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Grundlegendes zur Nutzung des Slide Decks

1. Was sollte
ich wissen?

Das Slide Deck ,,Sicherer Umgang mit Immunologischen Substanzen* dient

der Information, Aufklarung und Schulung.

Die Inhalte des Slide Decks sollen das Erkennen und den Umgang mit
moglichen Nebenwirkungen, die im Rahmen der |0-Therapie auftreten

konnen, schulen.

Ziel ist es, fur das potentielle Auftreten von Nebenwirkungen bei der 10-
Therapie zu sensibilisieren, um mogliche Nebenwirkungen fruhzeitig

erkennen und behandeln zu konnen.
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Wissenswertes zur Anwendung

2. Anwendung

Das Slide Deck ist zur Prasentation uber einen Beamer oder Screen konzipiert
und bietet zur vereinfachten Navigation zusatzliche, erganzende

Verlinkungen auf weiterfuhrende Inhalte oder Slides.

Das Slide-Deck kann im Ganzen oder in Teilen genutzt werden. Bei einer
Teilnutzung ist zu beachten, dass die integrierten Verlinkungen ggf. nicht

mehr funktionieren.
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Ubersicht zu Buttons und Verlinkungen

2. Anwendung

v O

.
-
=

Vi

Zuriick zur Ubersicht
Uber das Anklicken der drei Balken am rechten, oberen Rand jeder
Seite gelangt man zuruck zur ubergeordneten Menu-Ubersicht.

Zurtick zum Haupt-Menti
Uber das Anklicken des ,,Home-lcons“ rechts am rechten, oberen Rand
jeder Seite gelangt man zuruck zum Inhalts-Menu der Prasentation.

Textfelder offnen
Uber das Anklicken der mit Pfeilen gekennzeichneten Flachen
offnen sich weitere Inhalte.

Link zu weiterfiihrenden Informationen
Unterstrichene und farblich gekennzeichnete Texte verlinken bei Klick
auf entsprechende, weiterfuhrende Informationen oder Dokumente.

Verlinkung auf vorige oder nachste Seite
Der Klick auf den grauen Pfeil im unteren, rechten Seitenbereich
fuhrt auf die vorhergehende bzw. nachstfolgende Seite.
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Therapie

Ziel

Nebenwirkungen

Allgemeines

Therapien im Uberblick

Chemotherapie I-O Monotherapien

Sich schnell teilende Zellen,
Tumorzellen und normale Zellen

Divers, aufgrund
unterschiedlicher
Therapien

Immunsystem

Einzigartige NW,

aufgrund der Aktivierung des

Immunsystems

Galluzzi, L., et al., Nat Rev Clin Oncol 17, 725-741 (2020)

Zielgerichtete
Therapien

Spezifische Molekule,
die in Tumorwachstum
involviert sind

-0
Kombinationstherapie

Immunsystem und spezifische
Molekule, die in Tumor-
wachstum integriert sind
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Allgemeines —

Therapien im Uberblick

-0

Chemotherapie I-O Monotherapien Zielgerichtete

Therapie

Kombinationstherapie

Therapien

Unterschiedliches Spektrum an Nebenwirkungen

Manche NW unter I-O Therapie ahneln NW der anderen Therapien

Aber NW konnen unterschiedliche Ursachen haben
Beispiele: Diarrho/Kolitis, Fatigue, Juckreiz/Rash, Endokrinopathien

Nebenwirklungen

Andere Strategien zum NW-Management notwendig

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023 10



Allgemeines —

0 Eine ganzheitliche Betrachtung des Patienten / der Patientin ist wichtig

» Traditionelle Bildgebung
» Leistungsfahigkeit

* Tumor-assoziierte Symptome

« Auffalligkeiten in laboranalytischen Untersuchungen

» Tumorlast, Biopsie-Befunde _

Vesely et al., Ann Rev Immunol 2011, 29: 235

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023 1



Allgemeines —

Wichtige Punkte fiir das Therapiemanagement unter |0-Therapie

Herausforderung Fragen, die sich daraus ergeben

» Unterscheidung Symptome und Beschwerden, » Wie erfasse ich das Allgemeinbefinden?
aufgrund von Tumor oder von
Nebenwirkungen

* Wie kann ich das
Allgemeinbefinden

- Bildgebung fur die im Verlauf darstellen?
Verlaufskontrolle reicht als
alleiniges Instrument nicht
mehr aus

Vesely et al., Ann Rev Immunol 2011, 29: 235

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023 2



Allgemeines

Fragebogen: Erhebung des

klinischen Patientenzustands

Download Fragebogen digital 4

Fragebogen Befinden und Beschwerdeeinstufung
Mein Befinden
Erbebung des Minischen Patientenzustands am hat sich seit dem
Jetzten Arzt-Termin
Linbe Patienitin, beber Patient, = verbessert
PR == nikcht verandert
‘:‘:‘ﬂ"‘""" des hovtige nein  leicht mittel stark = verschlechtert
Vielen Donk! P ———— N
| =]
Patientendaten o
nhabe O&GEE
Vorname Name Geburtsdatum
OEEE
Wie fahlen Ste sich heute?
out it L schiecht Ich fale mich erschopht. { J j [T]
ke s — e —/
Bitte kreisen Sie am Thermometer L xtrem betastet bemerkt. 1))
rechts die Zahl ein (0-10), die am =
besten beschreibt, wie belastet Ich habe Durchfall | ~— — 'T'\ B
St sich in der letzten Woche — SlurVermephung. - —
einschlieBlich heute gefahit haben. = — —
Mein Appetit hat sich -
— -y O ( G
- weee 0 000BEOE
= nein N
- Selt demletzten Termin: [ hochste
— Ich hatte Fleber. J L Temperaturab 37,5 °C <
Durch den Arzt ausaufiilien I
Wie geht s Thnen im Vergleich zum letzten Termin? Mebimcex: —]
besser (4]  gleich [; schlechter |+ |

Befinden und Beschwerdee

Bei Auffalligkeiten
und Unsicherheiten
behandelnden Arzt

informieren!
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Allgemeines —

Immunonkologie - eine wichtige Saule der Krebsbehandlung

Die Immunonkologie mittels
d ] Checkpoint-Modifikation als innovatives

therapeutisches Behandlungskonzept!

Strahlen-
therapie

Operation

« Die konventionellen onkologischen Ansatze sind

f ’ ~ Chemotherapie . )
e ; direkt gegen den Tumor gerichtet?
: - Zielgerichtete
Therapie

« Bei der Immunonkologie wird die natiirliche Fahigkeit
des eigenen Immunsystems genutzt, um den Krebs zu
bekampfen?

DeVita and Rosenberg, N Eng J Med 2012, 366: 2207; Borghaei et al., Eur J Pharmacol 2009, 625: 41.
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Immunsystem

Abwehrmechanismen im Uberblick

Voraussetzung:

Unterscheidung zwischen korpereigen und fremd z.B. anhand von Oberflachenstrukturen (Antigen)

Erworbene Abwehrzellen
Abwehr im Blut: @ ®

B-Lymphozyten

4____

Spezifisch Antikorper

Langsam

Anpassungsfahig Abwehrzellen @&

im Gewebe: ..

Aktivierung: Aufnahme
des Antigens von einer
Fresszelle und
Prasentation an
Lymphozyten

Murphy KM, Travers P, Walport M. Janeway Immunologie. SpringerSpektrum, Berlin, 2018

Bakterientotende Stoffe
in Korpersekreten

Schutz von auBen:
die Haut

Schutz von innen:
alle Schleimhaute

* Erster Angriff

T-Lymphozyten \§u o

i im Gewebe:

Verletzung Fresszellen

Fremdkorper

-

Qe

Krankheitserreger

Angeborene
Abwehr

Unspezifisch
Schnell

Nicht anpassungsfahig

,Erste
Verteidigungslinie“
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Immunsystem

Hoch- und Herunterregulation des Immunsystems

HOCHREGULATION AUTOIMMUNREAKTION
= Allergie

= Chron. Entziindung
= NW der Immunonkologischen

Therapie
Krank -
NORMALE AKTIVIERUNG .

/ = U.a. bei Infektionen

NORMALE HERUNTERREGULATION
= Nach erfolgreicher Immunreaktion
Krank T

SUPPRESSION DES IMMUNSYSTEMS: B

— Tumorerkrankungen (Tumor-Escape-Mechanismen)
HI-Virusinfektion
Chronischer Stress

HERUNTERREGULATION
Chemotherapie
Murphy KM, Travers P, Walport M. Janeway Immunologie. SpringerSpektrum, Berlin, 2018
L“ll Bristol MVEI’S Squibb‘” 7356-DE-2300071 04/2023
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Wirkmechanismus R

Immunsystem und Krebs: Der Prozess des Immunoediting

Elimination Equilibrium Escape
Tumor-Immunuberwachung Tumor-Ruhezustand Tumor-Wachstum : o
(“Survival of the fittest”) Die drei “E

des Immunoediting ...

+

g —

... beschreiben die Prozesse

CD4T-Zelle

der Tumorkontrolle

cR5 Fzelle NK-Zelle | :
b | ‘ ‘ ‘ durch das Immunsystem
Zytokine 0 é“‘) ) 3 E ‘ a ; Und wie der Tumor
9 9.0 e | v 3 ; dieser Kontrolle entkommt.

Normale Zelle :
1
I

&

1. DeVita and Rosenberg, N Eng J Med 2012, 366: 2207; 2. Borghaei et al., Eur J Pharmacol 2009, 625: 41.
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Wirkmechanismus I

Ablauf einer normalen antitumoralen T-Zell-Antwort

Tumor:
Freisetzung von
Tumorantigenen

Tumorzelle

S Tumarantigene
. & 9
o B ®
4 ! A Erkennung von
e o - NN Tumorantigenen
= durch T-Zellen
L ]
Aktive T-Zelle
@
Prasentation von
Tumorantigen e
gegeniliber
der T-Zelle
T-Zell-Aktivierung o
und Proliferation
Zerstorung
des Tumors
Andersen et al., J Invest Dermatol 2006, 126: 32; Pardoll DM, Nat Rev Cancer 2012, 11: 252; Mellman et al., Nature 2011, 480: 480; Heemskerk et al., durch T-Zellen

EMBO J 2013, 32: 194; Boudreau et al., Mol Ther 2011, 19: 841; Janeway et al., Inmunobiology: The Immune System in Health and Disease. 6th ed, 2004.

L'"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023 20



Wirkmechanismus I

Immuncheckpoint-Modulatoren

Die Bindung monoklonaler Antikorper an Immuncheckpoint-Rezeptoren kann die T-Zellaktivitat erhohen™’

W
©00000000000000000000000000000000 8. = ee0eeece0c0c00000000000000000000000

Aktivierende Inhibierende
Rezeptoren Rezeptoren
Agonistische Antikérper \ _ " i Antagonistische Antikorper

1\

n‘,\

T-Zell-Stimulation

* Auswahl von Checkpointinhibitoren. Kein Anspruch auf Vollstandigkeit.
1. Mellman, et al. Nature 2011. 2. Chen and Mellman. Immunity2013. 3. Ruffo E et al. Sem in Immunol 2019;42:101305. 4. Ascierto fll. et al. Poster presentation at the AmericanSociety of Clinical Oncology (ASCO)Annual Meeting; June 2-6, 2017; Chicago, IL, USA Poster 9520. 5. Lipson
EJ el al. J Clin Oncol 2021 ;39(suppl 5). Abstract 9503.

