Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

OPDIVO 10 mg / ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Nivolumab

beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

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

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Es ist wichtig, dass Sie die Patientenkarte wahrend der gesamten Behandlungsdauer bei sich tragen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

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

Was in dieser Packungsbeilage steht
Was ist OPDIVO und wofiir wird es angewendet?

Wie ist OPDIVO anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist OPDIVO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ZEGE S e

Was sollten Sie vor der Anwendung von OPDIVO beachten?

1. Was ist OPDIVO und wofiir wird es
angewendet?

OPDIVO ist ein Arzneimittel zur Behandlung des

— fortgeschrittenen Melanoms (eine Form von Haut-
krebs) bei Erwachsenen

— Melanoms nach vollstédndiger Resektion bei Erwach-
senen (eine Behandlung nach Operation wird adju-
vante Behandlung genannt)

— fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(eine Form von Lungenkrebs) bei Erwachsenen

— fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (fortgeschritte-
ner Nierenkrebs) bei Erwachsenen

— klassischen Hodgkin Lymphoms bei Erwachsenen,
das nach vorherigen Therapien wieder aufgetreten ist
oder das auf vorherige Therapien nicht angesprochen
hat. Die vorherigen Therapien beinhalten eine autologe
Stammzelltransplantation (eine Transplantation lhrer
korpereigenen blutproduzierenden Zellen)

— fortgeschrittenen Karzinoms des Kopf Hals Bereichs
bei Erwachsenen

— fortgeschrittenen Urothelkarzinoms (Harnblase sowie
ableitende Harnwege) bei Erwachsenen

— fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms (Speiseréh-
renkrebs) bei Erwachsenen.

Es enthalt den Wirkstoff Nivolumab, einen monoklonalen
Antikorper. Das ist ein EiweilRtyp, der darauf ausgelegt ist,

eine spezielle Zielsubstanz im Kérper zu erkennen und
daran zu binden.

Nivolumab bindet an ein Zielprotein namens
"Programmed Death 1 Rezeptor" (PD 1), das die Aktivitat
von T Zellen abschalten kann (T Zellen sind ein Typ
weiller Blutzellen, die zum Immunsystem, der natirlichen
kérpereigenen Abwehr, gehéren). Durch seine Bindung
an PD 1 blockiert Nivolumab die Wirkung dieses Proteins
und verhindert damit das Abschalten Ihrer T Zellen.
Dadurch wird die Aktivitdt von T Zellen gegen die Mela-
nom-, Lungen-, Nieren-, lymphatischen, Kopf Hals-,
Urothel- oder Osophagus Krebszellen geférdert.
OPDIVO kann in Kombination mit anderen Krebsmedi-
kamenten angewendet werden. Es ist wichtig, dass Sie
dazu auch die Gebrauchsinformationen fir diese anderen
Arzneimittel lesen. Sollten Sie Fragen zu diesen Arznei-
mitteln haben, wenden Sie sich an |hren Arzt.

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

OPDIVO darf nicht angewendet werden,

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

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie OPDIVO

anwenden. OPDIVO kann Folgendes hervorrufen:

— Probleme mit dem Herz wie Veranderungen des
Rhythmus oder der Herzfrequenz oder einen abnor-
malen Herzrhythmus.

— Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder
Husten. Dies kdnnen Anzeichen fiir eine Lungenent-
zundung (Pneumonitis oder interstitielle Lungener-
krankung) sein.

— Durchfall (wassrige, lockere oder weiche Stuhle) oder
Symptome einer Darmentziindung (Kolitis) wie
Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl.

— Leberentziindung (Hepatitis) Anzeichen und Symp-
tome einer Hepatitis kdnnen unter anderem anomale
Leberfunktionstests, Gelbfarbung der Augen oder der
Haut (Gelbsucht), Schmerzen im rechten Bauchbe-
reich oder Mudigkeit sein.

— Nierenentziindung oder Nierenprobleme. Anzei-
chen und Symptome kénnen unter anderem anomale
Nierenfunktionstests oder ein erniedrigtes Urinvolu-
men sein.

