oder Paclitaxel (n = 144)
100 mg/m? intravents einmal wochentlich
fir 6 Wochen, gefolgt von 1 Woche Pause.
Die Randomisierung wurde nach Region
(Japan vs. Rest der Welt), Anzahl der Orga-
ne mit Metastasen (< 1 vs. = 2) und Tu-
mor-PD-L1-Expression (= 1% vs. < 1% oder
unbestimmt) stratifiziert. Die Behandlung
wurde bis zum Progress der Erkrankung,
beurteilt vom Priufarzt geméaB Definition nach
RECIST, Version 1.1, oder bis die Behandlung
nicht mehr vertragen wurde fortgefihrt.
Untersuchungen des Tumors wurden alle
6 Wochen fur 1 Jahr und danach alle 12 Wo-
chen durchgefiihrt. Eine Behandlung tber
die anfanglich vom PrUfarzt festgestellte
Progression hinaus war erlaubt, wenn der
Patient, der Nivolumab bekam, keine schnell
fortschreitende Progression aufwies, nach
Einschétzung des Priifarztes einen klinischen
Nutzen von der Behandlung hatte, die Thera-
pie vertrug, einen stabilen Performance-Sta-
tus aufwies und wenn die Behandlung Uber
den Progress hinaus nicht zu einer Verzége-
rung einer dringenden Intervention zur Ver-
hinderung von schweren Komplikationen im
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der
Erkrankung fUhrte (z. B. Hirnmetastasen). Der
primére Endpunkt fUr die Wirksamkeit war
das Gesamtiberleben (OS). Wichtige sekun-
dare Endpunkte fur die Wirksamkeit waren
die objektive Ansprechrate (ORR) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt
vom PrUfarzt. Zusétzliche, praspezifizierte
Subgruppen-Analysen wurden durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit in Abhangigkeit der
Tumor-PD-L1-Expression mit der zuvor fest-
gelegten Schwelle von 1 % zu evaluieren. Die
Tumor-PD-L1-Expression wurde mithilfe des
PD-L1-IHC-28-8-pharmDx-Assays bestimmt.

Die Patientencharakteristika zu Beginn der
Studie waren im Allgemeinen ausgewogen
zwischen den zwei Gruppen. Das mediane
Alter betrug 65 Jahre (Spanne: 33-87), 53 %
waren = 65 Jahre, 10 % waren > 75 Jahre,
87 % waren mannlich, 96 % waren Asiaten
und 4 % waren Kaukasier. Der ECOG-Per-
formance-Status zu Studienbeginn war
0 (50 %) oder 1 (50 %).

Nach einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 17,6 Monaten zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Verbesserung des
GesamtUberlebens fur Patienten, die fur
Nivolumab randomisiert wurden, verglichen
mit einer Taxan-haltige Chemotherapie nach
Wahl des Prifarztes. Die Wirksamkeitsergeb-
nisse sind in Tabelle 38 auf Seite 52 und
Abbildung 26 auf Seite 53 dargestellt.

In den ersten 2,5 Monaten traten bei einem
héheren Anteil von Patienten im Nivolu-
mab-Arm Todesfélle auf (32/210; 15,2 %)
verglichen mit Patienten im Chemothera-
pie-Arm (15/209; 7,2 %). Es konnten keine
spezifischen Faktoren im Zusammenhang

025320-3-100

Fortsetzung der Tabelle

Nivolumab + Chemo- Chemotherapie?
therapie (n =157)
(n = 158)

Gesamtansprechen, n (%) 84 (53,2) 31(19,7)
(95% Cl) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Vollstandiges Ansprechen 26 (16,5) 8 (5,1)
Teilweises Ansprechen 58 (36,7) 23 (14,6)

Ansprechdauere
Median (95 % Cl) (Monate)® 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40; 8,67)
Spanne 1,4+ 34,6 1,4+ 31,8*

@ Fluorouracil und Cisplatin.

b Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell flir proportionale Hazards.

¢ Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test.

d  Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode.

e

Beurteilt durch BICR.

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven des OS bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1 = 1%
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Chemotherapie

1568 143 129 105 88 76 66 52
Chemotherapie

157 137 107 73 53 40 30 21

---A--- Nivolumab + Chemotherapie (Ereignis
18,63)

---+--- Chemotherapie (Ereignisse: 130/157),

38 32 19 156 5 1 0 0

15 12 8 6 3 2 1 0
se: 118/158), Median und 95% ClI: 15,05 (11,93;

Median und 95 % ClI: 9,07 (7,69; 10,02)

Basierend auf Datenschnitt: 23-Aug-2021, minimale Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten

mit den friihen Todesfallen identifiziert wer-
den.

Eine Tumor-PD-L1-Expression = 1 % wurde
bei 48 % der 419 Patienten gemessen. Die
restlichen 52 % der Patienten wiesen eine
Tumor-PD-L1-Expression < 1% auf. Die
Hazard Ratio (HR) fur OS in der Tu-
mor-PD-L1-positiven Subgruppe war 0,69
(95% CI: 0,51; 0,94) mit einem medianen
GesamtUberleben von 10,9 bzw. 8,1 Mona-
ten fur Nivolumab bzw. Taxan-haltige Che-
motherapie nach Wahl des Prifarztes. In der
Tumor-PD-L1-negativen ESCC-Subgruppe
lag die HR fur OS bei 0,84 (95% Cl:
0,62; 1,14) mit einem medianen Gesamt-
Uberleben von 10,9 bzw. 9,3 Monaten fur
Nivolumab bzw. Chemotherapie.