L'"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023 21



Wirkmechanismus

Nivolumab + Ipilimumab:
: : : . 11-14
Ein kluges immunologisches Zusammenspiel
Ipilimumab e e Nivolumab
(anti-CTLA-4) i Gedachtnis . (anti-PD-1 )
% . T-Zellen
| ; Rezeptor : e ‘ 4 & J
Blockade des CTLA-4- o P NN LR @ Q Rezeptoren Blockade des PD-1-
Immuncheckpoints = g, ) & Aktive F , Immuncheckpoints
ermoglicht eine el ' : "Fzelie kann Immune-Escape
effektivere

von Tumorzellen
Immunantwort durch:

stoppen:
= Stetige Aktivierung 1 b [Mrend = Verhinderung der
neuer T-Zellen Y JRezeRieten PD-L1-vermittelten
" Bildung von Ciﬁ ( “i..Akt, Inaktivierung von T-
Gedachtnis-T-Zellen . T7elle Zellen durch den
= Verringerung Tumor
immunsuppressiver
regulatorischer T-
Zellen

Modifiziert nach Wolchok, Peggs, Blank, Hamanishi, Nurieva'>. APC, Antigen-prasentierende Zelle; CTLA-4, Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4; MHC, Major Histocompatibility Complex; PD-1, Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1, Programmed Death Ligand 1; PD-L2,
Programmed Death Ligand 2; TCR, T-Zell-Rezeptor; T, regulatorische T-Zelle. 1. Wolchok J et al. J Clin Oncol, 2013; ASCO Annual Meeting Abstracts 31: 15_suppl. 2. Peggs KS et al. Curr Opin Immunol, 2006; 18(2): 206-13. 3. Blank C et al. Cancer Immunol Immunother, 2007; 56(5):
739-45. 4. Hamanishi J et al. Proc Natl Acad Sci USA, 2007; 104(9): 3360-5. 5. Nurieva Rl et al. Immunol Rev, 2009; 229(1): 88-100. 6. Wei SC et al. Cancer Discov, 2018; 8(9): 1069-1086. 7. Wei SC et al. PNAS, 2019; 116(45): 22699-22709. 8. Pardoll DM. Nat Rev Cancer, 2012; 12(4):
252-264. 9. Rowshanravan B. Blood, 2018; 131(1): 58-67. 10. Weber JS et al.J Immunother, 2012; 35(1): 89-97. 11. Ribas A. N Engl J Med, 2012; 366(26): 2517-2519. 12. Darvin P et al. Exp Mol Med, 2018; 50(12): 1-11. 13. de Coana YP et al. Oncotarget, 2017; 8(13): 21539-21553. 14.
Curran MA et al. Proc Natl Acad Sci USA, 2010; 107(9): 4275-4280.
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Anwendung und Verabreichungsschema

= Nivolumab als Monotherapie

= |pilimumab als Monotherapie

= Nivolumab im Kombinationsansatz

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie (1/2)

e Malignes Melanom: bei Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion als adjuvante Therapie

e Malignes Melanom: bei fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Tumoren als Monotherapie

ﬁ Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): bei lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinomen nach vorheriger Chemotherapie

a ﬁ Nierenzellkarzinom: bei fortgeschrittenen Tumoren nach Vortherapie

\v Urothelkarzinom: bei lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Tumoren nach Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie

Y’ Urothelkarzinom: bei muskelinvasivem Urothelkarzinom (MIUC) mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem
Rezidivrisiko nach radikaler Resektion des MIUC als adjuvante Therapie

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

l!"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023 25



Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab als Monotherapie (2/2)

L Plattenepithelkarzinom des Osophagus: bei nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Tumoren
nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinations-chemotherapie

Karzinome des Osophagus oder des gastroosophagealen Ubergangs: zur adjuvanten
Behandlung bei Erwachsenen mit pathologischer Resterkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN): bei rezidivierten oder metastasierten Tumoren mit einer Progression
wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie

59

Hodgkin-Lymphom: bei rezidivierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphomen nach einer autologen
Stammzelltransplantation und Behandlung mit Brentuximab Vedotin

>

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

L'"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023 2%



Anwendung und Verabreichungsschema

= Nivolumab als Monotherapie

= |pilimumab als Monotherapie

= Nivolumab im Kombinationsansatz

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

Ipilimumab als Monotherapie

o Malignes Melanom: zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren

YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

L'"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

= Nivolumab als Monotherapie

= |pilimumab als Monotherapie

= Nivolumab im Kombinationsansatz
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab im Kombinationsansatz (1/2)

0 Malignes Melanom: in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen mit metastasierten oder nicht resezierbaren Tumoren

@ @ Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom:
« in Kombination mit Ipilimumab fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
intermediarem/ungunstigem Risikoprofil
« in Kombination mit Cabozantinib fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen

ﬂ Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
fur die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren
keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen

g Mesotheliom: in Kombination mit Ipilimumab fur die Erstlinientherapie des nicht-resezierbaren malignen
Pleuramesothelioms bei Erwachsenen

m Kolorektalkarzinom (CRC): in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit
' Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitat bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter
Kombinationschemotherapie

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab im Kombinationsansatz (2/2)

Adenokarzinome des oberen Gl-Trakts (EAC, GEJC, GC): in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
,L Kombinationschemotherapie fur die Erstlinienbehandlung der HER2-negativen fortgeschrittenen oder metastasierten

Adenokarzinome des Magens, des gastroosophagealen Ubergangs oder des Osophagus bei Erwachsenen, deren Tumoren
PD-L1 (Combined Positive Score [CPS] > 5) exprimieren

Plattenepithelkarzinome des Osophagus:
,L » in Kombination mit Ipilimumab fur die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder
metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression = 1 % bei Erwachsenen
« in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie fur die Erstlinienbehandlung des nicht

resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-
L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Anwendung und Dosierung

Nicht-kleinzelliges

Melanom o Lungenkarzinom
Osophagus- Adenokarzinome
karzinom g Magen / Osophagus

-

-

£y

Malignes
Pleuramesotheliom ==

Kolorektal-
karzinom -

Nierenzellkarzinom ==y

2

Plattenepithelkarzinom
Kopf-Hals-Bereich ™

Urothelkarzinom

-

Hodgkin-Lymphom ==

dh Bristol Myers Squibb’
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie bei ...

* Melanom Adjuvant
» Fortgeschrittenes
Melanom

* Bei Melanom Adjuvant ab Stadium IlI fir maximal 1 Jahr.
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

OPDIVD®

(Mivolumab)

OPDIVD®

(Mivolumab)

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung

Einsatz unabhingig
vom PD-L1-Status

‘I

Woche 1 Woche 3 Woche 5

Woche 7

| 1
240 OPDIVO™ Fix-Dosierung alle 2 Wochen®
mg

Woche 9 Woche T

‘-.ED'-' als 30-miniitige Infusion

mg mg
Woche 1 Woche 9

48 u OPDIVO™ Fix-Dosierung
mg

alle 4 Wochen®

Ll
‘- 60 -’ als 60-mintitige Infusion
-, ' L)

=

k'"' Bristol Myers Squibb’
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab und Ipilimumab Kombinationstherapie bei

KOMBINATIONSPHASE

= AOHE
. (Nivolumab) me/kg me/ke me/ke me/ke
» Fortgeschrittenes )
YERVOY®
Melanom (Ipilimumah)

.

OPDIVO® + YERVOY®-Kombinationstherapie

OPDIVOD®
(Nivolumab)

ERHALTUNGSPHASE

Woche1 Woched4 Woche 7 Woche 10

Tmeg/keg + 3 mg/kg

OPDVO® + YERVOY®
pro kg Karpergewicht

a0 s
@@ 30-miniitige
' ' Infusion

alle 3 Wochen
fiir 4 Zyklen

Woaoche 13 Woche 15 Woche 16 Woche 17 Woche 19 Woche 20

Beginn der Erhaltungsphase 3 Wochen nach der Kumhinatiunsphase
als
240 oo ale ’ 30-miniltige
2 Wochen 30\ it
Infusion

mg Fix-Dosierung
Beginn der Erhaltungsphase & Wochen nach der Knmbinationsphase

alle als
AWochen El] 6E|-n'l||nut|ge
Infusion

480 orono*

meg  Fix-Dosierung

Hinweis zur Anwendung: Wenn OPDIVO® in Kombination mit YERVOY® angewendet wird, soll OPDIVO® zuerst gegeben werden, gefolgt von YERVOY® am selben Tag. Bitte verwenden Sie fur jede Infusion separate Infusionsbeutel und Filter.

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

l!"' Bristol Myers Squibb’

7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

Ipilimumab als Monotherapie bei ...

i E E
(Ipilimumab)
» Fortgeschrittenes

YERVOY®-Monotherapie mit gewichtsbasierter Doslerung

Einsatz unabhingig
vom PD-L1-Status

B B

Woche 1 Woche 4
Melanom
-

3 YERVOY* pro ke Korpergewicht
mg/kg

YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

Woche 7 Woche 10

alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen -‘301- als 30-miniitige Infusion
(, . \)

l!"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab + Ipilimumab als Kombinationstherapie mit 2 Zyklen CTx -
bei ...

Einsatz unabhingig

vom PD-L1-Status
g

OPDIVO® + YERVOY® + 2 Zyklen Chemotheraple

OPDIVOD®

INDUKTIONSPHASE ERHALTUNGSPHASE ]
Beginn der Erhaltungsphase (Nivolumab)
3Waochen nach der

° 1L NSCLC YERVOY?® Kombinationsphase YERVOY®
(Ipilimumakb) (Ipilimumab)
Platinbasierte basiert basiene
Chemotherapie™ [ -, Dosienung

Woche 1 Woche 4 Woche7? Woche 10 Woche 13

OPDIVO®

(Nivolumab)

2
H@

13

1 1
360 orDIvO® o)  als 30-minitige
me Fix-Dosierung alle 3 Wochen 'BID\ Infusion
@ | J— |
1 ;rEaH EY lle 6 Woch 3p) 25 30-minitige
alle & Wochen -30- -
mg/ ke Korpergewicht 2~ ) Infusion
o | —
platlnbasmrtel alle 3Wochen
Zyklen Chemotherapie*® fiir 2 Zyklen

Hinweis zur Anwendung: Wenn OPDIVO® in Kombination mit YERVOY® und/oder Chemotherapie gegeben wird, so wird immer zuerst OPDIVO® verabreicht, im Anschluss YERVOY® und zuletzt die Chemotherapie, alles am selben Tag. Bitte
verwenden Sie fir jede Infusion separate Infusionsbeutel und Filter. * Im Rahmen der Zulassungsstudie wurden folgende Chemotherapien verwendet: NSQ: Pemetrexed + Cisplatin oder Carboplatin; SQ: Paclitaxel + Carboplatin. Gemal der
Zulassung sind Sie bei der Wahl der platinbasierten Chemotherapie jedoch nicht an bestimmte Substanzen gebunden.

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab als Monotherapie bei ... -

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung Einsatz unabhéngig

vom PD-L1-Status

n

(Mivolumah)

Waoche 1 Wache 3 Woche 5 Woche 7 Woche 9 Woche 11

| p—
L3 ' -
m alle 2 Wochen @ als 30-minitige Infusion

24 U OPDIVD® Fix-Dosierung
mg

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab und Ipilimumab als Kombinationstherapie bei ... -

OPDIVO® + YERVOY®-Kombinationstherapie: Einsatz unabhingig
OPDIVO® mit Fix-Doslerung + YERVOY® mit gewichtsbasierter Doslerung vom PD-L1-Status

r"

OPDIVO®
e B B 6y
« 1L MPM

YERVOY® @ @
{Ipilimumab)

Woche 1 W'm:.he4 Woche 7 Woclhe 10 Woche 13 Waoche 16

1
an_sl'go OPDIVO™ Fix-Dosierng alle 3 Wochen @ als 30-miniitige Infusion

alle 6 Wochen -‘30 -} als 30-miniitige Infusion

w
L)

YERVOY™ pro ke Kdrpergewicht

mg/kg

Hinweis zur Anwendung: Wenn OPDIVO® in Kombination mit YERVOY® angewendet wird, soll OPDIVO® zuerst gegeben werden, gefolgt von YERVOY® am selben Tag. Bitte verwenden Sie fir jede Infusion separate Infusionsbeutel und Filter.

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab und Ipilimumab als Kombinationstherapie bei ... -

Einsatz unabhingig
vom PD-L1-5tatus

OPDIVO® + YERVOY®-Kombinationstheraple

1I

KOMBINATIONSPHASE ERHALTUNGSPHASE
(Nivolumab) k / ik
= mee g e OPDIVO®
« 1L RCC VERVOY® {Nivolumah)
{Ipilimumah) ﬁ # # ﬂ
Woche1 Woched Woche?7 Woche 10 Wntlheﬂ WDI:;'IE'|5 Woche 16 WB[;'IE“T Woche 19 Wache 20 a 8

3 mg! I\'g + 1 mg‘,- I{g Beginn der Erhaltungsphase 3 Wochen nach der Komhmahu-nsphase

OPDNO® + YERVOY® ; als
ko K ich 240 UIPDWUI alle 3u- 30-mindtige
pro kg Korpergewicht mg  Fix-Dosierung 2 Wachen :
Infusion
| —

alle 3 Wochen
fiir 4 Zyklen
Beginn der Erhaltungsphase & Wochen nach der Knmbinatinnsphase
-‘3.0'- -‘3IU'- glﬂs—minmie 480 oronoe ol ' ED miniitige
ol N i meg  Fix-Dosierung 4 Wochen
Infusion Infusion

Hinweis zur Anwendung: Wenn OPDIVO® in Kombination mit YERVOY® angewendet wird, soll OPDIVO® zuerst gegeben werden, gefolgt von YERVOY® am selben Tag. Bitte verwenden Sie fiir jede Infusion separate Infusionsbeutel und Filter.
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab und Cabozantinib als Kombinationstherapie bei ...

OPDIVO® + Cabozantinib-Kombinationstherapie:

N . .. Einsatz unabhingig
OPDIVO® mit Fix-Dosierung + Cabozantinib

vom PD-L1-5tatus
OPDIVO® E E E

(Mivolumahb)

PoIbReC Wﬁww

Waoche 1 Woche 3 Woche 5

240 OPDIvVO® 2lle ( ) als 30-minitige 40 ginmal e als einzunehmende
mg Fix-Dosierung 2 Waochen nfusion mg -ebzzntinib taglich Tablette

oPDIVOD® 480 480
mg me

(Mivolumahb)

Woche1 Weche 5

-
480 OPDIvVO® 2lle ( ) als 60-miniitige 40 - . ginmal als einzunehmende
mg Fix-Dosierung 4 Wochen nfusion mg -ahozantiniy taglich = Tablette

1I

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

l!"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie bei ...

Einsatz unabhiingig
vom PD-L1-5tatus

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung

o E E E E
(Nivolumab)

Wache 1 Woche 3 Woche 5 Woche7 Woche 9 Woche 11

alle 2 Wochen - 30 -) als 30-miniitige Infusion
(, , )

orovoe PN 480
(Nivelumab) mg mg

Woche 1 Woche 5 Woche 9

alle 4 Wochen - 60 -) als B0-miniitige Infusion
(. . .)