— Probleme der Hormondriisen (einschlieRlich der
Hirnanhangdriise, Schilddrise, der Nebenschilddri-
sen und der Nebennieren), wodurch die Driisenfunk-
tion beeintrachtigt werden kann. Anzeichen und
Symptome dafiir, dass die Driisen nichtrichtig arbeiten,
kénnen unter anderem Erschépfung (extreme Midig-
keit), Gewichtsveréanderungen oder Kopfschmerzen,
eine verringerte Kalziumkonzentration im Blut und
Sehstdrungen sein.

— Diabetes (Symptome sind u.a. Gbermafiger Durst,
stark vermehrte Urinausscheidung, erhdhter Appetit
bei Gewichtsverlust, Geflihl von Midigkeit, Schlafrig-
keit, Schwache, Deprimiertheit, Gereiztheit und allge-
meines Unwohlsein) oder diabetische Ketoazidose
(durch Diabetes entstandene S&ure im Blut).

— Hautentziindungen, die zu schweren Hautreaktionen
(bekannt als toxische epidermale Nekrolyse und
Stevens Johnson Syndrom) fihren kénnen. Anzeichen
und Symptome schwerer Hautreaktionen kdnnen
Hautauschlag und Hautjucken sowie Abschalen der
Haut (moéglicherweise tddlich) sein.

— Entziindungen der Muskeln wie Myokarditis
(Entzindung des Herzmuskels), Myositis (Entziindung
der Muskeln) und Rhabdomyolyse (Steifheit von
Muskeln und Gelenken, Muskelkrdmpfe). Anzeichen
und Symptome kénnen Muskelschmerzen, Steifheit,
Schwache, Schmerzen im Brustkorb oder schwere
Abgeschlagenheit sein.

— AbstoBung eines soliden Organtransplantats.

— Transplantat Wirt Reaktionen (Graft versus Host
Krankheit = GvHD).

— Hamophagozytische Lymphohistiozytose. Eine
seltene Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele

der ansonsten normalen infektionsbekdmpfenden
Zellen namens Histiozyten und Lymphozyten produ-
ziert. Zu den Symptomen kdnnen eine vergrofierte
Leber und / oder Milz, Hautausschlag, Vergrof3erung
der Lymphknoten, Atemprobleme, Neigung zu Bluter-
gussen, Abnormalitaten der Nieren und Herzprobleme
zahlen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser

Anzeichen oder Symptome haben oder diese sich

verschlechtern. Versuchen Sie nicht selbst, lhre

Symptome mit anderen Arzneimitteln zu behandeln.

lhr Arzt kann

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

— die nachste Dosis OPDIVO auslassen

— oder die Behandlung mit OPDIVO géanzlich abbrechen.

Bitte beachten Sie, dass diese Anzeichen und Symptome
manchmal verzégert auftreten und sich Wochen oder
Monate nach Ihrer letzten Infusion entwickeln kénnen. Vor
der Behandlung wird Ihr Arzt Ihren allgemeinen Gesund-
heitszustand untersuchen. Es werden auch wahrend lhrer
Behandlung Blutuntersuchungen durchgefihrt.

Besprechen Sie mit Ilhrem Arzt oder der Pflegekraft,

bevor Sie OPDIVO erhalten, wenn

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

— Sie ein Melanom des Auges haben;

— Sie zuvor Ipilimumab, ein anderes Medikament zur
Melanombehandlung, erhalten haben und bei lhnen
durch dieses Medikament schwerwiegende Neben-
wirkungen aufgetreten sind;

— Ihnen mitgeteilt wurde, dass sich bei Ihnen Krebs-
metastasen im Gehirn gebildet haben;

— in lhrer Krankengeschichte Lungenentziindung
vorkam;

— Sie Arzneimittel genommen haben, die lhr Imnmun-
system unterdriicken.

Komplikationen bei Stammzelltransplantationen, fiir
die Stammzellen von einem Spender verwendet wer-
den (allogen) nach Behandlung mit OPDIVO. Diese
Komplikationen kénnen schwerwiegend sein und zum
Tod fuhren. Ihr Arzt wird Sie auf Anzeichen fur
Komplikationen hin Gberwachen, wenn Sie eine allogene
Stammezelltransplantation erhalten.