Adjuvante Behandlung der Karzinome des
Osophagus oder des gastroésophagealen
Ubergangs

Intravendse Formulierung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolu-
mab als Monotherapie zur adjuvanten Be-
handlung der Karzinome des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs
wurden in einer multizentrischen, randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten, doppelblin-
den Phase-lll-Studie untersucht (CA209577).
In die Studie wurden erwachsene Patienten
eingeschlossen, die eine CRT, gefolgt von
einer operativen Komplettresektion des Kar-
zinoms innerhalb von 16 Wochen vor Ran-
domisierung erhalten hatten, und die, nach
Beurteilung des Prifarztes, eine pathologi-
sche Resterkrankung mit mindestens ypN1
oder ypT1 aufwiesen. Patienten mit einem
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven des PFS bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1 = 1%

[
-

Nivolumab + Chemotherapie (Ereignisse: 123/158), Median und 95 %

Tabelle 38: Wirksamkeitsergebnisse (ONO-4538-24/CA209473)

(CA209648)
1.0 1
s
§ 0.9 %
2
5 08
5 Ly
3 o7l 17
s o6 A
5 05 L)
2 *
& +
= 0.4 + L
i) + A
S 03 -i-l 4
_§ 0.2 1-_ Y
=] + TR A A
§ 0.1 +L+ﬂ 'H__L_\
0.0 ________________ :L___ _:
T T T T T T T T T T T T T T T
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Progressionsfreies Uberleben (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Chemotherapie
168 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Chemotherapie
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Cl: 6,93 (5,65; 8,35)

Chemotherapie (Ereignisse: 101/157), Median und 95 % CI: 4,44 (2,89; 5,82)
Basierend auf Datenschnitt: 23-Aug-2021, minimale Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten

Nivolumab Wahl des Priifarztes
(n=210) (n = 209)
Gesamtiiberleben?
Ereignisse 160 (76 %) 173 (83 %)
Hazard Ratio (95 % CI)° 0,77 (0,62; 0,96)
p-Werte 0,0189
Median (95 % Cl) (Monate) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4 (7,2;9,9)
Objektives Ansprechend:e 33 (19,3 %) 34 (21,5%)
(95% Cl) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Vollstandiges Ansprechen 1 (0,6 %) 2 (1,3%)
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen 32 (18,7 %) 32 (20,3%)
(Partial Response = PR)
Stabile Erkrankung 31 (18,1 %) 65 (41,1 %)
(Stable Disease = SD)
Mediane Dauer des Ansprechens 6,9 (5,4; 11,1) 3,9(2,8;4,2)
(95 % CI) (Monate)
Progressionsfreies Uberleben?
Ereignisse 187 (89 %) 176 (84 %)
Median (95 % Cl) (Monate) 1,7 (1,5, 2,7) 3,4 (3,0; 4,2)
Hazard Ratio (95 % ClI)° 1,1(0,9;1,3)

Basierend auf der [TT-Analyse.
Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell.
Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

a o T ®

in der Gruppe mit Therapie nach Wahl| des Priifarztes.
¢ nicht signifikant, p-Wert 0,6323.

Basierend auf der Analyse nach dem --Set (RES), n = 171 in der Nivolumab-Gruppe und n = 158

anfanglichen ECOG-Performance-Sta-
tus = 2, Patienten, die keine gleichzeitige
CRT vor der Operation erhalten hatten,
Patienten mit Stadium IV resezierbarer Er-

52

krankung, aktiver Autoimmunerkrankung
oder Erkrankungen, die eine systemische
immunsuppressive Therapie erfordern, waren
von der Studie ausgeschlossen. Patienten

wurden unabhéngig vom Tumor-PD-L1-Ex-
pressionslevel eingeschlossen.

Insgesamt wurden 794 Patienten 2:1 rando-
misiert und erhielten entweder Nivolumab
240 mg (n = 532) oder Placebo (n = 262).
Die Patienten erhielten Nivolumab intravends
Uber 30 Minuten alle 2 Wochen fir 16 Wo-
chen, gefolgt von 480 mg infundiert Uber
30 Minuten alle 4 Wochen, beginnend in
Woche 17. Patienten erhielten Placebo Uber
30 Minuten nach dem gleichen Dosierungs-
schema wie Nivolumab. Die Randomisierung
wurde nach Tumor-PD-L1-Expression (= 1%
vs. < 1% oder unbestimmt oder nicht be-
wertbar), pathologischem Lymphknoten-
status (positiv = ypN1 vs. negativ ypNO) und
Histologie (Plattenepithel- vs. Adenokarzi-
nom) stratifiziert. Die Behandlung wurde bis
zum Wiederauftreten der Erkrankung, bis die
Behandlung nicht mehr vertragen wurde oder
bis zu einer Gesamtdauer von 1 Jahr fort-
geflhrt. Der priméare Endpunkt flr die Wirk-
samkeit war das krankheitsfreie Uberleben
(disease free survival, DFS), beurteilt vom
Prifarzt, definiert als die Zeit zwischen dem
Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeit-
punkt des ersten Wiederauftretens (lokal,
regional oder entfernt von der primar rese-
zierten Lokalisation) oder Tod jeglicher Ur-
sache, je nachdem, was zuerst eintrat. Die
behandelten Patienten wurden mithilfe von
Bildgebung bezlglich eines Wiederauftretens
des Tumors in den ersten 2 Jahren alle
12 Wochen und in den Jahren 3 bis 5 min-
destens einmal alle 6 bis 12 Monate unter-
sucht.

Die Patientencharakteristika zu Beginn der
Studie waren im Allgemeinen ausgewogen
zwischen den zwei Gruppen. Das mediane
Alter betrug 62 Jahre (Spanne: 26 bis 86 Jah-
re), wobei 36% = 65 Jahre und 5%
> 75 Jahre waren. Die Mehrheit der Patien-
ten war weif3 (82 %) und méannlich (85 %).
Der ECOG-Performance-Status zu Studien-
beginn war 0 (58 %) oder 1 (42 %).