1I

« 2LRCC

240 OPDIVO® Fix-Dosierung
mg

3
=

480 OPDIVD® Fix-Dosierung
mg

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

&N

L“I' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie bei ...

Y OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung
[ 2

o E E E E
(Nivolumahb)

° U rOthelkarZi nom Woche 1 Woche 3 Woche 5 Woche7 Woche 9 Woche 11

Adjuvant -
240 OPDNQ® Fix-Dosierung alle 2 Wochen® -‘3 [l‘- als 30-miniitige Infusion
meg Oy

DPDIVO® 480 480
(Nivolumab) mg mg

Woche 1 Woche S Woche 9

1 1
- ' L
m alle 4 Wochen® '- 60 -’ als b0-miniitige Infusion
L i ~

*PD-L1 TC = PD-L1 Tumorzell-Expression (%-Anteil PD-L1-positiver, vitaler Tumorzellen). # Bei Urothelkarzinom Adjuvant bis zum Wiederauftreten der Erkrankung, inakzeptabler Toxizitat oder bis zu 1 Jahr.
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

480 OPDIVD™ Fix-Dosierung
mg

K4

L“I' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab als Monotherapie bei ... -

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung Einsatz unabhangig

vom PD-L1-Status

 Urothelkarzinom geoivo’
(nach Platin)

Woche 1 Woche 3 Waoche 5 Waoche 7 Woche 9 Woche 11

zl'ﬂlgu OPDIVO® Fix-Dosierung m alle 2 Wachen ‘- 30 -’ als 30-minirtige Infusion v

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie bei

Einsatz unabhingig
vom PD-L1-Status

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Dosierung

‘I

L BIS ZU 16 WOCHEN NACH 16 WOCHEN
« EC/GEJC OPDIVO® oPDIVO® Rl 480
. (Mivolumab) (Mivolurnab) mg mg
(nach neoadjuvanter
Chemoradiotherapie)
Adjuvant - - - - -
Woche 1 Woche3d Woches Woche? Woched Woche1t Woche13  Woche 15 Woche 17 Woche 21 Woche 25

\
\ 480 OPDIVO® Fix-Dosierung
mg

, dls
24[] OPDINVD® alle -
o |;| 30-miniltige
-Dos Wnorhe
mg Fix-Dosierung 2Waochen Infusion 1 1

alle 4 Wochen
filr maximal 1ahr

, als i

480 OPDNO® aI|= -30- o 230 - als 30-miniitige Infusion
mg  Fix-Dosierung Wachen 3I:I 30-minitige 30, i s /
Infusion ! ,/

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

L“I' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023



Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab als Monotherapie bei ... -

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Dosierung Einsatz unabhangig

L vom PD-L1-Status
0PDIVO®
« ESCC (nach Kombination ek
Fluoropyrimidin und Platin)

Woche1 Woche 3 Woche 5 Woche7? Woche 9 Woche 11

240 OPDIVO® Fix-Dosierung alle 2 Wochen - 30 -] als 30-miniitige Infusion
mg L ¥ -

WI

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab und Ipilimumab als Kombinationstherapie bei ... -
it geichtshasleter Doslerung + VERVOY mit gewichsbaslrter Doserung

° 1 L ESCC (Ipilimumah)
Woche 1 \I'Iul'oche 4 Woche 7 Waoche 10 Woche 13 Woche 16 Woche 19

I
3 GU OPDIVD® dlle i 30 ) als 30-miniitige 1 YERVOY® pro kg alle als 30-minitige
mg Fix-Dosierung 3 Wachen Infusion m gjl(g Korpergewicht b Wochen Infusion
(Nivolumab) mg/ kg me/ke

(Ipilimumab)

Woche 1 Woche 3 Woche 5 Woche? Woche 8 Woche 11 Woche 13
I I
3 OPDIVD® alle i 30 \ als30-minitige 1 YERVOY® pro kg alle i 30 \ als30-minitige
mgl' |(g Fix-Dosierung 2Wochen Infusion mg[l(g Korpergewicht b Wochen Infusion

* PD-L1 TC = PD-L1 Tumorzell-Expression (%-Anteil PD-L1-positiver, vitaler Tumorzellen).
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab und Chemotherapie als Kombinationstherapie bei ... -

OPDIVO® + Chemotheraple®

[
0PDIVO® 240 240 240 240
(Nivolumahb) mg mg mg mg
° 1 L ESCC Chemotherapie @ E @ G

Woche 1 Woche 3 Woche 5 Woche 7 Woche 9 Woche 11 Woche 13

[ J—
240 oPDIVD® dlle als 30-mindtige fluoropyrimidin- und alle
mg Fix-Dosierung 2Wachen Infusion platinbasierte Chemotherapie 4 Wochen

0PDIVOD® 480 480

(Mivolumah) mg mg

Chemotherapie E G
Woche 1 Waoche 9 Woche 13

| — - |
480 oPDIVD® dlle als 30-miniitige fluoropyrimidin- und alle
mg Fix- Dosierung 4 Wachen Infusion platinbasierte Chemotherapie 4 Wochen

*PD-L1 TC = PD-L1 Tumorzell-Expression (%-Anteil PD-L1-positiver, vitaler Tumorzellen). # Wenn OPDIVO® in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht wird, konnen Sie die genaue Art und Weise der Dosierung der anderen
Kombinationspraparate der jeweiligen Fachinformation entnehmen.
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab und Chemotherapie als Kombinationstherapie bei

OPDIVO® + Chemotherapie* PD—L1 CPS25
und HER2-negatw
»

OPDIVO® 240 240 240 24[] 240 240
(Nivolumab) mg mg mg mg mg
. Chemotherapie
* 1L Adenokarzinome des

oberen Gl-Trakts (EAC, Wache1 Woche3 Woches Woche? Woche 3 Weck

GEJC, GC)
’ 240 OPDIVD® alle 3']' als 30-miniitige fluoropyrimidin- und alle
2Waochen Infusion platinbasierte Chemaotherapie 2 Wochen

mg Fix- Dosierung

OPDIVO® 360 360
(Nivolumab) mg mg
Chemotherapie E

360

L

£

Woche 1 Woche 4 Woche 7 Woche 10
1 |

360 cronee

mg Fix-Dosierung

alle 30 \ als 30-miniitige fluoropyrimidin- und alle
IWaochen Infusian platinbasierte Chematherapie 3 Wochen

Wenn OPDIVO® in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht wird, konnen Sie die genaue Art und Weise der Dosierung der anderen Kombinationspraparate der jeweiligen Fachinformation entnehmen

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

L“I' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab und Ipilimumab als Kombinationstherapie bei ... -

OPDIVO® + YERVOY®-Kombinationstherapie mit gewichtsbasierter Doslerung dMMR/MSI-H und
OPDIVO®-Erhaltungstheraple mit Fix-Doslerung unabhingig vom
PD-L1-Status
b KOMBINATIONSPHASE ERHALTUNGSPHASE ]
(Mivolumab) me/ ke me/ke Wl me/ke
oPDIVD®
«  mCRC (nach ) (Nivolumab)
T . YERVOY®
fluoropyrimidin-basierter (pilimumab) ﬂ ﬂ ﬁ ﬂ
Kombinations- , , ,
Chemotherapie) Woche1 Woched4 Woche? Woche 10 Woche 13 Woche 15 Woche 17 Woche 19

3meg/keg + Tme/ke
OPDNVO® + YERVOY®

ro kg Kdrpergewicht
pio KE ROMperE Beginn der Erhaltungsphase 3 Wochen nach der Kombinationsphase

[ P | I | als
alle 3 Wochen 240 U.PDWU.' alle -\3I|;|'- 30- miniitige
fir 4 Zyklen mg  Fic-Dosierung 2 Wochen <’ Infusion
G 3
-30 - @ 30-minirtige
"ot N’ nfusion

Hinweis zur Anwendung: Wenn OPDIVO® in Kombination mit YERVOY® angewendet wird, soll OPDIVO® zuerst gegeben werden, gefolgt von YERVOY® am selben Tag. Bitte verwenden Sie fiir jede Infusion separate Infusionsbeutel und Filter.
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema

Nivolumab als Monotherapie bei ...

* Plattenepithelkarzinom

des Kopf-Hals-Bereichs
(nach Platin)

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

OPDIVO®

(Nivolumahb)

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung

Einsatz unabhingig
vom PD-L1-5tatus

‘I

Wache 1 Woche 3

240 DOPDIVO™ Fix-Dosierung
mg

Woche 5 Woche7

1 |
m alle 2 Wochen

Woche 9 Woche 11

]
@ als 30-miniitige Infusion
- ' -

J

L'"' Bristol Myers Squibb’

7356-DE-2300071

04/2023
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Anwendung und Verabreichungsschema —

Nivolumab als Monotherapie bei ... -

OPDIVO®-Monotherapie mit Fix-Doslerung Einsatz unabhingig

vom PD-L1-Status

« 3L/4L Hodgkin-Lymphom oPDIVO®

(Nivolumahb)

Woche 1 Woaoche 3 Woche 5 Woche 7 Woche 9 Woche 11

| 1
zﬂ?gu OPOIVO® Fix-Dosierung m alle 2 Wachen @ als 30-minitige Infusion
. f L

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Von immunvermittelten Nebenwirkungen betroffene Organsysteme

im Uberblick

Auftreten je
nach Dosierung msp

Zeitlicher
Verlauf -)

Empfehlungen
zur Handhabung

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

Nervensystem
) Leber
Nieren
Haut

Endokrines System

Atemwege

Magen-Darm-Trakt

Hinweis:

Jedes neu aufgetretene

Symptom unter Nivolumab ist als
irAE-verdachtig anzusehen. Bitte melden
Sie im Sinne des Patient:innenschutzes alle
Nebenwirkungen an Bristol-Myers Squibb!

medwiss.info@bms.com
Tel.: 0800/075 2002

U Bristol Myers Squibb”

7356-DE-2300071 04/2023
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Nebenwirkungen und Management —

Auftreten haufiger immunvermittelter Nebenwirkungen je nach Dosierung

Nivolumab- Nivolumab Nivolumab in Nivolumab in Nivolumab in
Monotherapie in Kombination Kombination mit Kombination Kombination
mit Ipilimumab Ipilimumab mit Ipilimumab mit Ipilimumab
beim metastasierten beim malignen g?\celnfozt{::;n e beim Nierenzell-
Melanom Pleuramesotheliom und P karzinom und dMMR-
Plattenepithelkarzinom beim NSCLC oder MSI-H-Kolo-
des Osophagus .
- - phag - - rektalkarzinom -
Nivolumab in Nivolumab in Kombination mit einer
Kombination Chemotherapie

mit Cabozantinib bei Adenokarzinomen

beim Nierenzell- des Magens, des gastroosophagealen
karzinom Ubergangs, des Osophagus oder bei
Plattenepithelkarzinomen
- des Osophagus -

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab-Monotherapie

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 4122)*

50 45
45
40
35 31
30 26
25 24 24 23
19

20 18 17 17 16 16
15 14 14 14 13
10

5

0

o . \’ L, . . .
% « N K X N QC W& & R & & & QY & &
& N < Q ) & N W < o
X9 @0 <% Q & \s < $5
& s & RY & R
‘%{g/ «(\(\% %’O' ,OQ; *‘
\'\\?t> © Qbé
e &
4 3
2l
O

Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

<
S

10

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beim metastasierten Melanom

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 448)"™#

60
52
50 46
43
40 36
30 26
19
20 16 16
15 14 13 13
11 10
i l . .
0
2 o X N e N Q & Q Q 4
& & & & N & & & & ¢ & & & $°
K% @ N & ~ S W S A & & & & oF
N ¢ & & <@ 2 & &
&
* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand S\

** Modifiziert nach YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
# Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war leicht bis maRig (Grad 1 oder 2)
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beim malignen
Pleuramesotheliom und Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 622 )"~™#

35

30

25 23

20
20
15 14
11
10
5
0
2 & o NS N Q> 2 @
& & & & & & & & &
<@ K N N A & < & oe’\)@
N & <5 Q Q
L e QJ\é D
D N
& 5
S\ S

* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand &
** Modifiziert nach YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand &
# Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war leicht bis maRig (Grad 1 oder 2) \&‘}'
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen Chemotherapie
beim NSCLC

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 358)"™#

40
36

35

30

25
25

20 18

15 13

10

Fatigue Ubelkeit Hautausschlag Diarrho Pruritus Verminderter Appetit Hypothyreose Erbrechen

* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
** Modifiziert nach YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
# Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war leicht bis maBig (Grad 1 oder 2)
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
beim Nierenzellkarzinom und dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 666)"™#

70
60 58
50
41 39
40 38 35
30 30 29 29
22 22 22
2 21 21 19 19 18 18 i y
. N N
e 0 Q ) S X @ Q X 2 Q 2 Q Q e e N N Q e & @
,('\Q? ) ,&{Q z(\/e (,\’O- <’\0> e}"{g} \Q:\‘.\ \)t_,e Qé(} 6}.‘% e(\/e \‘@Q’J é‘f\e’ e(\g’ ‘—,Q(\o (606’ ‘ fé‘\o } be& Q‘,\:)Q eof‘) Q\’b\) \9{‘\\
<® N & & S N Y W 3 S S { S ' & o\ O NS $ & &
S & S A & ¥ & & & &£
& & & & & N S S
° & ¢S & <
N Q N\
& ¢ \0& S
A\ ‘\éé .-0&3
&

* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
** Modifiziert nach YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
# Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war leicht bis maRig (Grad 1 oder 2)
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab in Kombination mit Cabozantinib
beim Nierenzellkarzinom

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 320)*,**.#
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* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
** Modifiziert nach YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
# Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war leicht bis maRig (Grad 1 oder 2)
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Nebenwirkungen und Management —

Nivolumab in Kombination mit einer Chemotherapie B
bei Adenokarzinomen des Magens, des gastroosophagealen Ubergangs,
des Osophagus oder bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus

Wie auBern sich Nebenwirkungen am haufigsten? (Auftreten bei > 10% der Patienten)
Anteil der haufigen Nebenwirkungen alle Grade in % (n = 1092)*
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* Modifiziert nach OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand "C)b
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Nebenwirkungen und Management

Unterschiede zwischen Mono- und Kombinationstherapie

Nebenwirkungen konnen bei Kombination haufiger zeitgleich in zwei oder mehr Organen

auftreten!