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

Anwendung von OPDIVO zusammen mit anderen
Arzneimitteln

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

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen /anwenden oder kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen / angewendet haben. Nehmen Sie
wahrend lhrer Behandlung keine anderen Arzneimittel
ein, ohne dies vorher mit Inrem Arzt besprochen zu
haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie schwanger sind,
glauben, dass Sie schwanger sein kénnten, wenn Sie
planen schwanger zu werden oder wenn Sie stillen.

Verwenden Sie OPDIVO nicht, wenn Sie schwanger
sind, auBer Ihr Arzt hat dies ausdricklich angeordnet. Die
Auswirkungen von OPDIVO wahrend der
Schwangerschaft sind nicht bekannt, aber es ist moglich,
dass der Wirkstoff Nivolumab dem ungeborenen Baby
schaden kann.

— Wenn Sie als Frau Kinder bekommen kénnen, miissen
Sie eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden,
wahrend Sie mit OPDIVO behandelt werden und bis
einschliellich mindestens 5 Monate nach der letzten
Dosis OPDIVO.

— Sollten Sie wahrend der Behandlung mit OPDIVO
schwanger werden, informieren Sie lhren Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob OPDIVO in die Muttermilch tber-
geht. Ein Risiko fiir gestillte Kinder ist nicht auszuschlie-
Ren. Fragen Sie lhren Arzt, ob Sie wahrend oder nach
der Behandlung mit OPDIVO stillen kénnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

OPDIVO oder OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab
kénnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben; dennoch sollten Sie bei diesen Tétigkeiten
vorsichtig sein, bis Sie sicher sind, dass OPDIVO Sie nicht
beeintrachtigt.

OPDIVO enthélt Natrium

Informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie mit OPDIVO
behandelt werden, wenn Sie eine kochsalzarme Diat
einhalten missen. Dieses Arzneimittel enthalt 2,5mg
Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz / Speisesalz) pro
ml Konzentrat. OPDIVO enthalt 10 mg Natrium pro 4 ml
Durchstechflasche, 25 mg Natrium pro 10ml

Durchstechflasche oder 60 mg Natrium pro 24 mi
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,5 %, 1,25 % oder

3 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Sie finden Kernaussagen aus dieser Gebrauchsinforma-
tion auch in der Patientenkarte, die Ihnen von lhrem Arzt
ausgehéndigt wurde. Es ist wichtig, dass sie diese
Patientenkarte bei sich aufbewahren und lhrem Partner
oder Pflegepersonal zeigen.

3. Wie ist OPDIVO anzuwenden?

Wie viel OPDIVO wird verabreicht?

Wenn OPDIVO allein verabreicht wird, betragt die
empfohlene Dosis entweder 240 mg alle 2 Wochen oder
480 mg alle 4 Wochen je nach Indikation.

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab zur
Behandlung von Hautkrebs angewendet wird, betragt die
empfohlene Dosis von OPDIVO wahrend der ersten 4
Anwendungen 1 mg Nivolumab pro Kilogramm lhres
Kérpergewichts (Kombinationsphase). Danach betragt
die empfohlene Dosis von OPDIVO 240 mg alle 2 Wochen
oder 480 mg alle 4 Wochen (Einzelsubstanzphase).
Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab zur
Behandlung von fortgeschrittenem Nierenkrebs ange-
wendet wird, betragt die empfohlene Dosis von OPDIVO
wahrend der ersten 4 Anwendungen 3 mg Nivolumab pro
Kilogramm lhres Kérpergewichts (Kombinationsphase).
Danach betragt die empfohlene Dosis von OPDIVO
240mg alle 2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen
(Einzelsubstanzphase).

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab und
Chemotherapie zur Behandlung des metastasierten nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) angewendet
wird, betragt die empfohlene Dosis von OPDIVO 360 mg
alle 3 Wochen.

Nach Abschluss von 2 Chemotherapiezyklen wird
OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab gegeben. Dafir
betrégt die empfohlene Dosis von OPDIVO 360 mg alle 3
Wochen.