Bei der priméren, praspezifizierten Interims-
analyse (minimale Nachbeobachtung
6,2 Monate und mediane Nachbeobachtung
24,4 Monate), zeigte die Studie eine statis-
tisch signifikante Verbesserung des DFS fur
Patienten, die in den Nivolumab-Arm rando-
misiert wurden im Vergleich zu Placebo. Das
mediane DFS, beurteilt vom PrUfarzt, war
22,41 Monate (95 % CI: 16,62; 34,00) fur
Nivolumab versus 11,04 Monate (95 % Cl:
8,34; 14,32) fur Placebo, HR 0,69 (96,4 % Cl:
0,56; 0,86), p-Wert < 0,0003. Die primére
Analyse des DFS beinhaltete die Zensierung
fUr eine neue Krebstherapie. Die Ergebnisse
fir DFS mit und ohne Zensierung flir eine
neue Krebstherapie waren konsistent. In
einer aktualisierten, deskriptiven DFS-Ana-
lyse mit einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 14 Monaten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 32,2 Monaten
wurde die Verbesserung des DFS bestétigt.
Die Wirksamkeitsergebnisse dieser deskrip-
tiven zweiten Analyse sind in Tabelle 39 auf
Seite 53 und Abbildung 27 auf Seite 54
dargestellt.

Bei der finalen OS-Analyse mit einer mini-
malen Nachbeobachtungszeit von 60 Mo-
naten betrug die HR fir OS 0,85 (95,87 % Cl:
0,70; 1,04), p-Wert = 0,1064. Das mediane

025320-3-100
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (ONO-4538-24/CA209473) Ausgangs-ECOG-Performance-Status > 2,
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab

210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0 O

Therapie nach Wahl des Prifarztes

209 196 169 126 105 84 68 &7 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1 0

Nivolumab ------- Therapie nach Wahl des Prifarztes

Tabelle 39: Wirksamkeitsergebnisse (CA209577)

Placebo
(n =262)

Nivolumab
(n =532)

Krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival, DFS)2 mit minimaler
Nachbeobachtung von 14 Monaten®

Ereignisse (%) 268 (50) 171 (65)
Hazard Ratio (95 % CI)° 0,67 (0,55; 0,81)

Median (95 % CI) (Monate) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8,3; 13,9)
Rate (95 % CI) nach 6 Monaten 72,6 (68,5; 76,3) 61,5 (565,3; 67,1)
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten 61,8 (567,4; 65,8) 45,5 (39,3; 51,4)
Rate (95 % Cl) nach 24 Monaten 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

a Basierend auf allen randomisierten Patienten.

b Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards.
¢ Deskriptive Analyse basierend auf dem Datenschnitt: 18. Februar 2021.

OS war 51,71 (95 % CI: 41,03; 61,63) Mo-
nate im Nivolumab-Arm gegenuber 35,25
(95% CI: 30,72; 48,76) Monate im Place-
bo-Arm. Die Kaplan-Meier-Kurven fur das
OS mit einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 60 Monaten sind in Abbildung 28
auf Seite 54 dargestellt.

Adenokarzinome des Magens, des gastro-
6sophagealen Ubergangs oder des Oso-
phagus

Intravendse Formulierung

Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab
240 mg alle 2 Wochen oder 360 mg alle
3 Wochen in Kombination mit Chemothera-
pie (Dosierung und Behandlungsschema von
Nivolumab wurden in Abhangigkeit vom ver-
wendeten Chemotherapieregime ausgewahlt,
siehe unten) wurden in einer randomisierten,
offenen Phase-llI-Studie (CA209649) unter-
sucht. In die Studie wurden erwachsene

025320-3-100

Patienten (ab 18 Jahren) mit bis dahin unbe-
handelten fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Adenokarzinomen des Magens, des
gastrodsophagealen Ubergangs (gastro-eso-
phageal junction, GEJ) oder des Osophagus
eingeschlossen, die keine vorherige syste-
mische Behandlung (einschlieBlich HER2-Inhi-
bitoren) erhalten hatten und einen ECOG-Per-
formance-Status von O oder 1 aufwiesen.
Patienten wurden unabh&ngig ihres
PD-L1-Expressions Status auf Tumorzellen
eingeschlossen und die PD-L1-Expression
der Tumorzellen wurde unter Verwendung
des PD-L1-IHC-28-8-pharmDx-Assays be-
stimmt. Eine retrospektive Neubewertung
des Tumor-PD-L1-Status eines Patienten
unter Verwendung des CPS-Status wurde
anhand der PD-L1-gefarbten Tumorproben
durchgefihrt, die zur Randomisierung ver-
wendet worden waren. Patienten mit bekann-
ten HER2-positiven Tumoren, mit einem

mit unbehandelten Metastasen im zentralen
Nervensystem, oder mit einer aktiven, be-
kannten oder vermuteten Autoimmunerkran-
kung, oder deren Zustand eine systemische
Immunsuppression erforderte, waren von der
Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden
643 Patienten mit einem unbekannten
HER2-Status (40,3 % der Studienpopulation)
in die Studie eingeschlossen. Die Randomi-
sierung wurde anhand des PD-L1-Expressi-
onsstatus der Tumorzellen stratifiziert
(= 1% vs. < 1% oder unbestimmt), anhand
der Region (Asien vs. US vs. Rest der Welt),
des ECOG-Performance-Status (0 vs. 1) und
des Chemotherapieregimes. Die Chemo-
therapie war FOLFOX (Fluorouracil, Leuco-
vorin und Oxaliplatin) oder CapeOX (Capeci-
tabin und Oxaliplatin).