Ausgewahlte therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse vom Grad > 21

Anzahl der betroffenen

Alle behandelten Patienten

Organkategorien Nivolumab + Ipilimumab Nivolumab
bei Patienten, n (%)* (n = 313) (n =313)
0 91 (29) 236 (75)
1 125 (40) 61 (20)
2 77 (25) 14 (5)
3 15 (5) 2 (1)
>3 5(2) 0 (0)

* OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Leitlicher Verlauf der Nebenwirkungen bei

Nivolumab-
Monotherapie

-
Nivolumab in
Kombination
mit Cabozantinib
beim RCC

-)

Nivolumab
in Kombination
mit Ipilimumab

beim metastasierten
Melanom

Nivolumab in
Kombination
mit Ipilimumab

beim ESCC und MPM

Nivolumab in
Kombination
mit Ipilimumab
und 2 Zyklen
Chemotherapie

beim NSCLC
-

Nivolumab in Kombination

mit Chemotherapie

Nivolumab in
Kombination mit
Ipilimumab

beim RCC und dMMR-
oder MSI-H-CRC

bei ESCC und Adenokarzinomen des Magens,
des gastroosophagealen Ubergangs

oder des Osophagus

Nivolumab in
Kombination
mit Ipilimumab

beim RCC*
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Nebenwirkungen und Management —

Kinetik des Auftretens von irAE

Haufigste Nebenwirkungen >10% Weniger haufige Nebenwirkungen <10%
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irAE = immune related Adverse Events
(A) modifiziert nach: Weber JS et al. J Clin Oncol. 2012;30(21):2691-7; (B/C) nach: Weber JS et al. B
J Clin Oncol. 2017;35(7):785-92. Die Autoren, Editoren und ASCO sind nicht verantwortlich fur Fehler oder Auslassungen in der Ubersetzung.
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab-Monotherapie: Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen

Auftreten und Abklingen immunvermittelter Nebenwirkungen
unter Nivolumab-Monotherapie* (n = 4.122)

Grad Erfolgreich e :
Gre;s&")‘t 3 oder 4 eit b Auftrete therapiert Zeit bis zum Abklingen
n (%) edia d Spanne n (%) (Median und Spanne)

Pneumonitis 147 3,6)  33(0.8) | @3 0,2-196 100 68) |8 > 0.0 25.1° Nivolumab -
_— beherrschbares
Kolitis 631 (15,3) 62 (1,5) ‘ 0,2 - 26,6 565 (90) . ) 0,0-28,6° Nebenwirkungs
Hepatitis 306 (7,4)  71(1,7) |@3 0,0-27,6 240 (80) |44 » 0,0-29,1° profil durch
Nephritis oder g ob konsequentes
remale Dystunktion  11227) 18.(04) 26 0,0-18,2 74(69) |48 »0,1-18,2 ek
— wirku
Endokrinopathie 516 (12,5) 31 (0,8) 0,0 - 29,1 278 (50) » 0,1-47,0"
P management'’
Hautausschlag 1.215 (29,5) 56 (1,4) P 0,0-27,8 779 (65) ‘ » 0,0-44,3
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 50
Monate Monate

* Die Daten obenstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patient:innen, die OPDIVO® als Monotherapie in 10 klinischen Studien im Melanom, NSCLC, RCC, cHL, SCCHN, UC und ESCC (CA209066, CA209067
(Monotherapie-Gruppe), CA209238 (Adjuvanz), CA209017, CA209057, CA209025, CA209205, CA209141, CA209275, CA209274 (Adjuvanz) und ATT-3) erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Behandlungsrichtlinien fiir diese

Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4 der Fachinformation beschrieben. Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen konnen durch die Gabe von Kortikosteroiden sowie eine Anpassung des Behandlungsplans erfolgreich kontrolliert werden.
+ Stellt eine zensierte Beobachtung dar.

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab-Kombinationstherapie mit Ipilimumab:
Leitlicher Verlauf der Nebenwirkungen beim Melanom

Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie* (n = 448)1
Gesamt Grad Erfolgreich

n (%) 3 oder 4 e1t D : ete therapiert Zeit bis zum Abklingen
’ n (%) edia d Spanne n (%) (Median und Spanne)

Bei rascher und

Pneumonitis 35(7,8) 6 (1,3) 0,7-12,6 33 (%94) » 0,1-8,1

® konsequenter

Kolitis 209 (46,7) 73 (16,3) |0 0,0 - 22,6 186 (89) » 0,0-36,6° Behandlung klingen

N Grad 3/4
Hepatitis 132 (29,5) 77 (17,2)|(§) 0,0 - 30,1 124 (94) b 0,0-246 Nebenwirkungen
Nephritis oder Nieren- _ X . :
fimctionsstorang 23 G0 7(1,6) ® 0,5-21,8 21 (91) ) 0,0-28,8 IA;\ccllgr Regell11‘r1n

) ) edian nac
Endokrinopathie _ i +
5 13 (25.2) 28(6,3) |4 0,0-28,1 64 (45) P 0.1-357 Wochen ab*
Haut 291 (65,0) 34 (7,6)’ 0,0-19,4 191 66) | &0 » 0,0 - 34,5°

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Monate Monate

* Die Daten obenstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patienten, die OPDIVO® + YERVOY® Kombinationstherapie (Nivolumab 1 mg/kg in Kombination mit Ipilimumab 3 mg/kg in der Kombinationsphase) und anschlieBend
OPDIVO® als Monotherapie (Einzelsubstanzphase) beim malignen Melanom in der Studie CheckMate 067 erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

# Mit Ausnahme der endokrinen Nebenwirkungen + Stellt eine zensierte Beobachtung dar.

1. Wolchok JD et al. N Engl J Med, 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1709684.
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Nebenwirkungen und Management —

Nivolumab-Kombinationstherapie mit Ipilimumab und 2 Zyklen CTx:
Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen beim NSCLC':2

Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie und 2 Zyklen Chemotherapie (n = 358)*

Ges:g/mt eit b A ote Zeit bis zum Abklingen
n (%) edia d Spanne (Median und Spanne)
Pneumonitis 19(5,3) 6(1,7) 42 0,1-12,1 14 (74) [0 0,2-6,4+
Kolitis 80 (22,3) 19 (5,3) |4,2 0,1-12,3 70 (88) (0,3 0,0- 17,7
Hepatitis 48 (13,4) 16 (4,5)| 2,4 0,3-15,7 37 (80) (1,1 0,1*-10,3*
Nephritis oder Nieren- . .
funktionsstorung 25 (7,00 8(2,3) |24 0,1-11,8 14 (56) ‘1»4 0,0* - 19,1
Endokrinopathien 103 (28,8) 9 (2,5) 2,8 0,4-13,4 30 (35) 0,0 0,3-16,6*
Haut 135 (37,7) 15(4,5)(0,8 0,1-19,1 96 (72) 2,2 0,0*-19,3"
I
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Monate Monate

*Die Daten obenstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patienten, die OPDIVO® + YERVOY® und 2 Zyklen Chemotherapie als Kombinationstherapie (Nivolumab 360 mg Q3W in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg Q6W und 2
Zyklen histologiebasierter Chemotherapie Q3W in der Kombinationsphase) und anschlieBend OPDIVO® und YERVOY® als Kombinationstherapie (Nivolumab 360 mg Q3W in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg Q6W) beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom in der Studie CheckMate 9LA erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

+ Stellt eine zensierte Beobachtung dar.

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Nivolumab-Kombinationstherapie mit Ipilimumab?'.2: Zeitlicher Verlauf
der Nebenwirkungen beim RCC und dMMR- oder MSI-H-CRC#

Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie (n = 666)*

Grad Erfolgreich i ]
Gﬁs&f;‘t 3 oder 4 eit b Auftrete therapiert Zeit bis zum Abklingen
n (%) edia d Spanne n (%) (Median und Spanne)

Pneumonitis 4365 701 |7 0,25-56,8 39091 @4 0,2 - 25,4

Kolitis 186 (27,9) 31 (4,7)(1,4 0,0 - 48,9 170 (92) @,8 0,0 - 26,9°

Hepatitis 132 (19,8) 59 (8,9) (2,1 0,3 - 36,6 112 (85) (1,4 0,0" - 40,4*

?'uenpkﬁng;is‘zgfsn:iere"' 57 (8,6) 9 (1,4) |21 0,0 - 34,8 45 (79) (23 0,0+ 24,4*

Endokrinopathien 252 (37,8) 47 (7,1) |21 0,0-27,2 89 (41) (0,0 0,1-59,1

Haut 318 (47,7) 26 (3,9) 1I,o 0,0-33,8 228 (72) |2,8 0,0 - 61,8
0 20 40 60 0 20 40 60 80

Monate Monate

* Die Daten obenstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patienten, die OPDIVO® und YERVOY® als Kombinationstherapie (Nivolumab 3 mg/kg in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg in der Kombinationsphase) und anschlieBend
OPDIVO® als Monotherapie (Einzelsubstanzphase) beim RCC in der Studie CheckMate 214 sowie beim dMMR oder MSI-H-Kolorektalkarzinom in der Studie CheckMate 142 erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

+ Stellt eine zensierte Beobachtung dar.

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie beim RCC:
Allgemeine Grad-3/4-behandlungsbedingte Nebenwirkungen*

Verlauf von Nebenwirkungen unter Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie*

Nivolumab + Ipilimumab (n = 255)

<

~ 5 _
1
N = Endokrin Renal
3 c 4 Gastrointestinal Pulmonal Immunvermittelte
g g —— Hepatisch — Haut Nebenwirkungen

c .o
2% > konnen auch noch
E 2 , nach Monaten und
e sogar nach dem

=] o
2 = 1 Ende der Therapie
& s == f F— - — auftreten!

3 0 o S — | I | | | | | | |

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Zeit (Monate)

* Auswertung Uber alle behandelten Patienten, Zulassung nur fiir Patienten mit intermediarem/ungunstigem Risikoprofil
Motzer RJ et al. Lancet Oncol, 2019; 20: 1370-85
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab-Kombinationstherapie mit Cabozantinib’
Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen beim RCC#

Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter

Nivolumab + Cabozantinib - Kombinationstherapie (n = 320)*

Gesamt Grad . Erfolgreich e .
n (%) 3 oder 4 Zeit bis zum Auftreten therapiert Zeit bis zum Abklingen
’ n (%) (Median und Spanne) n (%) (Median und Spanne)
Pneumonitis 18 (5,6) 5(1,6) 6,2 2,8-17,1 14 (78) 1,7 0,5 - 14,0°
Kolitis 189 (59,1) 22 (6,9) 3 0,0 - 25,3 143 (76) 3,0 0,0 - 32,1
Hepatitis 133 (41,6)  35(10,9) | 1,9 0,0 - 24,8 101 (76) 2,2 0,0- 20,5
Nephritis oder Nieren- 33 N
funktionsstérung 32 (10,0) 4(1,3) ’ 0,5-20,0 18 (58) 2,3 0,1- 20,9
Endokrinopathien 155 (48,4) 9(2,8) 2,8 0,5-20,6 50 (35) (0,0 0,2 - 30,3*
Haut 201 (62,8) 34 (10,6) |1,4 0,0-24,0 137 (68) 4,2 0,0 - 30,0
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Monate Monate

# Die Daten obenstehender Nebenwirkungen stammen von Patienten, die OPDIVO® und Cabozantinib als Kombinationstherapie (Nivolumab 240 mg in Kombination mit Cabozantinib 40 mg) beim RCC in der Studie CheckMate 9ER erhielten

(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). + Stellt eine zensierte Beobachtung dar