Abhangig von lhrer Dosis wird vor der Anwendung die
geeignete Menge OPDIVO mit einer Natriumchloridl6-
sung 9mg / ml (0,9 %) furr Injektionszwecke oder einer
Glucoseldsung 50 mg/ml (5 %) fur Injektionszwecke ver-
dinnt. Méglicherweise wird mehr als eine Durchstech-
flasche OPDIVO fur die erforderliche Dosis benétigt.

Wie wird OPDIVO angewendet?

OPDIVO wird Ihnen in einem Krankenhaus oder einer
Klinik unter der Aufsicht eines erfahrenen Arztes verab-
reicht.

OPDIVO wird Ihnen alle 2 oder 4 Wochen als Infusion
(Tropf) in eine Vene (intravends) tiber einen Zeitraum von
30 oder 60 Minuten verabreicht je nachdem welche
Dosierung Sie bekommen. Ihr Arzt wird Ihnen OPDIVO so
lange verabreichen, wie Sie davon profitieren, oder bis Sie
die Behandlung nicht mehr vertragen.
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Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab ange-
wendet wird, erhalten Sie bei den ersten 4 Anwendungen
alle 3 Wochen eine 30 minutige Infusion (Kombinations-
phase). Danach erhalten Sie OPDIVO alle 2 oder 4
Wochen als 30 oder 60 minitige Infusion je nachdem
welche Dosierung Sie bekommen (Einzelsubstanz-
phase).

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab und
Chemotherapie zur Behandlung des metastasierten nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) angewendet
wird, erhalten Sie alle 3 Wochen eine 30 mintitige Infusion.

Wenn Sie eine Dosis OPDIVO vergessen haben

Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine einhalten, an
denen lhnen OPDIVO verabreicht wird. Falls Sie einen
Termin versdumen, fragen Sie lhren Arzt nach einem
Termin fUr die nachste Dosis.

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

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

Wenn OPDIVO in Kombination mit Ipilimumab oder in
Kombination mit Ipilimumab und Chemotherapie ange-
wendet wird, erhalten sie zuerst OPDIVO gefolgt von
Ipilimumab und dann Chemotherapie.

Bitte lesen Sie die Packungsbeilage der anderen Krebs-
medikamente um die Anwendung dieser Arzneimittel zu
verstehen. Sollten Sie Fragen zu diesen Arzneimitteln
haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftre-
ten mussen. lhr Arzt wird diese mit Ihnen besprechen und
Ihnen die Risiken und den Nutzen lhrer Behandlung
erklaren.

Achten Sie auf maRgebliche Symptome einer
Entziindung. OPDIVO wirkt auf hr Immunsystem und
kann im Kérper Entzindungen hervorrufen.
Entziindungen kénnen lhren Kérper ernsthaft schadigen.
Einige Entziindungen kénnen lebensbedrohlich sein und
der Behandlung bediirfen oder das Absetzen von
OPDIVO erfordern.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet, wenn
OPDIVO alleine angewendet wurde:

Sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten be-

treffen)

— Niedrige Werte einiger weilier Blutzellen

— Durchfall (wassrige, lockere oder weiche Stuhle),
Ubelkeit

— Hautausschlag manchmal mit Blasenbildung, Juckreiz

— Maudigkeits- oder Schwachegefihl

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen)

— Infektionen der oberen Atemwege

— Allergische Reaktion, Reaktionen, die mit der Infusion
des Arzneimittels zusammenhangen

— Unterfunktion der Schilddriise (was Mudigkeit oder
Gewichtszunahme verursachen kann), Uberfunktion
der Schilddriise (was einen schnelleren Herzschlag,
Schwitzen und Gewichtsverlust verursachen kann)

— Verminderter Appetit

— Nervenentzindungen (die Taubheit, Schwache, Krib-
beln oder brennende Schmerzen in Armen und Beinen
hervorrufen), Kopfschmerzen, Schwindelgefihl

— Hoher Blutdruck (Hypertonie)

— Lungenentzindung (Pneumonitis), gekennzeichnet
durch Husten und Atembeschwerden; Kurzatmigkeit
(Dyspnoe), Husten

— Darmentziindung (Kolitis), Mundgeschwiire und
Fieberbldschen (Stomatitis), Erbrechen, Magen-
schmerzen, Verstopfung, trockener Mund