Insgesamt wurden 1 581 Patienten rando-
misiert und erhielten entweder Nivolumab in
Kombination mit Chemotherapie oder
Chemotherapie. Darunter befanden sich
955 Patienten mit PD-L1-CPS > 5; 473 da-
von im Nivolumab-plus-Chemotherapie-Arm
und 482 im Chemotherapie-Arm. Patienten
im Nivolumab-plus-Chemotherapie-Arm er-
hielten entweder Nivolumab 240 mg durch
intravendse Infusion Uber 30 Minuten in Kom-
bination mit FOLFOX (Oxaliplatin 85 mg/m?,
Leucovorin 400 mg/m?2 und Fluorouracil
400 mg/m? intravents am Tag 1 und Fluo-
rouracil 1 200 mg/m? intravends durch eine
Dauerinfusion Uber 24 Stunden t&glich oder
per lokalem Standard am Tag 1 und 2) alle
2 Wochen, oder Nivolumab 360 mg durch
intravendse Infusion tber 30 Minuten in Kom-
bination mit CapeOX (Oxaliplatin 130 mg/m?
intraven6és am Tag 1 und Capecitabin
1 000 mg/m? oral zweimal taglich an den
Tagen 1-14) alle 3 Wochen. Die Behandlung
wurde bis zur Progression der Krankheit, bis
zum Auftreten nicht-akzeptabler Toxizitaten
oder, nur bei Nivolumab, 24 Monate lang
fortgeflhrt. Den Patienten, die Nivolumab
plus Chemotherapie erhielten und bei denen
die Chemotherapie beendet wurde, war es
erlaubt, Nivolumab-Monotherapie mit
240 mg alle 2 Wochen, 360 mg alle 3 Wo-
chen oder 480 mg alle 4 Wochen bis zu
24 Monate lang nach Behandlungsbeginn
zu erhalten. Tumorbeurteilungen erfolgten
alle 8 Wochen bis zur und einschlieBlich
Woche 48, danach alle 12 Wochen.

Die bei Studieneintritt vorliegenden Merk-
male der Patienten waren im Allgemeinen
Uber die Behandlungsgruppen hinweg gleich
verteilt. Bei Patienten mit PD-L1-CPS = 5
war das mediane Alter 62 Jahre (Bereich:
18-90), 11 % waren = 75 Jahre, 71 % waren
Manner, 25 % waren Asiaten und 69 % waren
WeiBe. Der Ausgangs-ECOG-Perfor-
mance-Status war 0 (42 %) oder 1 (58 %).
Die Verteilung der Lage des Tumors war
Magen (70 %), GEJ (18 %) und Osophagus
(12 %).

Die primaren Wirksamkeitskriterien waren
PFS (durch BICR) und OS, beurteilt bei
Patienten mit PD-L1-CPS > 5 basierend auf
dem PD-L1-IHC-28-8-pharmDX-Test. Se-
kundére Endpunkte gemas der vordefinierten
hierarchischen Testung waren OS bei Pa-
tienten mit PD-L1-CPS > 1 und bei allen
randomisierten Patienten; weitere Endpunk-
te beinhalteten ORR (BICR) bei PD-L1-
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) (CA209577)
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Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens (DFS)

01
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 31

Krankheitsfreies Uberleben (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab
532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 &7 34 19 4 4 O
Placebo
262 211 158 134 114 107 83 73 62 50 33 30 18 11 5 8 1 0
——@ — Nivolumab (Ereignisse: 268/532), Median und 95 % Cl: 22,41 (16,95; 33,64)

---0O--- Placebo (Ereignisse: 171/262), Median und 95 % CI: 10,35 (8,31; 13,93)
Basierend auf Datenschnitt: 18. Februar 2021, minimales Follow-up von 14 Monaten

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (OS) (CA209577)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Nivolumab

532 501 460 402 354 325 292 278 261 244 230 185 150 111 59 22 1 0
Placebo

262 239 217 195 168 146 127 117 112 105 101 80 64 46 26 8 1 0

—— — Nivolumab (Ereignisse: 299/532), Median und 95% Cl: 51,71 (41,03; 61,63)
---0O--- Placebo (Ereignisse: 162/262), Median und 95 % Cl: 35,25 (30,72; 48,76)
Basierend auf Datenschnitt: 17. Dez. 2024, minimale Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten

CPS =5 und bei allen randomisierten Pa-
tienten. Bei der priméren vordefinierten Aus-
wertung mit Mindest-Nachbeobachtungszeit
von 12,1 Monaten zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Verbesserung von OS
und PFS bei Patienten mit PD-L1-CPS > 5.
Das mediane OS war 14,4 Monate (95 % Cl:
13,1; 16,2) fir Nivolumab in Kombination mit
Chemotherapie vs. 11,1 Monate (95 % Cl:
10,0; 12,1) fir Chemotherapie (HR = 0,71;
98,4 % Cl: 0,59; 0,86; p-Wert < 0,0001). Das
mediane PFS war 7,69 Monate (95 % CI:
7,03; 9,17) fur Nivolumab in Kombination mit
Chemotherapie vs. 6,05 Monate (95 % Cl:
5,55; 6,90) fir Chemotherapie (HR = 0,68;
98 % Cl: 0,56; 0,81; p-Wert < 0,0001). Das
ORR war 60 % (95 % ClI: 55; 65) fur Nivolu-
mab in Kombination mit Chemotherapie vs.
45 % (95 % Cl: 40; 50) fir Chemotherapie.

Bei der aktualisierten deskriptiven Auswer-
tung mit einer Mindest-Nachbeobachtungs-
zeit von 19,4 Monaten, waren die Verbes-
serungen des OS konsistent mit der priméren
Auswertung. Die Wirksamkeitsergebnisse
sind in Tabelle 40 auf Seite 55, Abbil-
dung 29 auf Seite 55 und Abbildung 30
auf Seite 56 dargestellt.