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

[ o [ [ [J [J o
Nivolumab-Kombinationstherapie mit Ipilimumab’:Z:
@ @ o o
#
Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen beim ESCC und MPM
Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Nivolumab + Ipilimumab - Kombinationstherapie (n = 622)*
Grad Erfolgreich
Gesﬁ/mt 3 O(rjaer 4 Zeit bis zum Auftreten t:,:rﬁg?:r:t Zeit bis zum Abklingen
n (%) n (%) (Median und Spanne) n (%) (Median und Spanne)
Pneumonitis 48 (7,7) 12 (1,9) 2,7 0,3-20,8 34.(71) 1,6 0,0 - 34,3+
Kolitis 104 (16,7) 21 (3,4) 3,3 0,0-21,7 98 (94) (0,7 0,0 - 25,1
Hepatitis 80 (12,9) 31 (5,0) |'1,6 0,2 -20,3 70 (88) (0,9 0,2 - 18,0*
Nephritis oder Nieren-
funktionsstérung 33,7 6(1,0) 2,8 0,3-14,4 17.(74) |22 0,2-39,6'
Endokrinopathien 172 (27,7) 22 (3,5) 24 0,4-20,8 43 (31) (0,0 0,1 - 42,6*
Haut 218 (35,0) 23 (3,7) |1,1 0,0-22,3 150 (69) 2,7 0,1 - 40,7
0 10 20 30 0 10 20 30 40 50
Monate Monate
# Die Daten obenstehender immunvermittelter Nebenwirkungen stammen von Patienten, die OPDIVO® und YERVOY® als Kombinationstherapie (Nivolumab 3 mg/kg alle 2 Wochen in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg alle 6 Wochen)
beim MPM in der Studie CheckMate 743 oder bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus in der Studie CA209648 erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). + Stellt eine zensierte Beobachtung dar
1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Nivolumab-Kombinationstherapie mit Chemotherapie’:
Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen bei ESCC und Adenokarzinomen

des Magens, des gastroosophagealen Ubergangs oder des Osophagus*

Auftreten und Abklingen von immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Nivolumab in Kombination mit Chemotherapie (n = 1.092)*

Grad Erfolgreich " .
Gﬁs&r?t 3 oder 4 eit b Auftrete therapiert Zeit bis zum Abklingen
n (%) edia d Spanne n (%) (Median und Spanne)

Pneumonitis 59 (5,4) 16 (1,5) % 0,4-22,3 40 (68) i’ 0,1+ - 27,9
Kolitis 325 (29,8) 50 (4,6) 8 0,0-21,5 284 (88) & 0,0 - 27,0*
Hepatitis 236 (21,6) 36 (3,3)|1% 0,1- 84,1 185 (80) | 0,1- 34,6
Nephritisoder ) 0.2 - -}
Nieren- 99 (9,1) 1413 140 62 (63) & 0,0- 31,1+
g‘\gd{r"mpat“i 151 (13,8) 11 (1,0 0,5-28,6 56 (39) i,’ 0,1-35,8"
2, 0’0 i 4 +

Haut 267 (24,5) 27 (2,5)| 1 22,4 166 (62) |4 0,0 - 43,2

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60

Monate Monate

# Die Daten obenstehe_nder Nebenwirkungg_n stammen von Patient:innen, die OPDIVO® und Chemotherapie als Kombipationstherapie (Nivolumab 240 mg oder 360 mg in Kombination mit Chemotherapie) bei Adenokarzinomen des Magens, des
gastroosophagealen Ubergangs oder des Osophagus in der Studie CA209649 oder bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus in der Studie CA209648 erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).+ Stellt eine zensierte Beobachtung dar

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Empfehlungen zur Handhabung von haufigen
therapiebedingten immunvermittelten Nebenwirkungen

Pulmonale Nebenwirkungen
Hautnebenwirkungen

Renale Nebenwirkungen

Endokrinopathien

Neurologische Nebenwirkungen
Hepatische Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

Eine frihzeitige Erkennung von Nebenwirkungen und eine
adaquate Behandlung gehoren zu einem sicheren Einsatz
immunonkologischer Wirkstoffe.

Vor allem wahrend der kombinierten Anwendung von
Nivolumab und Ipilimumab konnen Nebenwirkungen
zeitgleich in zwei oder mehr Organen auftreten.

Insbesondere Grad 3 - 4 Nebenwirkungen treten in der Regel
innerhalb dieser Phase auf.

Hochdosierte, systemische Kortikosteroide mit oder ohne
zusatzliche Immunsuppressiva sind dann fur die Behandlung
schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen notig.

U Bristol Myers Squibb”
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Nebenwirkungen und Management —

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

0 Der GrofBteil der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

ist mit Arzneimittel Unterbrechung + Kortikosteroid beherrschbar und reversibel

« Immunonkologische Therapien (I-O-Therapien) sind mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert.

» Kortikosteroide sind die erste Wahl in der Therapie von unerwunschten Ereignissen unter der Therapie mit immunonkologischen
Substanzen. Bei ambulanten Patient:innen mit geringgradiger Toxizitdt kann die orale Aquivalenzdosis zu den empfohlenen i.v. Dosen
verwendet werden. Bei der Umstellung auf die aquivalente Dosis oraler Kortikosteroide ist deren geringere Bioverfiigbarkeit zu
beriicksichtigen.

* Wenn eine Immunsuppression mit Kortikosteroiden zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte keine Dosisreduktion
erfolgen, sondern die immunonkologische Therapie aufgeschoben werden. Nach Besserung sollte das Ausschleichen der Steroide Uber
mindestens 1 Monat erfolgen.

» Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung der Nebenwirkung fuhren.

« Wenn es trotz Kortikosteroid-Anwendung zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten zusatzlich nicht-steroidale
Immunsuppressiva gegeben werden.

» Die immunonkologische Therapie sollte unterbrochen werden, solange Patient:innen immunsuppressive Dosen von Kortikosteroiden
oder andere Immunsuppressiva erhalten.

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

0 Der GrofBteil der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

ist mit Arzneimittel Unterbrechung + Kortikosteroid beherrschbar und reversibel

 Infektiose und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlieBen. Nicht-entziindliche Ursachen sind auszuschlieBen bzw. adaquat zu
behandeln und die immunonkologische Therapie fortzusetzen.

« Antibiotika sollten prophylaktisch gegeben werden, um opportunistische Infektionen bei Patient:innen zu verhindern, die
immunsuppressiv behandelt werden.

» Die immunonkologische Therapie sollte auch dauerhaft abgesetzt werden bei immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 2 oder 3, die
trotz Behandlungsmodifikation persistieren, oder wenn die Kortikosteroiddosis nicht auf 10 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag reduziert
werden kann.

» Die immunonkologische Therapie muss bei jeder schweren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder
lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

» Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion muss die Therapie abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Bei leichter oder maBiger Infusionsreaktion kann die Therapie unter engmaschiger Uberwachung fortgefiihrt werden.

- Arzt:innen sollten das potentiell verzogerte Einsetzen der Wirkung immunonkologischer Wirkstoffe beriicksichtigen, bevor sie eine
Behandlung bei Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit beginnen.

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

0 Der GrofBteil der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

ist mit Arzneimittel Unterbrechung + Kortikosteroid beherrschbar und reversibel

« Wahrend die meisten der Nebenwirkungen in den ersten Monaten der immunonkologischen Therapie auftreten, konnen
immunvermittelte Nebenwirkungen auch noch Monate nach der letzten Dosis der immunonkologischen Therapie auftreten.
Vor allem wahrend der Kombinationsphase von Nivolumab und Ipilimumab konnen Nebenwirkungen zeitgleich in zwei oder mehr
Organen auftreten. Insbesondere Grad 3 - 4 Nebenwirkungen treten meist bereits innerhalb dieser Phase auf.

* Hochdosierte, systemische Kortikosteroide mit oder ohne zusatzliche Immunsuppressiva sind dann fur die Behandlung schwerer
immunvermittelter Nebenwirkungen notig.

» Bei jeder neuen Dosis der immunonkologischen Therapie ist zu iiberpriifen, ob immunvermittelte Nebenwirkungen vorliegen.

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Allgemeiner Algorithmus
fur das Management immunvermittelter Nebenwirkungen

Richtig und zeitnah behandelt sind immunvermittelte Nebenwirkungen in der Regel gut beherrschbar.
Anhand der nachfolgenden Farbcodierung konnen Sie schnell erkennen, welcher Behandlungsalgorithmus flir immunvermittelte Nebenwirkungen empfohlen wird:

M 1-0-Therapie fortfiihren I-O-Therapie aufschieben [l I-O-Therapie abbrechen

Je nach Art und Toxizitatsgrad* konnen immunvermittelte Nebenwirkungen, auch 3. und 4. Grades, in der Regel nach diesem 3-stufigen Konzept behandelt werden. Folgende Empfehlungen zum Nebenwirkungs-
management sind allgemeiner Natur. Bitte beachten Sie unbedingt, dass diese Empfehlungen nicht generell auf alle Organsysteme zutreffen. Zur Behandlung organspezifischer immunvermittelter Nebenwirkungen wird
auf die Fachinformation, das behordlich genehmigte Schulungsmaterial und die nachfolgenden Behandlungsalgorithmen verwiesen. Vor allem in der Kombinationsphase von Nivolumab und Ipilimumab konnen
Nebenwirkungen zeitgleich in zwei oder mehreren Organen auftreten. Insbesondere Grad 3 - 4-Nebenwirkungen treten meist bereits innerhalb der kombinierten Anwendung von Nivolumab und Ipilimumab auf.

Grad Handhabung Follow-up und Patienteninformationen
Grad 1 « In der Regel symptomatisch behandeln I—; Im Falle einer immunvermittelten Nebenwirkung:
+ Beachten Sie die Empfehlungen fiir das Management immun-
vermittelter Nebenwirkungen bei immunonkologischen Therapien
+ In der Regel ist eine Behandlung mit oralen Kortikosteroiden angezeigt und die Fachinformationen
Grad 2 « Immunonkologische Therapie aufschieben, bis sich die Symptome zurlick- ~ | | | \weisen Sie die Patienten darauf hin, Sie als behandelnden Arzt bei
gebildet haben und die Behandlung mit Kortikosteroiden beendet ist neuen, persistierenden oder sich verschlechternden Symptomen
sofort zu informieren
- In der Regel i.v. mit Kortikosteroiden behandeln; nach Besserung der g o ) ) ) )
Symptome sollte das Ausschleichen der Kortikosteroide tiber mindestens &4 Geben Sie die Patientenkarte an Ihre Patienten weiter, damit
1 Monat eingeleitet werden § diese liber die folgend en Punkte informiert sind:
Grad3 -4 - Wenn es trotz Kortikosteroidtherapie zu einer Verschlechterung ﬁ_-' + Auf welche Symptome sie achten sollten
o oder keiner Besserung kommit, sollten zusétzlich nicht-stercidale Z + Warum es wichtig ist, auftretende Symptome sofort lhnen als
Immunsuppressiva gegeben werden g behandelndem Arzt zu melden
+ Grad 3: Immunonkologische Therapie aufschieben oder dauerhaft absetzen 22 + Warum es “f!Cht'g Ist, das'—f sie nicht versuchen, Symptome ohne
« Grad 4: Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen g vorherige Riicksprache mit Ihnen als Arzt selbst zu behandeln

* Die Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des nationalen Krebsinstituts der USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Effects) Version 4.0 | OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen:

Hautprobleme

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte Nebenwirkungen
Hautprobleme

Haufigkeit von Nebenwirkungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*

Sehr haufig Hautausschlag, Juckreiz Die Haut: O
Leichen & Symptome |
Haufig Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie
Gelegentlich Erythema multiforme, Psoriasis, Rosazea, Urtikaria * Juckreiz
Hautausschlag
Selten Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom * Hautentziindungen

Nicht bekannt Lichen sclerosus, andere Lichenerkrankungen

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

o [
Immunvermittelte Nebenwirkungen:
[ J
Beim Auftreten einer toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) oder Anzeichen eines Stevens-Johnson-Syndroms:
Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen und Patient:innen an ein spezialisiertes Behandlungszentrum iiberweisen
Grad der Hautverand
e E{Ncﬁtti‘rv;Ar?:; 4;!”"99“ Handhabung Follow-up
Bei Persistenz > 1-2 Wochen oder Wiederauftreten:
» Eventuell Hautbiopsie durchfiihren
« Immunonkologische Therapie aufschieben
i . « Eventuell 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
Grad 1-2 e Ism;:u&?:gﬁﬁs;:i:?:p'e forsuteen verabreichen; sobald eine Verbesserung eintritt,
=30% der Korperoberflache betroffen® (zyB pAntihistamine - ?sche Steroide) Steroide Uiber mindestens 1 Monat lang ausschleichen;
o HER ggf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
verabreichen und immunonkologische Therapie wiederaufnehmen
Bei Verschlechterung:
- Wie Grad 3 -4 behandeln
« Grad 3: Immunonkologische Therapie aufschieben .4 . ;
- Grad 4: Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen Z Bei Ver.beSE srng auf Grad 1: ;
Grad3-4 ¢ Dasindinkasi b ifaren ﬂ » Steroide (iber mindestens 1 Monat lang ausschleichen;
>30% der Kérperoberflache betroffen; —» 10-20m %’k Taa Methwiprednisolon-Aduivalent ﬁ—h prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
lebensbedrohliche Folgen* ’ v:arab;eichgn 9/7ag yip 4 ﬂ verabreichen und immunonkologische Therapie anschlieBend
E c . ﬁ wiederaufnehmen
« Eventuell Hautbiopsie durchfiihren Z
M |-0-Therapie fortfiihren I-O-Therapie aufschieben M |-O-Therapie abbrechen
OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte
gastrointestinale
Nebenwirkungen:

Diarrho und Kolitis

(Entziindung des
Magen-Darm-Traktes)

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.