— Fleckige Verdnderung der Hautfarbe (Vitiligo),
trockene Haut, Hautrétung, ungewdhnlicher Haarver-
lust oder Ausdiinnung der Haare

— Schmerzen in Muskeln, Knochen (muskuloskelettale
Schmerzen) und Gelenken (Arthralgie)

— Fieber, Schwellungen (Odeme)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Patienten be-

treffen)

— Schwere Lungenentziindung (Pneumonie), Bronchitis

— Erhéhte Werte einiger weilder Blutzellen

— Verringerte Ausschittung von Hormonen, die in den
Nebennieren (Drusen, die oberhalb der Nieren liegen)
produziert werden, Unterfunktion (Hypopituitarismus)
oder Entziindung (Hypophysitis) der Hypophyse, einer
Drise die an der Hirnbasis liegt, Schwellung der
Schilddruse, Diabetes

— Dehydrierung, erhéhte Saurewerte im Blut

— Nervenschadigung, die Taubheits- und Schwéchege-
fuhl verursacht (Polyneuropathie), Nervenentziindung,
ausgeldst durch den eigenen Kdérper, der sich selbst
angreift, was Taubheitsgeflhl, Schwéche, kribbelnde
oder brennende Schmerzen verursacht (autoimmune
Neuropathie)

— Augenentziindung (die Schmerzen oder Rétung
verursacht), Sehstérungen oder verschwommenes
Sehen, trockene Augen

— Schneller Herzschlag, Entziindung des Herzbeutels
und Ansammlung von Flissigkeit um das Herz herum
(perikardiale Erkrankungen)

— Flussigkeitsansammlung in der Umgebung der Lunge
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— Entziindung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis),
Magenschleimhautentziindung (Gastritis)

— Leberentziindung (Hepatitis)

— Schwere Hauterkrankung, die rote, haufig juckende
Flecken, ahnlich dem Ausschlag bei Masern, verur-
sacht und die an den Gliedmaflen und manchmal im
Gesicht und am Rest des Kérpers beginnt (Erythema
multiforme); Hautkrankheit mit verdickten Flecken roter
Haut, haufig mit silbriger Abschuppung (Psoriasis),
Hauterkrankung des Gesichts, bei der Nase und
Wangen ungewdhnlich rot sind (Rosazea); Nessel-
ausschlag (juckender, knotiger Ausschlag)

— Muskelentziindung, die Schmerzen oder Steifheit
verursacht (rheumatische Polymyalgie), Entziindung
der Gelenke (Arthritis)

— Nierenentziindung, Nierenversagen (einschliellich
plétzlichem Nierenversagen)

— Schmerzen, Brustschmerzen

Selten (kann bis zu 1 von 1000 Patienten betreffen)

— Erkrankung, bei der Lymphknoten entziindet oder
vergrofert sind (Kikuchi Lymphadenitis)

— Lebensgeféhrliche allergische Reaktionen

— Durch Diabetes entstandene Saure im Blut (diabeti-
sche Ketoazidose)

— Voriibergehende Entziindung der Nerven, die
Schmerzen, Schwache und Lahmung in den Extremi-
taten verursacht (Guillain Barré Syndrom), Verlust der
Schutzschicht um die Nerven herum (Demyelinisie-
rung), ein Zustand, bei dem die Muskeln schwach
werden und leicht ermiden (myasthenes Syndrom)

— Entztindung des Gehirns

— Veranderungen des Herzrhythmus oder Geschwindig-
keit des Herzschlags, unnormaler Herzrhythmus,
Entzindung des Herzmuskels

— Entzindliche Erkrankung der Blutgefale

— Flussigkeitsansammlung in der Lunge

— Dinndarmgeschwir

— Verstopfung der Gallenwege

— Schwerwiegende und mdglicherweise tddliche
Abschalung der Haut (toxische epidermale Nekrolyse
oder Stevens Johnson Syndrom)

— Krankheit, bei der das Immunsystem die Driisen
angreift, die Flussigkeiten im Kérper produzieren wie
Tranen oder Speichel (Sjégren Syndrom), Muskel-
schmerzen, Druckempfindlichkeit der Muskeln oder
Muskelschwéche, welche nicht durch kérperliche Ak-
tivitét verursacht sind (Myopathie), Entziindung von
Muskeln (Myositis), Steifheit der Gelenke und Muskeln,
Muskelkrampfe (Rhabdomyolyse)