Hepatozelluldres Karzinom

Intravendse Formulierung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 1 mg/
kg Nivolumab in Kombination mit 3 mg/kg
Ipilimumab alle 3 Wochen flir maximal 4 Do-
sen, gefolgt von einer Nivolumab-Mono-
therapie mit 480 mg alle 4 Wochen fur die
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren
oder fortgeschrittenen hepatozellularen Kar-
zinoms (HCC) wurden in einer randomi-
sierten, aktiv kontrollierten, offenen Pha-
se-lll-Studie (CA2099DW) untersucht. In die
Studie eingeschlossen wurden erwachsene
Patienten (ab 18 Jahren) mit histologisch
bestatigtem HCC, Child-Pugh-Klassifikati-
on A, ECOG-Performance-Status O oder 1,
die keine vorherige systemische Therapie fur
die fortgeschrittene Erkrankung erhalten
hatten. Eine Osophagogastroduodenoskopie
war vor der Aufnahme in die Studie nicht
vorgeschrieben. In die Studie wurden Er-
wachsene eingeschlossen, deren Erkran-
kung nicht durch einen operativen Eingriff
und/oder lokoregionare Therapien behandelt
werden konnte oder danach fortgeschritten
ist. Eine vorausgegangene neoadjuvante
oder adjuvante systemische Therapie war
zuldssig. Patienten mit aktiver Autoimmun-
erkrankung, Hirnmetastasen oder leptome-
ningealen Metastasen, vorheriger Leber-
transplantation, einer Vorgeschichte von
hepatischer Enzephalopathie (innerhalb von
12 Monaten vor der Randomisierung), Kli-
nisch signifikantem Aszites, Erkrankungen,
die eine systemische Immunsuppression
erfordern, einer HIV-Infektion oder aktiver
Koinfektion mit Hepatitis-B-Virus (HBV) und
Hepatitis-C-Virus (HCV) oder HBV und He-
patitis-D-Virus (HDV) waren von der Studie
ausgeschlossen. Die Randomisierung wurde
nach Atiologie (HBV vs. HCV vs. nicht-viral),
makrovaskulérer Invasion und/oder extrahe-
patischer Manifestation (vorhanden oder
nicht vorhanden) und Alpha-Fetoprotein-
Werten (= 400 oder < 400 ng/ml) stratifiziert.

Insgesamt wurden 668 Patienten randomi-
siert und erhielten Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab (n = 335) oder eine Behand-

025320-3-100
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Tabelle 40: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit PD-L1-CPS = 5 (CA209649)

Nivolumab + Chemotherapie
Chemotherapie (n = 482)
(n=473)

Mindest-Nachbeobachtungszeit 19,4 Monate?

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard-Ratio (95 % CI)°

Median (95 % CI) (Monate)°
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

Progressionsfreies Uberleben?
Ereignisse
Hazard Ratio (95 % CI)°

Median (95 % CI) (Monate)°
Rate (95 % Cl) nach 12 Monaten

Gesamtansprechen, nde

344 (73%) 397 (82%)
0,69 (0,60; 0,81)

14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)
57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)

342 (72,3 %) 366 (75,9 %)
0,68 (0,59; 0,79)

8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)
36,3 (31,7; 41,0) 21,9 (17,8; 26,1)

227/378 (60 %) 176/390 (45 %)

(95% CI) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
Vollstéandiges Ansprechen 12,2% 6,7 %
Teilweises Ansprechen 47,9 % 38,5%

Ansprechdauerd-e

Median (95 % Cl) (Monate)° 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)

Deskriptive Analyse basierend auf Datenschnitt: 04. Januar 2021.

Basierend auf einem stratifizierten Long-Cox-Modell fur proportionale Hazards.
Kaplan-Meier-Schatzung.

Bestatigt durch BICR.

Basierend auf Patienten mit messbarer Krankheit bei Studienbeginn

® o o T ®

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit PD-L1-
CPS = 5 (CA209649)
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Gesamtiiberleben (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Chemotherapie
473 439 378 314 263 223 187 155
Chemotherapie
482 421

118 78 66 37 23 13 4 O

350 272 2183 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0O O

——A— Nivolumab + Chemotherapie (Ereignisse: 344/473), Median und 95% CI: 14,42 (13,14;
16,26)

---0O--- Chemotherapie (Ereignisse: 397/482), Median und 95 % CI: 11,10 (10,02; 12,09)

Mindest-Nachbeobachtungszeit von 19,4 Monaten

025320-3-100

lung mit Lenvatinib oder Sorafenib nach Wahl
des Prifarztes (n = 333). In dem Arm, der
eine durch den Prifarzt ausgewéhlte Be-
handlung vorsah, erhielten 85 % der be-
handelten Patienten Lenvatinib und 15 %
Sorafenib. Die Patienten im Nivolu-
mab-plus-Ipilimumab-Arm erhielten 1 mg/
kg Nivolumab alle 3 Wochen in Kombination
mit 3 mg/kg Ipilimumab alle 3 Wochen fur
bis zu maximal 4 Dosen, gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie mit 480 mg alle
4 Wochen. Patienten in dem Arm, der eine
durch den Priifarzt ausgewéhlte Behandlung
vorsah, erhielten entweder 8 mg Lenvatinib
taglich peroral (bei einem Korpergewicht
von < 60 kg) oder 12 mg taglich peroral (bei
einem Korpergewicht von > 60 kg) oder
Sorafenib 400 mg zweimal taglich peroral.
Die Behandlung wurde bis zur Progression
der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
oder bis zu 24 Monate fortgesetzt. Patienten,
die die Kombinationstherapie aufgrund einer
Nebenwirkung, die Ipilimumab zugeordnet
wurde, abbrechen mussten, konnten mit
Nivolumab als Monotherapie weiterbehandelt
werden. Tumorbeurteilungen wurden bei Stu-
dienbeginn, nach Randomisierung in Wo-
che 9 und Woche 16, dann alle 8 Wochen
bis zu 48 Wochen und anschlieBend alle
12 Wochen bis zum Progress der Erkran-
kung, dem Abbruch der Behandlung oder
Einleitung der nachfolgenden Therapie
durchgefuhrt.