-
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen

Diarrho und Kolitis

Haufigkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen*

Diarrho, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Obstipation

Kolitis, Stomatitis, trockener Mund

Pankreatitis, Gastritis

Zwolffingerdarmgeschwur

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

Durchfall & Kolitis
Zeichen und Symptome

Wassriger, diinner
oder weicher Stuhl

Bauchschmerzen

Schleim oder Blut
im Stuhl

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Grad 5

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

» < 4 Stuhle/Tag
* Milder Anstieg der Stomaforderung
» Keine Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen Lebens

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

» Bis zu 6 Stuhle/Tag bzw. milder bis moderater Anstieg der Stomaforderung
» IV-Flussigkeitsbedarf < 24 h
» Keine Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen Lebens

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

» Hospitalisierung, IV-Flussigkeitsbedarf > 24 h

» > 7 Stuhle/Tag bzw. starker Anstieg der Stomaforderung
* Inkontinenz

» Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen Lebens

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

» Lebensbedrohliche Konsequenzen
(z.B. hamodynamischer Kollaps, Perforation)

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Diarrho im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Diarrho nach Schweregrad

e Tod

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Grad 5

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

* Asymptomatisch
» Kolitis nur histologisch/radiologisch

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

 Bauchschmerzen
* Schleim und/oder Blut im Stuhl

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

* Bauchschmerzen, Fieber

* Veranderung der Darmtatigkeit
* lleus

» Zeichen einer Peritonitis

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

» Lebensbedrohliche Konsequenzen (z. B. Perforation, Blutung, Ischamie, Nekrose,
toxisches Megakolon)

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management

Schweregrade: Kolitis im Uberblick

Einteilung/Beurteilung der Kolitis nach Schweregrad

e Tod

Adaptiert nach http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (01.06.2012)
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Nebenwirkungen und Management —

Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen:

Diarrho und Kolitis
Immunvermittelte Kolitis bei einem Patienten mit metastasiertem malignen Melanom

Rotung, Einblutungen, Fibrinbelage Noch leichtgradiges Schleimhaut-
und Ulzera der Kolonschleimhaut odem, 1 Woche nach hochdosierter
Kortikosteroidtherapie

Bilder: Universitatsklinikum Mainz, Dr. Carmen Loquai

L'"' Bristol Myers Squibb’ 7356-DE-2300071 04/2023 95



Nebenwirkungen und Management

Management immunvermittelte
gastrointestinale Nebenwirkungen (1/2)

« Opiate/Betaubungsmittel konnen Perforationssymptome maskieren.
« Infliximab darf bei Perforation oder Sepsis nicht verwendet werden.

Grad der Diarrhd / Kolitis
(NCI CTCAE v4)

Handhabung

Follow-up

Grad 1
Diarrho: < 4 zusatzliche Stuhlgange pro Tag
im Vergleich zum Ausgangswert
Kolitis: Asymptomatisch

« Immunonkologische Therapie fortsetzen
+ Symptomatische Behandlung

+ Engmaschige Uberwachung hinsichtlich sich verschlechternder
Symptome

« Die Patienten explizit anweisen, sich bei sich verschlechternden
Symptomen sofort zu melden

Bei Verschlechterung:

» Wie Grad 2 oder 3-4 behandeln

Grad 2
Diarrho: 4 - 6 zusétzliche Stuhlgange pro Tag
im Vergleich zum Ausgangswert;

i.v. Fliissigkeiten indiziert < 24 Std.;
keine Beeintrdchtigung von Aktivitaten
des taglichen Lebens
Kolitis: Bauchschmerz; Blut im Stuhl

« Immunonkologische Therapie aufschieben
+ Symptomatische Behandlung

Bei Persistenz >5-7 Tage oder Rekurrenz:

+ 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisclon-Aquivalent verabreichen;

ggf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische
Infektionen verabreichen

Bei Verbesserung:

+ Falls verabreicht, Steroide {iber mindestens 1 Monat lang
allmahlich ausschleichen und immunonkologische Therapie
anschlieend wiederaufnehmen

Bei erneutem Auftreten, Verschlechterung oder Persistenz

>3 -5Tage trotz oraler Steroide:

« Wie Grad 3-4 behandeln

M 1-0-Therapie fortfiihren
OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

I-O-Therapie aufschieben M 1-O-Therapie abbrechen

Fortsetzung nachste Seite mmp
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Nebenwirkungen und Management

Management immunvermittelte
gastrointestinale Nebenwirkungen (2/2)

Grad 3
Diarrho: = 7 zusatzliche Stuhlgange pro Tag
im Vergleich zum Ausgangswert; Inkontinenz;
i.v. Flissigkeiten =24 Std.; Beeintrachtigung
von Aktivitdten des taglichen Lebens
Kolitis: Starker Bauchschmerz;
medizinischer Eingriff indiziert;
Anzeichen im Bereich des Peritoneums

+ 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent verabreichen

« Eventuell untere Endoskopie durchfiihren

Nivolumab: Monotherapie (schlieft nicht Mono-

therapiephase nach Kombinationstherapie ein)

« Therapie bis zu Grad 0-1 aufschieben

Nivolumab + Ipilimumab oder Ipilimumab:

« Therapie dauerhaft absetzen

« Nivolumab oder Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab ist dauerhaft abzusetzen beim
ersten Auftreten von Grad 3 Diarrhoe / Kolitis
bei der Kombinationsbehandlung mit
Nivolumab und Ipilimumab oder wahrend
der Monotherapiephase mit Nivolumab im
Anschluss an die Kombinationstherapie

TR Y

Nivolumab:

Bei Verbesserung:

« Steroidgabe bis Grad 1, anschlieend Gber mindestens 1 Monat lang
allmahlich ausschleichen und Therapie mit Nivolumab anschlieBend
wiederaufnehmen

Bei Verschlechterung oder keiner Verbesserung trotz

Kortikosteroiden:

« Therapie dauerhaft absetzen

Bei Persistenz > 3 - 5 Tage oder Rekurrenz nach Verbesserung:

« Zusatzliche, nicht-kortikosteroidale Immunsuppression
(z.B. 5 mg/ kg Infliximab, sofern nicht kontraindiziert)

Nivolumab + Ipilimumab / Ipilimumab:

Bei Persistenz > 3 - 5 Tage oder Rekurrenz nach Verbesserung:

« Zusitzliche, nicht-kortikosteroidale Immunsuppression
(z.B. 5 mg/ kg Infliximab, sofern nicht kontraindiziert)

Grad 4
Diarrho / Kolitis: Lebensbedrohlich; Perforation

+ Immunonkologische Therapie dauerhaft
absetzen

« 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent verabreichen

« Eventuell untere Endoskopie durchfiihren

Hinweis: Falls Infektionen und andere Ursachen der Diarrhé (wie z. B. eine Cytomegalievirus (CMV)-Infektion/ -Reaktivierung) ausgeschlossen wurden und sich die Diagnose der Kortikosteroid-refraktaren immun-

Infliximab darf bei Perforation oder
Sepsis nicht verwendet werden.

vermittelten Kolitis bestatigt, sollte zusatzlich zu dem Kortikosteroid ein anderes Immunsuppressivum oder ein Austausch der Kortikosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.

M 1-0-Therapie fortfiihren
OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

I-O-Therapie aufschieben M I-O-Therapie abbrechen

4mm Fortsetzung von voriger Seite
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte
Nebenwirkungen:

Hepatotoxizitat

(Leberschaden)

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management

D
1

Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen:

Hepatotoxizitat

Haufigkeit hepatotoxischer Nebenwirkungen®

Sehr haufig

Haufig Anstieg des Gesamtbilirubins

Gelegentlich Hepatitis, Cholestase

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%

AST (=GOT) Aspartat-Aminotransferase, ALT: (=GPT) Alanin-Aminotransferase

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

AST-Anstieg, ALT-Anstieg, Anstieg der alkalischen
Phosphatase, Lipase- und Amylase-Anstieg

Hepatotoxizitat
Zeichen und Symptome

Veranderungen der
Laborwerte wie z. B.:
Erhohung der Leberwerte
(Transaminasen,
Gesamtbilirubin)

Gelbfarbung von Augen
oder Haut (Gelbsucht)

Schmerzen rechts von
der Magengegend

Miidigkeit

U Bristol Myers Squibb”
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Nebenwirkungen und Management

[ [ J [ J [J [J e e
[ ]
Management immunvermittelte Nebenwirkungen: Hepatotoxizitat
« Infektiologische Ursachen sind auszuschliefRen.
* Mogliche Obstruktionen/Tumorprogression sind ggf. mit bildgebenden Verfahren auszuschlieBen.
Grad der Leberwerterhohung
(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up
Grad 1 Immunonkologische Therapie fortsetzen + Weiterhin regelmalige Kontrolle der Leberwerte
AST oder ALT > ONW* bis 3 x ONW und/oder Leberwerte vor und wahrend der Therapie Bei Verschlechterung oder Persistenz der Symptome:
Gesamtbilirubin > ONW bis 1,5 x ONW tiberwachen + Wie Grad 2 oder 3 -4 behandeln
Bei Verbesserung auf Grad 1 oder Ausgangswert:
» Falls verabreicht, Steroide Giber mindestens 1 Monat lang allméhlich
Grad 2 Immunonkologische Therapie aufschieben ausschleichen; zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen opportunis-
: Haufigkeit der Kontrolle auf alle 3 Tage erhohen tische Infektionen verabreichen und immunonkologische Therapie
ASE?S:;T%I;:I}?ui:ﬁ:sjlssxb?ij; ;rgﬁ'&der Bei Persistenz 0,5- 1,0 mg/ kg /Tag Methyl- anschliefend wiederaufnehmen
2 o prednisolon-Aquivalent verabreichen + Routinemalige Kontrolle der Leberwerte wiederaufnehmen
Falls AST/ALT >5 x ULN und/oder Gesamtbilirubin >3 x ULN:
+ Wie Grad 3 -4 behandeln
Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen Bei fehlender Verbesserung in >3- 5 Tagen, Verschlechterung oder
Grad 3-4 Haufigkeit der Kontrolle auf alle 1-2 Tage erhohen Rebound-Effekten:
AST oder ALT > 5x ONW und/oder 1,0- 2,0 mg /kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent s Zusatzlich 2 x tagl. Mycophenolat-Mofetil 1g verabreichen
Gesamtbilirubin >3 x ONW verabreichen** « Falls in weiteren 3 -5 Tagen kein Ansprechen erzielt wird, sind andere
Gastroenterologen konsultieren Immunsuppressiva entsprechend den Leitlinien in Erwdgung zu ziehen
M 1-0-Therapie fortfiihren I-O-Therapie aufschieben M 1-O-Therapie abbrechen * ONW = Oberer Normwert. - )
** Die empfohlene Anfangsdosis fur Hepatitis (Grad 4) betragt 2,0 mg / kg / Tag
OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand Methylprednisolon i. v.
L“l' Bristol MVEI’S Squ[bb" 7356-DE-2300071 04/2023 100



Nebenwirkungen und Management —

Management immunvermittelte Nebenwirkungen: Hepatotoxizitat

« Zusatzlich gilt bei einer Leberenzymerhohung bei Patient:innen mit Nierenzellkarzinom (RCC),
die mit OPDIVO® in Kombination mit Cabozantinib behandelt werden, folgendes:

Leberwerterhéihung Handhabung Follow-up
= Aufschieben sowohl der Behandlung mit OPDIVO® » Wiederaufnahme der Behandlung mit OPDIVO® oder Cabozantinib
ALT oder AST > 3 x ONW* als auch der Behandlung mit Cabozantinib, bis diese oder der Kombinationstherapie kann nach Eintritt einer Besserung
aber £ 10 x ONW — MNebenwirkungen auf Grad 0-1 zuriickgegangen sind — erwogen werden
bel gleichzeltlg Gesamtbilirubin < 2 x ONW * Behandlung mit einem Kortikosteroid sollte erwogen * Wiederaufnahme der Behandlung mit Cabozantinib
werden > siehe Fachinformation Cabozantinib
ALT oder AST > 10 x ONW
« Dauerhaftes Absetzen der Behandlung mit OPDIVO® und
oder L Cabozantinib
= Behandlung mit einem Kortikosteroid sollte erwogen
ALT oder AST > 3 x ONW mit glelchzeltigem werden
Gesamtbilirubin > 2 x ONW

Eine Dosisanpassung von Cabozantinib sollte zum effektiven Nebenwirkungsmanagement in Erwagung gezogen werden * ONW = Oberer Normwert.
> siehe Fachinformation Cabozantinib.

OPDIVO®-Fachinformation & Cabozantinib-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Endokrinopathien

(Hormonfunktionsstorungen)

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte Nebenwirkungen:

Endokrinopathien

Haufigkeit endokriner Nebenwirkungen®

* Hypothyreose
» Hyperthyreose
» Thyroiditis

* Nebennierenrindeninsuffizienz
* Hypophyseninsuffizienz

» Hypophysitis

» Diabetes mellitus

Gelegentlich

Selten « Hepatitis
* Cholestase

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten
> 0,01% bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%
AST (=GOT) Aspartat-Aminotransferase, ALT: (=GPT) Alanin-Aminotransferase

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

D
1

Endokrinopathie - Zeichen und Symptome

Mudigkeit
Gewichtsveranderung
Kopfschmerzen

Psychische
Veranderungen

Bauchschmerzen

Veranderter
Stuhlgang

Hypotonie

Sehstorungen
Ubermabiger Durst
Deutlich erhohte Urinmenge

Gesteigerter Appetit gepaart
mit Gewichtsverlust

Gefuhl von Benommenheit,
Schwache, depressiver
Verstimmung, Reizbarkeit und
generelles Unwohlsein und
andere unspezifische Symptome

U Bristol Myers Squibb”

7356-DE-2300071 04/2023
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Nebenwirkungen und Management

Management immunvermittelte Nebenwirkungen:

Endokrinopathien (1/2)

» Eine Gesichtsfeldtestung, ein endokrinologisches Konsil und eine Bildgebung sind zu erwagen.