Andere Nebenwirkungen welche berichtet wurden,

deren Haufigkeit jedoch nicht bekannt ist (Haufigkeit

kann auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht be-

stimmt werden):

— VorlUbergehende und reversible nicht infektitse
Entzindung der Hirnhdute und des Ruckenmarks
(aseptische Meningitis)

— Abstofiung eines soliden Organtransplantats

— Chronische Erkrankung, die mit einer Ansammlung
von Entziindungszellen in verschiedenen Organen
und Geweben einhergeht, am h&ufigsten in der Lunge
(Sarkoidose)

— Verminderte Funktion der Nebenschilddrisen

— Eine Gruppe metabolischer Komplikationen, die nach
einer Krebsbehandlung auftreten, die durch hohe Ka-
lium- und Phosphatspiegel im Blut und niedrige Cal-
cium Blutspiegel gekennzeichnet ist (Tumorlyse Syn-
drom).

— Eine entzundliche Stérung (héchstwahrscheinlich
autoimmunen Ursprungs), die die Augen, die Haut und
die Membranen der Ohren, des Gehirns und des
Ruckenmarks angreift (Vogt Koyanagi Harada Syn-
drom)

— Eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen namens Histiozyten
und Lymphozyten produziert, die verschiedene Symp-
tome hervorrufen kénnen (wird als Himophagozyti-
sche Lymphohistiozytose bezeichnet)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden fiir die Kombi-
nation von OPDIVO berichtet (Haufigkeit und Schwere-
grad der Nebenwirkungen kénnen je nach Kombination
der erhaltenen Krebsmedikamente variieren):

Sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten be-

treffen)

— Unterfunktion der Schilddriise, was Mudigkeit oder
Gewichtszunahme verursachen kann, Uberfunktion
der Schilddriise, was Herzrasen, Schwitzen oder
Gewichtsverlust verursachen kann

— Verminderter Appetit

— Kopfschmerzen

— Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

— Darmentziindung (Kolitis), Durchfall (wéssrige, lockere
oder weiche Stiihle), Erbrechen, Ubelkeit, Magen-
schmerzen

— Hautausschlag manchmal mit Blasenbildung, Jucken

— Gelenkschmerzen (Arthralgie), Schmerzen in den
Muskeln und Knochen (muskuloskelettale Schmerzen)

— Maudigkeits- oder Schwachegefihl, Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen)

— Schwere Lungenentziindung (Pneumonie), Infektio-
nen der oberen Atemwege, Augenentziindung
(Konjunktivitis)

— Erhéhte Werte einiger weiler Blutzellen, Abnahme der
Neutrophilen mit Fieber

— Allergische Reaktion, Reaktionen, die mit der Infusion
des Arzneimittels zusammenhangen

— Verringerte Ausschiittung von Hormonen, die in den
Nebennieren (Drusen, die oberhalb der Nieren liegen)
produziert werden, Unterfunktion (Hypopituitarismus)
oder Entziindung (Hypophysitis) der Hypophyse, einer
Drise die an der Hirnbasis liegt, Schwellung der
Schilddrise, Diabetes
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— Dehydrierung, Abnahme der Albumin- und Phosphat
Spiegel im Blut

— Nervenentziindungen (die Taubheit, Schwéache, Krib-
beln oder brennende Schmerzen in Armen und Beinen
hervorrufen), Schwindelgefuhl

— Augenentziindung (die Schmerzen oder Rétung
verursacht), verschwommenes Sehen, trockenes
Auge

— Schneller Herzschlag

— Hoher Blutdruck (Hypertonie)

— Lungenentziindung (Pneumonitis, gekennzeichnet
durch Husten und Atembeschwerden), Blutgerinnsel,
Flussigkeitsansammlung an der Lunge, Husten

— Mundgeschwiire und Fieberblaschen (Stomatitis),
Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis),
Verstopfung, trockener Mund

— Leberentziindung

— Fleckige Veranderung der Hautfarbe (Vitiligo),
trockene Haut, Hautrétung, ungewodhnlicher Haarver-
lust oder Ausdiinnung der Haare, Nesselausschlag
(juckender Ausschlag)