Die bei Studieneintritt vorliegenden Merk-
male der Patienten waren im Allgemeinen
Uber die Behandlungsgruppen hinweg
gleichmaBig verteilt. Das mediane Alter be-
trug 66 Jahre (Spanne: 20 bis 89); 53 % der
Patienten waren > 65 Jahre und 16 % waren
> 75 Jahre, 53 % der Patienten waren Kau-
kasier, 44 % waren Asiaten, 2,2 % waren
Schwarze und 82 % waren mannlich. Der
ECOG-Performance-Status bei Einschluss
in die Studie war 0 (71 %) oder 1 (29 %). Vier-
unddreilig Prozent (34 %) der Patienten
hatten eine HBV-Infektion, 28 % eine HCV-In-
fektion und bei 36 % gab es keine Nach-
weise fUr eine HBV- oder HCV-Infektion.
Neunzehn Prozent (19 %) der Patienten
hatten eine alkoholbedingte Lebererkrankung
und 11 % eine nichtalkoholische Fettleber-
erkrankung. Die Mehrheit der Patienten wies
bei Studieneintritt BCLC-Stadium C (73 %)
auf, 19 % Stadium B und 6 % Stadium A.
Der Anteil der Patienten mit Child-Pugh-
Scores von 5, 6 und > 7 betrug 77 %, 20 %
bzw. 3 %. Bei insgesamt 54 % der Patienten
lag eine extrahepatische Ausbreitung vor,
25 % hatten eine makrovaskulare Invasion
und 33 % wiesen AFP-Werte = 400 g/l auf.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS und der ORR fur
Patienten, die in den Behandlungsarm Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab rando-
misiert worden waren, im Vergleich zu
Lenvatinib oder Sorafenib nach Wahl des
Prufarztes. Die Wirksamkeitsergebnisse sind
in Tabelle 41 auf Seite 56 und Abbil-
dung 31 auf Seite 57 dargestellt.

Kinder und Jugendliche

Subkutane Formulierung

Es wurden keine speziellen Studien mit
OPDIVO-Injektionslésung bei Kindern und
Jugendlichen durchgeflhrt.
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mit PD-L1-CPS = 5 (CA209649)

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten
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Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Chemotherapie

473 386 259 186 143 115 88 67 47 31
Chemotherapie
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16

Mindest-Nachbeobachtungszeit von 19,4 Monaten

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

20 11 4 1 0

12 7 3 0 0

——A— Nivolumab + Chemotherapie (Ereignisse: 342/473), Median und 95 % ClI: 8,31 (7,03; 9,26)
---0O--- Chemotherapie (Ereignisse: 397/482), Median und 95 % ClI: 6,05 (5,55; 6,90)

Tabelle 41: Wirksamkeitsergebnisse bei HCC in der Erstlinie (CA2099DW)2

Nivolumab + Ipilimumab | Lenvatinib oder Sorafenib
(n = 335) (n = 333)

Gesamtiiberleben

Ereignisse 194 (58 %) 228 (68 %)

Median (Monate) 23,7 20,6

(95% Cl) (18,8; 29,4) (17,5; 22,5)

Hazard Ratio (95 % ClI)° 0,79 (0,65; 0,96)

p-Werte 0,0180
Gesamtansprechen, n (%)4 121 (36,1) 44 (13,2)

(95% ClI) (81,0; 41,5) (9,8;17,3)

p-Werte < 0,0001

Vollstandiges Ansprechen (%) 23 (6,9) 6(1,8)

Teilweises Ansprechen (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Ansprechdauer (Monate)¢

Median 30,4 12,9

(95% Cl) (21,2; N.A) (10,2; 31,2)

¢ Basierend auf einem zweiseitigen stratifizierten Log-Rank-Test.
p-Wert < 0,0257.
d Bewertet mittels BICR gemaB RECIST 1.1-Kriterien.

nifikanzgrenze: p-Wert < 0,025.
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@ Mindest-Nachbeobachtungszeit: 26,8 Monate. Mediane Nachbeobachtungszeit: 35,2 Monate.
b Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell flir proportionale Hazards.

Statistische Signifikanzgrenze:

¢ Basierend auf einem zweiseitigen stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Statistische Sig-

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
OPDIVO-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von bosartigen Neubil-
dungen (auBer Neubildungen des Zentral-
nervensystems sowie hdmatopoetischen und
lymphoiden Neubildungen mit Ausnahme
des Hodgkin-Lymphoms) gewahrt (siche Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Sicherheit und Wirksamkeit bei dlteren Pa-
tienten

Es wurden insgesamt keine Unterschiede
bei Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
alteren (= 65 Jahre) und jungeren Patienten
(< 85 Jahre) berichtet. Die Daten von Patien-
ten mit SCCHN, adjuvanter Behandlung des
Melanoms, und adjuvanter Behandlung der
Karzinome des Osophagus oder des gas-
trodsophagealen Ubergangs ab 75 Jahren
sind begrenzt und lassen keine Schlussfol-
gerungen fUr diese Population zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Nivolumab-In-
jektionslésung wurde mithilfe eines Popula-
tions-PK-Ansatzes bewertet. Die PK wurde
bei einer Dosisstarke von 1 200 mg unter-
sucht, die in mehreren Dosen alle 4 Wochen
verabreicht wurde.