» Die folgenden Algorithmen betreffen die Monotherapie mit Nivolumab sowie dessen Kombination mit Ipilimumab.
Leitlinien fur das Management immunvermittelter Endokrinopathien bei der Monotherapie mit Ipilimumab finden

Sie in der aktuellen YERVOY®-Fachinformation.

Art der endokrinologischen
Nebenwirkung

Handhabung

Follow-up

Asymptomatische
TSH-Abweichungen
(z.B. Hypothyreose,

Hyperthyreose)

« Immunonkologische Therapie fortsetzen
« Endokrinologen konsultieren
« WennTSH < 0,5 x LLN oder TSH > 2 x ULN

oder bei 2 aufeinander folgenden Messungen

durchgéngig auBerhalb des Bereichs:

In aufeinander folgenden Zyklen je nach
klinischer Indikation fT3-/ fT4-Bestimmung
erganzen

+ Beobachtung standardmaRig fortsetzen

Bei Verdacht auf adrenale Krise
(z.B. schwere Dehydrierung;
Hypotonie; Schock, der nicht

der aktuellen Erkrankung
entspricht)

—»

+ Immunonkeologische Therapie aufschieben

« Sepsis ausschlieen

oder dauerhaft absetzen

+ Schwerpunkt auf i.v. Steroiddosis mit

mineralokortikoider Aktivitat legen

« i.v. Flussigkeit

- Endokrinologen konsultieren

« Wenn eine adrenale Krise ausgeschlossen

wurde, Patienten wie bei einer sympto-
matischen Endokrinopathie behandeln (s.0.)

Diabetes mellitus Typ 1

« Blutzuckerspiegel tiberwachen
« Hyperglykamie Grad 3: Therapie aufschieben
« Hyperglykamie Grad 4: Therapie dauerhaft

absetzen

« Ggf. Endokrinologen konsultieren
+ Beischwerer (ab Grad 3) Glykamie: Insulin

verabreichen und Therapie bis zur erfolg-
reichen Stoffwechselkontrolle aufschieben

+ BeiVerbesserung der Hyperglykamie

von Grad 3 auf Grad 1: Immunonkelogische
Therapie wiederaufnehmen

M |-0-Therapie fortfiihren

I-O-Therapie aufschieben

M 1-0-Therapie abbrechen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

dh Bristol Myers Squibb’
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Nebenwirkungen und Management

Management immunvermittelte Nebenwirkungen:
Endokrinopathien (1/2)

Symptomatische
Endokrinopathie
(z.B. Hyperthyreose und
Hypothyreose, Hypophysitis,
Nebenniereninsuffizienz)

—>

Hypothyreose und Hyperthyreose:
« Grad 2 oder 3: Behandlung aufschieben

Hypothyreose: Bei Bedarf Hormonersatz-
therapie

Hyperthyreose: Bei Bedarf medikamentdse
Behandlung mit Methimazol

« Bei Verdacht auf akute Entziindung der

Schilddrise: Ggf. 1,0-2,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent verabreichen

+ Grad 4: Behandlung dauerhaft absetzen

Hypophysitis:
« Grad 2 oder 3: Behandlung aufschieben und

bei Bedarf Hormonersatztherapie beginnen

- Ggf. 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-

Aquivalent verabreichen

+ Grad 4: Behandlung dauerhaft absetzen

Nebenniereninsuffizienz:

+ Grad 2: Behandlung aufschieben und
bei Bedarf physiclogische Kortikosteroid-
Ersatztherapie einleiten

+ Grad 3 - 4: Behandlung dauerhaft absetzen

Andere Endokrinopathien mit

abnormalem Labor- oder

Hypophysenbefund:

+ Behandlung aufschieben

+ Endokrine Funktionen tGberprifen;
Hypophysenscan erwagen;
MRT/Laboruntersuchung alle 1-3 Wochen,
falls Symptome trotz normalem
Labor-/Hypophysenbefund persistieren

. Endokrinologen konsultieren

LLLL LA LA LA LR LR LR LR LR LR LR LR R LR LA RN

Bei Verbesserung

(mit oder ohne Hormonersatz):

« Steroide tiber mindestens 1 Monat lang
allmahlich ausschleichen; prophylaktisch
Antibiotika gegen opportunistische
Infektionen verabreichen und immun-
onkologische Therapie anschliefend
wiederaufnehmen

« Bei Thyreosen: Schilddriisenfunktion
weiterhin Giberwachen

« Bei Hypophysitis: Hypophysenfunktion
und Hormonspiegel weiterhin tiberwachen

- Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
brauchen ggf. weiterhin Steroide mit
mineralokortikoider Komponente

M 1-0-Therapie fortfiihren

I-O-Therapie aufschieben M 1-O-Therapie abbrechen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand

Fortsetzung von vorheriger Seite <mm
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte pulmonale
Nebenwirkungen:

Pneumonitis

(Lungenschaden)

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management A\

Immunvermittelte pulmonale Nebenwirkungen:
Pneumonitis

Haufigkeit pulmonaler Nebenwirkungen®

Pneumonitis
Haufig Dyspnoe, Husten Zeichen und Symptome

Atembeschwerden

Gelegentlich Pneumonitis, Pleuraerguss
oder Husten

Radiologische Veranderungen
(z. B. fokale milchglasartige
Verschattungen, fleckformige
Infiltrate)

Selten Lungeninfiltration

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten
> 0,01% bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%

Dyspnoe (Luftnot)
Hypoxie (Sauerstoffmangel)

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

[ J [ J [J
Management immunvermittelte pulmonale Nebenwirkungen:
°
Pneumonitis
» Bildgebende Verfahren sind einzusetzen und ein Pneumologe zu konsultieren:
Grad der Pneumonitis Handhak Follow-
(NCI CTCAE v4) anchazing gRoNEDD
ﬂ - Erneute Bildgebung mindestens alle 3 Wochen
Grad 1 + Immunonkologische Therapie ggf. aufschieben g Bei Verbesserung:
. : v « Alle 2-3 Tage auf Symptome hin kontrollieren 7 « Wiederaufnahme der immunonkologischen Therapie
Nur radiologische Verénd y Z
HETREKR IO GRS EANSErIIEN « Ggf. Pneumologen oder Infektiologen konsultieren 5 Bei Verschlechterung:
7 + Wie Grad 2 oder 3 - 4 behandeln
>
« Immunonkologische Therapie aufschieben : E‘meute Bldgabing Elat -3 Tagl?
: : Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
+ Pneumologen und Infektiologen konsultieren ide ind lmahlich hlei )
Grad 2 . Symptome tiglich kontrollieren . ?ter0| e (ber mindestens 1 Monat Iaflg allma ‘|IC ausschleichen;
: sk : : immunonkologische Therapie anschlieBend wiederaufnehmen und
Leichte bis mittelschwere neue Symptome « 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent ¢ hylaktisch Antibiotik breieh
e e el agf. prophylaktisch Antibiotika verabreichen
Bt Bk st e Bei keiner Verbesserung nach 2 Wochen oder Verschlechterung:
P 9 P + Wie Grad 3-4 behandeln
« Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen
Grad3-4 « Symptome taglich kontrollieren; stationar behandeln Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
Schwere neue Symptome; + Pneumologen oder Infektiologen konsultieren + Steroide iber mindestens 1 Monat oder langer allmahlich
neue/sich verschlechternde Hypoxie; + 2,0-4,0 mg/kg/Tag Methylprednisclon-Aquivalent ausschleichen; zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen
lebensbedrohlich verabreichen opportunistische Infektionen verabreichen
» Eventuell Bronchoskopie / Lungenbiopsie durchfiihren
M 1-0-Therapie fortfiihren I-O-Therapie aufschieben M I-O-Therapie abbrechen OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Nephrotoxizitat

(Nierenschadigung)

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte Nebenwirkungen:
Nephrotoxizitat

Haufigkeit nephrotoxischer Nebenwirkungen*

Kreatinin-Anstieg, Hyper- und Hypokaliamie,
Hyponatriamie

Sehr haufig

Hypernatriamie, Nierenversagen (einschlieBlich
akutem Nierenversagen)

Gelegentlich Tubulointerstitielle Nephritis

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% bis < 0,1%,
sehr selten < 0,01%

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand

Nephrotoxizitat
Zeichen und Symptome

Asymptomatischer Anstieg
von Serum-Kreatinin

Andere anomale
Nierenfunktionstests

Verminderte Urinmenge

L'"' Bristol Myers Squibb” 7356-DE-2300071 04/2023
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Nebenwirkungen und Management S

Management immunvermittelte Nebenwirkungen:
Nephrotoxizitat

Grad der Kreatininerhéhung
(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up
Grad 1 Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
Kreatinin >ONW* und > Ausaangswert L ol Immunonkologische Therapie fortsetzen « Routinemalige Kreatinin-Kontrolle wiederaufnehmen
prae e gswe'?_t : « Kreatinin wéchentlich kontrollieren Bei Verschlechterung:
J = gang » Wie Grad 2 - 3 oder 4 behandeln
+ Immunonkologische Therapie Bei Verbesserung:
Grad2-3 aufschieben » Steroide (iber mindestens 1 Monat lang allmahlich ausschleichen; ggf. prophylaktisch
Kreatinin > 1,5 x ONW bis <6 x ONW |, | * Kreatinin alle 2-3Tage kc:-ntrol[iergn = Antibio_tika gegen opport_ljir*[istische i_r'lfjektionen verabreicl_'nen und ]mmunonkologische
S L P SR + 0,5-1,0mg/kg/Tag Methylprednisolon- Therapie sowie routineméfige Kreatinin-Kontrolle anschliefend wiederaufnehmen
' gang Aquivalent verabreichen Wenn erhohte Werte >7 Tage persistieren oder sich verschlechtern:
+ Eventuell Nierenbiopsie durchfiihren « Wie Grad 4 behandeln
+ Immunonkologische Therapie dauerhaft
absetzen
Grada - Kreatinin taglich kontrollieren
Kreatinin > 6 x ONW —» | + 1,0 —_2.0 mg/ kg fTag Methylprednisolon-
Aquivalent verabreichen
+ Nephrologen konsultieren
+ Eventuell Nierenbiopsie durchfiihren
M 1-0-Therapie fortfiihren I-0-Therapie aufschieben [l I-O-Therapie abbrechen OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Nervensystem

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management A\

Immunvermittelte Nebenwirkungen:
Nervensystem

Haufigkeit nephrotoxischer Nebenwirkungen*

Sehr haufig Kopfschmerzen Nervensystem - Zeichen und Symptome
Haufig Periphere Neuropathie, Schwindel Neuropathie * Plotzliche
Kopfschmerzen Stimmungsschwankungen,
. . : - hrnehmun rande-
Polyneuropathie, autoimmune Schwindelgefuhl R gsvera B
. . . . s rungen oder Veranderungen
Gelegentlich Neuropathie (einschlieBlich Ge- Verwirrung el T SR
sichtsnerv- und Abduzensparese) Bewlisstsainsverlust Urteilsvermégens
Steifheit im Nacken ¢  Muskelschwache (z.B. in
Guillain-Barre-Syndrom, Krampfanfalle Form eines Guillain-Barré-
Selten Demyelinisierung, myasthenes Syndroms oder einer
Syndrom, Enzephalitis Myasthenie)
Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% * OPDIVO®-Monotherapie
bis < 0,1%, sehr selten < 0,01% OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

[ J [ J [ J
Management immunvermittelte Nebenwirkungen:
[ ]
Grad der r::féﬁ;l?grgt:}n Toxizitat Handhabung Elow.un
Grad 1 . . Bei Verschlechterung:
: i | :
Asymptomatische oder leichte Symptome o kolo grseris T pleborisetasn » Wie Grad 2 oder 3- 4 behandeln
« Immunonkologische Therapie aufschieben BeSIVer_l:ies_Trung_ a;fAusgr:ﬂgsnwrau: mahlich i,
+ 0,5 -1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent e e e VR T DR RN AR e AL T e
Grad 2 v:erabrreichen gaf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
Mittelschwere Symptome; b G ; verabreichen und immunonkologische Therapie anschliefend
T i « Ggf. Neurologen konsultieren =
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten — I wiederaufnehmen
« Symptome entsprechend den &rtlichen Leitlinien ol Varschlacks ;
behandeln EI' erschiechierung:
+ Wie Grad 3-4 behandeln
Giadaa + Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen
Sehwerwiagenda Srmptome: + Neurologen konsultieren Bei Verbesserung auf Grad 2:
Beeintrichti ungvon .Allléa F;aktivi'téten |y | - 10-20 mg/ kg /Tag Methylprednisolon-Aquivalent - Steroide Giber mindestens 1 Monat lang allmahlich
die de Sglb ? s 9 dienen: : verabreichen ausschleichen und zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen
= | b: Vb sd rghl'ngh : « Symptome entsprechend den értlichen Leitlinien opportunistische Infektionen verabreichen
EREMUECTCHTE behandeln
M 1-0-Therapie fortfiihren I-O-Therapie aufschieben M I-O-Therapie abbrechen OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

* Bei den dargestellten Personen handelt es sich um Modellpersonen.
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Nebenwirkungen und Management A\

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen:
Infusionsreaktionen

Haufigkeit von Infusionsreaktionen*

Infusionsbedingte Reaktion, Hypersensibilitat Infusionsreaktionen
(einschl. anaphylaktische Reaktion) Zeichen und Symptome

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01% bis < 0,1%,

sehr selten < 0,01% Hautrotung/Hautausschlag

Mudigkeit
Fieber

Anaphylaktische Reaktion

Hypersensibilitat

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen:
Infusionsreaktionen

Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion muss die Therapie abgesetzt
und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Bei leichter oder maRiger Infusionsreaktion kann die Therapie unter engmaschiger
Uberwachung fortgefiihrt werden.