— Entztindung der Gelenke (Arthritis), Muskelkrdmpfe,
Muskelschwéche

— Nierenversagen (einschlielich plétzlichem Nieren-
versagen)

— Schwellungen (Odeme), Schmerzen, Schmerzen in
der Brust, Schuttelfrost

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Patienten be-

treffen)

— Bronchitis

— Vorubergehende und reversible nicht infektiése
Entziindung der Hirnhaute und des Rickenmarks
(aseptische Meningitis)

— Chronische Erkrankung, die mit einer Ansammlung
von Entziindungszellen in verschiedenen Organen
und Geweben einhergeht, am h&ufigsten in der Lunge
(Sarkoidose)

— Erhéhte Sadurewerte im Blut

— Durch Diabetes entstandene Saure im Blut (diabeti-
sche Ketoazidose)

— Verminderte Funktion der Nebenschilddrisen

— Voriibergehende Entziindung der Nerven, die
Schmerzen, Schwache und Lahmung in den Extremi-
taten verursacht (Guillain Barré Syndrom); Nerven-
schadigung, die Taubheits- und Schwéchegefihl
verursacht (Polyneuropathie); Entziindung der
Nerven; Fallful} (Peroneusldhmung); Nervenentziin-
dung, ausgel6st durch den eigenen Koérper, der sich
selbst angreift, was Taubheitsgefuhl, Schwéche, krib-
belnde oder brennende Schmerzen verursacht (auto-
immune Neuropathie), Muskelschwache und Midig-
keit ohne Atrophie (Myasthenia gravis)

— Entziindung des Gehirns

— Veranderungen des Herzrhythmus oder Geschwindig-
keit des Herzschlags, unnormaler Herzrhythmus,
Entziindung des Herzmuskels, langsame Herzfre-
quenz

— Darmperforation, Magenschleimhautentziindung
(Gastritis), Entzindung des Zwélffingerdarms

— Hautkrankheit mit verdickten Flecken roter Haut, haufig
mit silbriger Abschuppung (Psoriasis), schwere Haut-
erkrankung mit geréteten, oft juckenden Stellen,
ahnlich wie Masernausschlag, welche an den Glied-
mafen beginnt und manchmal das Gesicht und den
Rest des Kérpers betrifft (Erythema multiforme)

— Schwerwiegende und mdéglicherweise tédliche
Abschalung der Haut (Stevens Johnson Syndrom)

— Chronische Erkrankung der Gelenke (Spondyloarth-
ropathie); Krankheit, bei der das Immunsystem die
Drisen angreift, die Flussigkeiten im Korper produzie-
ren wie Trénen oder Speichel (Sjégren Syndrom),
Muskelschmerzen, Druckempfindlichkeit der Muskeln
oder Muskelschwéche, welche nicht durch kérperliche
Aktivitat verursacht sind (Myopathie), Entziindung der
Muskeln (Myositis), Steifheit der Muskeln und Gelenke,
Muskelkrampfe (Rhabdomyolyse), Entziindung der
Muskeln, welche Schmerzen und Steifheit verursacht
(Polymyalgia rheumatica)

— Nierenentziindung

Selten (kann bis zu 1 von 1000 Patienten betreffen)
— Schwerwiegende und mdéglicherweise tédliche
Abschalung der Haut (toxische epidermale Nekrolyse)

Andere Nebenwirkungen welche berichtet wurden,
deren Haufigkeit jedoch nicht bekannt ist (Haufigkeit
kann auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht be-
stimmt werden):

— Abstollung eines soliden Organtransplantats

— Eine Gruppe metabolischer Komplikationen, die nach
einer Krebsbehandlung auftreten, die durch hohe Ka-
lium- und Phosphatspiegel im Blut und niedrige Cal-
cium Blutspiegel gekennzeichnet ist (Tumorlyse Syn-
drom).