Die Uber 28 Tage zeitlich gemittelte Serum-
konzentration von Nivolumab (Cavgd28)
zeigte, dass subkutan verabreichtes Nivolu-
mab (77,4 ug/ml) intravends verabreichtem
Nivolumab (36,9 ug/ml) nichtunterlegen ist,
mit einem Quotienten des geometrischen
Mittels von 2,098 (90 % CI: 2,001, 2,200).
Die minimale Serumkonzentration von Nivo-
lumab im Steady State (C,,.s) Zeigte, dass
subkutan verabreichtes Nivolumab
(122,2 ug/ml) intravends verabreichtem Ni-
volumab (68,9 ng/ml) nichtunterlegen ist, mit
einem Quotienten des geometrischen Mittels
von 1,774 (90 % Cl: 1,633, 1,927).

Resorption

Die mittlere Resorptionsgeschwindigkeits-
konstante (Ka) von Nivolumab-Injektionsl6-
sung betragt 0,0123 h—-1 (oder 0,295 Ta-
ge—1) und die Bioverflugbarkeit (F) 78,8 %.
Die Spitzenkonzentrationen wurden nach
etwa 6 Tagen erreicht.

Verteilung

Das geometrische Mittel (CV%) des Vertei-
lungsvolumen im Steady State (Vss) betragt
6,32 1(21,3%).

Elimination

Die Clearance (CL) von Nivolumab-Injektions-
|6sung beim Menschen reduziert sich im
Laufe der Zeit, mit einer mittleren maximalen
Reduktion gegentiber den Ausgangswerten
(CV%) von 24,6 % (15,8 %), was bei RCC-Pa-
tienten zu einer geometrischen mittleren
(CV%) Steady-State-Clearance (CLss) von
7,18 ml/h (52,3 %) fuhrt. Die Reduktion der
CLss wird als nicht klinisch relevant betrach-
tet.

Das geometrische Mittel (CV%) der Elimina-
tionshalbwertszeit (t1/2) betragt 26,5 Tage
(32,1 %).

025320-3-100
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven des OS in der Erstlinie bei Patienten mit HCC

(CA2099DW)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

335 300 264 239 220 206 179 162 150 137 104 71

Wahl des Prufarztes

42 24 118 0O O

333 310 280 245 216 194 164 144 116 106 76 44 34 20 4 3 1 0

—+—— Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 194/335), Median und 95 % Cl: 23,66 (18,33; 29,44)
---+4--- Lenvatinib oder Sorafenib (Ereignisse: 228/333), Median und 95% CI: 20,63 (17,48;

22,54)

Spezielle Patientenpopulationen

Die folgenden Faktoren hatten keinen Klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Bioverflgbar-
keit von Nivolumab-Injektionslésung: Ge-
schlecht und Performance-Status. Die fol-
genden Faktoren hatten keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Clearance von
Nivolumab-Injektionslésung: Kérpergewicht
(35 bis 153 kg), Geschlecht, eGFR (24 bis
124 ml/min/1,73 m?) oder Performance-Sta-
tus.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In Populations-PK-Analysen zu intravends
verabreichtem Nivolumab wurde die Aus-
wirkung einer eingeschréankten Nierenfunk-
tion auf die CL von Nivolumab bei Patienten
mit leicht (GFR <90 und =60 ml/
min/1,73 m2; n = 379), maBig (GFR < 60
und = 30 mI/min/1,73 m2; n = 179) oder
schwer (GFR < 30 und = 15 ml/min/1,73 m2;
n = 2) eingeschrankter Nierenfunktion im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion (GFR = 90 ml/min/1,73 m?; n = 342)
untersucht. Es wurden keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede der CL von Nivolumab
zwischen Patienten mit leicht oder maBig
eingeschrankter und Patienten mit normaler
Nierenfunktion festgestellt. Die Daten von
Patienten mit schwer eingeschrankter Nie-
renfunktion sind zu begrenzt, als dass sich
daraus SchlUsse flr diese Population ab-
leiten lassen (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

In Populations-PK-Analysen zu intravends
verabreichtem Nivolumab wurde die Aus-
wirkung einer eingeschrankten Leberfunk-
tion auf die CL von Nivolumab bei Patienten
mit verschiedenen Tumorarten (NSCLC,
SCLC, Melanom, RCC, SCCHN, UC, GC
und cHL) mit leicht eingeschrankter Leber-
funktion (Gesamtbilirubin 1,0 x bis 1,5 x ULN
oder AST > ULN gemaB der Definition der
Kriterien des National Cancer Institute zur

025320-3-100

Leberfunktionsstérung; n = 351) und bei
Patienten mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion (Gesamtbilirubin > 1,5 x bis 3 x ULN
und beliebige AST; n = 10) im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion (Ge-
samtbilirubin und AST < ULN; n = 3096)
untersucht. Es wurden keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede der CL von Nivolumab
zwischen Patienten mit leicht oder méaBig
eingeschrankter und Patienten mit normaler
Leberfunktion festgestellt. Ahnliche Ergebnis-
se wurden bei Patienten mit HCC beobach-
tet (leicht eingeschrankte Leberfunktion:
n = 152; maBig eingeschrankte Leberfunk-
tion: n = 13). Nivolumab wurde bei Patienten
mit schwer eingeschrankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN und beliebige
AST) nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Mausmodellen zur Schwangerschaft
wurde gezeigt, dass durch eine Blockade
des PD-L1-Signals die Toleranz gegenUber
dem Fo6tus gestort wird und die Abortrate
steigt. Die Wirkungen von Nivolumab auf die
pré- und postnatale Entwicklung wurden in
einer Studie an Affen untersucht, die Nivo-
lumab 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 (basierend auf AUC). Mit
Beginn des dritten Trimesters traten dosis-
abhé&ngig eine hohere Abortrate und eine
héhere Jungensterblichkeit auf.