— Eine entzindliche Stérung (héchstwahrscheinlich
autoimmunen Ursprungs), die die Augen, die Haut und
die Membranen der Ohren, des Gehirns und des
Ruckenmarks angreift (Vogt Koyanagi Harada Syn-
drom)

— Entziindung des Herzbeutels und Ansammlung von
Flussigkeit um das Herz herum (perikardiale Erkran-
kungen)

— Eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen namens Histiozyten
und Lymphozyten produziert, die verschiedene Symp-
tome hervorrufen kénnen (wird als Hdmophagozyti-
sche Lymphohistiozytose bezeichnet)
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Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn Sie eine dieser
Nebenwirkungen bekommen. Versuchen Sie nicht selbst,
Ihre Symptome mit anderen Arzneimitteln zu behandeln.

Verédnderungen von Untersuchungsergebnissen

OPDIVO alleine oder in Kombination kann die Ergeb-

nisse von Untersuchungen, die von lhrem Arzt durch-

gefiihrt werden, verandern. Diese umfassen u.a.:

* Anomale Leberfunktionstests (Erh6hung der
Leberenzyme Aspartat Aminotransferase, Alanin
Aminotransferase, Gamma Glutamyltransferase
oder alkalische Phosphatase im Blut, erhéhter Blut-
spiegel des Abbauprodukts Bilirubin)

— Anomale Nierenfunktionstests (erhdhter Kreatinin
Spiegel im Blut)

— Hohe (Hyperglykamie) oder niedrige (Hypoglykémie)
Blutzucker Spiegel

— Erniedrigte Anzahl roter Blutkdrperchen (transportie-
ren Sauerstoff), weilRer Blutkdrperchen (wehren Infek-
tionen ab) oder der Blutplattichen (unterstitzen die
Blutgerinnung)

— Erhéhung der Menge an Enzym, das Fette abbaut und
der Menge an Enzym, das Stéarke abbaut

— Erhoéhte oder verringerte Mengen an Calcium oder
Kalium

— Erhéhte oder verringerte Blutwerte von Magnesium
oder Natrium

— Gewichtsabnahme

— Erhéhte Menge an Schilddriisen stimulierendem
Hormon

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt anzeigen am
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul Ehrlich Institut, Paul Ehrlich StralRe 51
bis 59 in 63225 Langen, Tel: 06103 77 0, Fax

06103 77 1234, Website www.pei.de. Indem Sie Neben-
wirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arznei-
mittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist OPDIVO aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéng-
lich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Umkarton nach ,Verwendbar bis“ und auf dem Behéltnis
nach ,E X P* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C bis 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Die ungedffnete Durchstechflasche kann bis zu 48 Stun-
den bei kontrollierter Raumtemperatur von bis zu 25°C
und bei Raumbeleuchtung gelagert werden.

Bitte bewahren Sie unverbrauchte Infusionslésung nicht
zur erneuten Benutzung auf. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was OPDIVO enthalt
— Der Wirkstoff ist Nivolumab.

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infu-

sionslosung enthalt 10 mg Nivolumab.

Jede Durchstechflasche enthalt entweder 40 mg (in 4 ml),

100 mg (in 10 ml) oder 240 mg (in 24 ml) Nivolumab.

— Die sonstigen Bestandteile sind Natriumcitratdihydrat,
Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 ,OPDIVO enthalt
Natrium®), Mannitol (E 421), Diethylentriaminpentaes-
sigsaure, Polysorbat 80 (E 433), Natriumhydroxid,
Salzsaure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie OPDIVO aussieht und Inhalt der Packung
OPDIVO Konzentrat zur Herstellung einer Infusions|o-
sung (steriles Konzentrat) ist eine klare bis opaleszie-
rende, farblose bis blassgelbe Flissigkeit, die wenige
helle Schwebstoffe enthalten kann.

Esistin Packungen mit entweder 1 Durchstechflasche mit
4 ml, 1 Durchstechflasche mit 10 ml oder 1 Durchstech-
flasche mit 24 ml erhaltlich.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgréfien in
den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bristol Myers Squibb Pharma EE | G
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D 15T 867

Irland

Hersteller

Swords Laboratories t/ a Bristol Myers Squibb Cruiserath
Biologics

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

D15HG6EF

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel
wilnschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Deutschland

Bristol Myers Squibb GmbH &
Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49

(0)89 121 42 350)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
November 2020.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind
auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-
agentur www.ema.europa.eu verfligbar.
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