Die anderen Nachkommen der mit Nivolu-
mab behandelten Weibchen Uberlebten bis
zur geplanten Termination ohne mit der Be-
handlung in Zusammenhang stehende kli-
nische Symptome, Abweichungen von der
normalen Entwicklung, Auswirkung auf das
Organgewicht oder makro- oder mikrosko-

6.

pische pathologische Verdnderungen. Die
Ergebnisse flr Wachstumsindizes sowie
teratogene, immunologische und klinisch-pa-
thologische Parameter sowie neurologisch
bedingtes Verhalten waren im gesamten
postnatalen Zeitraum von 6 Monaten mit
denen der Kontrollgruppe vergleichbar.
Basierend auf dem Wirkmechanismus kdnn-
te eine Exposition des Fdtus mit Nivolumab
jedoch das Risiko flr die Entwicklung einer
immunvermittelten Erkrankung erhdhen oder
die normale Immunantwort verandern und
bei PD-1-Knockout-M&usen sind immunver-
mittelte Erkrankungen berichtet worden.

Fertilitatsstudien wurden fur Nivolumab nicht
durchgefuhrt.

Subkutane Formulierung

Hyaluronidase liegt in den meisten Geweben
des menschlichen Kérpers vor. Nichtklinische
Daten zur rekombinanten humanen Hyalu-
ronidase lassen auf der Grundlage kon-
ventioneller Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Anwendung einschlieBlich sicherheits-
pharmakologischer Endpunkte keine be-
sondere Gefahrdung fir den Menschen er-
kennen. Bei reproduktionstoxikologischen
Studien mit rHUPH20 wurde bei Mausen bei
hoher systemischer Exposition embryofeta-
le Toxizitat, aber kein teratogenes Potenzial
festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHuPH20)

Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Pentetsaure

Polysorbat 80 (E 433)

Methionin

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Aufbewahrung in der Spritze

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arznei-
mittel nach dem Aufziehen von der Durch-
stechflasche in die Spritze sofort verwendet
werden, da das Arzneimittel keine antimikro-
biellen Konservierungsmittel und keine
Bakteriostatika enthalt. Wenn die OPDIVO-
Injektionslésung nicht sofort verwendet wird,
kann sie in eine Spritze aufgezogen im Kuhl-
schrank bei 2 °C bis 8 °C, vor Licht ge-
schitzt bis zu 7 Tage und/oder bei einer
Raumtemperatur von 20 °C bis 25 °C und
Umgebungslicht bis zu 8 Stunden aufbe-
wahrt werden. Die Injektionsldsung ist zu
entsorgen, wenn die Aufbewahrungsdauer
diese Grenzen Uberschreitet. Bei der Vor-
bereitung der Spritze flr die Injektion ist auf
eine aseptische Handhabung zu achten.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Vorberei-
tung der Spritze, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit Butyl-
kautschuk-Stopfen und Aluminiumverschluss
mit einer orangefarbenen Flip-Off-Kunststoff-
kappe, die 5 ml Injektionslésung enthélt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Vorbereitung der Spritze

OPDIVO-Injektionslésung ist nur zur Einmal-
anwendung bestimmt und ist gebrauchs-
fertig.

OPDIVO-Injektionslésung darf NICHT ver-
dinnt und nicht mit anderen Arzneimitteln
vermischt werden.

OPDIVO-Injektionslésung ist kompatibel mit
Polypropylen, Polycarbonat, Polyethylen,
Polyurethan, Polyvinylchlorid, Fluorethylen-
propylen und Edelstahl.

OPDIVO-Injektionslésung sollte eine klare
bis opaleszierende, farblose bis gelbe L6-
sung sein. Vor der Anwendung ist die Lésung
einer Sichtprifung zu unterziehen und zu
verwerfen, falls sie eine Verfarbung aufweist
oder mehr als nur wenige transluzente bis
weif3e Schwebstoffe enthalt.

Durchstechflasche nicht schiitteln.

Fur die Entnahme des Arzneimittels aus der
Durchstechflasche werden eine Spritze und
eine Transferkanule bendtigt. OPDIVO-In-
jektionslésung kann subkutan mit einer hypo-
dermischen Injektionsnadel mit 23 G-25 G
oder einem subkutanen Verabreichungs-
besteck (z. B. Fligel-/Butterfly-KanUle) ver-
abreicht werden.

Wenn eine Dosis von 600 mg verabreicht
werden soll, bringen Sie 1 Durchstechflasche
auf Raumtemperatur und ziehen dann 5 mli
OPDIVO-Injektionsldsung in die Spritze auf.

Wenn eine Dosis von 1 200 mg verabreicht
werden soll, bringen Sie 2 Durchstechfla-
schen auf Raumtemperatur und ziehen dann
10 mlI OPDIVO Injektionslésung in die Sprit-
ze auf.

Die hypodermische Injektionsnadel darf erst
unmittelbar vor der Verabreichung auf die
Spritze aufgesetzt werden, um ein Verstop-
fen zu vermeiden.

Es wird empfohlen, die zubereitete Dosis
sofort zu verwenden.

Falls eine Aufbewahrung erforderlich ist
(siehe Abschnitt 6.3), ist die Spritze vor der

10.

1.

12.

Aufbewahrung mit einer Spritzenkappe zu
verschlieBen.

Bei einer Aufbewahrung im Kuhlschrank
muss die Losung vor der Verabreichung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Entsorgung
In der Durchstechflasche verbliebene Rest-
mengen der Lésung sind zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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19. Juni 2015
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29
80636 Munchen

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

E-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de
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60329 Frankfurt
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