* OPDIVO®-Monotherapie
OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen:

Muskeln

Haufigkeit von Nebenwirkungen am Bewegungsapparat*

Muskel- und Skelettschmerzen,
Arthralgie

Arthritis

Gelegentlich Rheumatische Polymyalgie

Sjogren-Syndrom, Myopathie,
Selten Myositis (einschl. Polymyositis),
Rhabdomyolyse

Sehr haufig > 10%, haufig > 1% bis <10%, gelegentlich > 0,1% bis < 1%, selten > 0,01%
bis < 0,1%, sehr selten < 0,01%

* OPDIVO®-Monotherapie

Muskeln -
Zeichen und Symptome

Immunvermittelte Muskelentziindung,
Auflosung von Muskelfasern oder
Entziindung des Herzmuskels

Muskelschmerzen® Schmerzen im Brustkorb

Steifheit * Unregelmabiger
Schwache Herzschlag, Herzklopfen

Verwirrung Verringertg Harnmenge,
dunkler Urin

Schwere Erschopfung

OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen:
Myotoxizitaten

In seltenen Fallen wurde bei der Anwendung von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab uber eine Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse), einige davon
letal, berichtet.

Bei Anzeichen und Symptomen einer Myotoxizitat Patient:innen engmaschig iiberwachen und
umgehend an eine:n Spezialist:in zur Beurteilung und Behandlung uberweisen.

Entsprechend des Schweregrades der Myotoxizitat die Behandlung mit Nivolumab oder
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufschieben oder absetzen und eine geeignete
Behandlung beginnen.

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Anwendung und Verabreichungsschema al

Behandlungsalgorithmus CPI assoziierter Myokarditis

CPl-assoziierte Myokarditis

Aufschieben der Behandlung und
Methylprednisolon 1000 mg/ Tag

Stabiler Patient und effektive Therapie Instabiler Patient Stabiler Patient und ineffektive Therapie

Methylprednisolon Konsultation eines Spezialisten fur fortgeschrittene Mycophenolat
1000 mg/Tag x 3-5 Tage Herzinsuffizienz, um eine mechanische 750-1000 mg 2x / Tag

Kreislaufunterstutzung in Betracht zu ziehen

orales Prednison Hinzunahme von ATG + /- Stabiler Patient und ineffektive

1-2 mg/kg Plasmapherese und IVIG Therapie

Ausschleichen des oralen Prednison, Patient stabilisiert Infliximab 5 mg/kg oder
typischerweise 10 mg/Woche IVIG (400 mg/kg x 2-4)

Treatment algorithm for ICl-related myocarditis from one independent working group of cardiologists. ATG, antithymocyte globulin; CPI, immune checkpoint inhibitor; IVIG, intravenous immunoglobulin.
1. Zhang Let al. curr Treat Options Cardiovasc Med 2019:21:32
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Nebenwirkungen und Management

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab

Monotherapie mit Ipilimumab -)

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab

Monotherapie mit Nivolumab:
<1%: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese),

Guillain-Barré-Syndrom, Enzephalitis, Myasthenie-Syndrom und Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab

Monotherapie mit Ipilimumab =)

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab =)

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab:
<1%: Gastritis, Sarkoidose und Duodenitis

Monotherapie mit Ipilimumab =)

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab g

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab

Monotherapie mit Ipilimumab

Monotherapie mit Ipilimumab:
<29%: Uveitis, Eosinophilie, Lipaseerh6hung und Glomerulonephritis

In seltenen Fallen tritt das Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom bei der Anwendung von Ipilimumab auf. In seltenen Fallen wurde bei der Anwendung
von Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab tber eine Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse), einige davon
letal, berichtet. Bei Anzeichen und Symptomen einer Myotoxizitat den Patienten engmaschig iberwachen und umgehend an einen Spezialisten
zur Beurteilung und Behandlung tiberweisen. Entsprechend des Schweregrades der Myotoxizitat die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab aufschieben oder absetzen und eine geeignete Behandlung beginnen. Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten
Patienten wurden nach der Zulassung AbstoBungen von Transplantaten solider Organe beobachtet.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Nebenwirkungen und Management —

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab g

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab

Monotherapie mit Ipilimumab g

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen:

Adaquate Anamnese durchfuhren zur Ursachenbestatigung und zum Ausschluss anderer Griinde. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung die
immunonkologische Behandlung aufschieben und bei Bedarf Kortikosteroide geben. Bei Besserung kann die immunonkologische Behandlung
nach dem Ausschleichen der Kortikosteroide fortgesetzt werden. Bei Wiederauftritt einer schweren immunvermittelten Nebenwirkung sowie
bei einer lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung sind Nivolumab, Ipilimumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
dauerhaft abzusetzen. Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion muss die Therapie abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung
eingeleitet werden. Bei leichter oder maRiger Infusionsreaktion kann die Therapie unter engmaschiger Uberwachung fortgefiihrt werden.

OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand
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Fiktive Patient:innen-Kasuistiken
zur Behandlung von

potentiellen immunvermittelten
Nebenwirkungen

Beispiele
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Hepatitis

Patienten-
informationen:

Alter: 61

Ethnische Abstammung: Kaukasisch
Geschlecht: Weiblich

Gewicht: 76 kg

ECOG PS: 1

Krebsdiagnose:

* Malignes Melanom, metastasiert, BRAF mutiert
* Patient erhielt keine vorherige Therapie

Behandlung:

* Nivolumab 1mg/kg IV + Ipilimumab 3 mg/kg IV q3w x 4 Dosen

* Erhaltungstherapie Nivolumab 480 mg IV g4w bis zur Progression der Erkrankung
oder nicht akzeptabler Toxizitat

U Bristol Myers Squibb”
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Hepatitis

Patienten-
informationen:

Alter: 61

Ethnische Abstammung: Kaukasisch
Geschlecht: Weiblich

Gewicht: 76 kg

ECOG PS: 1

Prasentation

Patient war asymptomatisch bis zum Routine Screening

Labor-Tests

LFT Ergebnis zeigte normale Bilirubin Werte, jedoch 2-3 x ONW ALT und AST Level
ALT: 91 U/L (RR: 10-40 U/L)

AST: 90 U/L (RR: 10-40 U/L)

Alle anderen Laborwerte waren weiterhin normal

Es konnte keine klare alternative Atiologie durch den HCP bestimmt werden

Bildgebung

N/A
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Hepatitis

Patienten-
informationen:

Alter: 61

Ethnische Abstammung: Kaukasisch
Geschlecht: Weiblich

Gewicht: 76 kg

ECOG PS: 1

* Immun-vermittelte Hepatitis (AST/ALT 2-3x ULN)

Behandlungsplan

»  Fortfuhrung der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab
»  Fortfuhrung des Routine Monitorings der LFTs

»  Erwagung einer gastroenterologischen Konsultation
Nachbeobachtung

» Die Hepatitis des Patienten klang 6 Wochen nach Beginn der Behandlung normal ab (d.h.
Labortests waren normal)

Weitere Uberwachung bzgl. der Entwicklung potenzieller immunvermittelter Nebenwirkungen
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7356-DE-2300071 04/2023 130



Nebenwirkungen und Management A\

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Kolitis

Patienten-
informationen:

Krebsdiagnose:

* Fortgeschrittenes RCC, intermediares Risiko per IMDC

* < 1 Jahr von der Diagnose bis zur Behandlung, Patient erhielt keine vorherige
Therapie

Alter : 62

Ethnische Abstammung: Kaukasisch
Geschlecht: Mannlich

Gewicht: 91 kg

KPS: 80

Behandlung:

* Nivolumab 3 mg/kg IV + Ipilimumab 1 mg/kg IV q3w x 4 Dosen

* Erhaltungstherapie Nivolumab 240 mg IV q2w bis zur Progression der Erkrankung
oder nicht akzeptabler Toxizitat
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Kolitis

Prasentation

Patienten-

. : * 5 Wochen nach Therapiestart - Patient berichtete von Diarrho (3 zusatzliche Stuhlgange / Tag
informationen: uber der Baseline; an 2 aufeinanderfolgenden Tagen)

* Heute wies der Patient Diarrho von 3-6 wassrigen Stuhlgangen / Tag uber der Baseline fur > 5
Tage auf, mit leichten Krampfen und Bauchschmerzen

Labor-Tests

Alter : 62

Ethnische Abstammung: Kaukasisch » CBC, CMP Ergebnisse im normalen Bereich
Geschlecht: Mannlich « C. difficile Test negativ, Ausschluss moglicher Infektionen

. Nicht-immunvermittelte Atiologien wurden ausgeschlossen
Gewicht: 91 kg

KPS: 80

Bildgebung

« N/A
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Kolitis

Patienten-
informationen:

Alter : 62

Ethnische Abstammung: Kaukasisch
Geschlecht: Mannlich

Gewicht: 91 kg

KPS: 80

e Grad 2 immun-vermittelte Kolitis

Behandlungsplan
» Therapie mit Nivolumab + Ipilimumab aufschieben

« 0,5-1,0mg / kg / Tag Methylprednisolon-Aquivalent verabreichen; ggf. prophylaktisch Antibiotika
gegen opportunistische Infektionen verabreichen

»  Konsultation eines Spezialisten wenn notwendig
Nachbeobachtung

»  Wahrend der Nachbeobachtung wurde die Kortikosteroidtherapie aufrechterhalten bis zum
Abklingen der Symptome, danach Ausschleichen der Steroide liber mindestens 1 Monat

Wiederaufnahme von Nivolumab + Ipilimumab
* basierend auf dem Fehlen von Symptomen im Zusammenhang mit einer Kolitis

Weitere Uberwachung bzgl. der Kolitis und der Entwicklung potenzieller immunvermittelter
Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Endokrinopathien (atypisch)

Patienten-
informationen:

Krebsdiagnose:

* RCC, Stadium 1V, intermediares Risiko per IMDC Risk Kriterien

* < 1 Jahr von der Diagnose bis zur Behandlung, Patient erhielt keine vorherige
Therapie

Alter : 60
Ethnische Abstammung: Asiatisch
Geschlecht: Mannlich

Gewicht: 69 kg
ECOG PS: 0

Behandlung

* Nivolumab 3 mg/kg IV + Ipilimumab 1 mg/kg IV q3w x 4 Dosen

* Erhaltungstherapie Nivolumab 240 mg IV q2w bis zur Progression der Erkrankung
oder nicht akzeptabler Toxizitat
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Nebenwirkungen und Management

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Endokrinopathien (atypisch)

Prasentation

Patienten-

' . » Fatigue, Gewichtsverlust und Schwindel 15 Wochen nach Beginn der Krebsbehandlung
informationen:

Labor-Tests

Die CMP-Ergebnisse lagen innerhalb der normalen Grenzen, mit Ausnahme der Natriumwerte, die
unter dem Normalwert lagen: 125 mmol / L (RR: 136-145 mmol / L)

Alter : 60 « LFT Ergebnisse weiterhin innerhalb des normalen Bereichs

Der morgendliche Cortisolspiegel lag unter dem Normalwert: <1 pg/dL (RR: 5-25 pg/dL) und
ACTH Level lag uber dem Normalwert: >65 pg/mL (RR: 10-60 pg/mL)

Das Ergebnis des ACTH-Stimulationstests lag unter dem Normalwert: 7.38 ug/dL (RR: >18 pg/dL)

Ethnische Abstammung: Asiatisch
Geschlecht: Mannlich
Gewicht: 69 kg (Bestatigung der primaren Nebenniereninsuffizienzdiagnose)

ECOGPS: 0
Bildgebung

»  Abdominaler CT-Scan war normal und zeigte keine Anzeichen einer Adrenalitis
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Nebenwirkungen und Management —

Fiktive Patientenkasuistik - Behandlung von potentiellen
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir Nivolumab + Ipilimumab

Immunvermittelten Nebenwirkung: Endokrinopathien (atypisch)

* Grad 2 primare Nebenniereninsuffizienz

Patienten-
informationen:

Behandlungsplan
« Therapie mit OPDIVO + YERVOY aufschieben

Alter : 60 « 1,0-2,0mmg / kg / Tag Methylprednisolon-Aquivalent verabreichen
Ethnische Abstammung: Asiatisch +  Konsultation eines Endokrinologen wenn notwendig
Geschlecht: Mannlich e ey , , o
. » Die Kortikosteroidtherapie wurde beibehalten, bis die Symptome abgeklungen waren; danach
Gewicht: 69 kg Ausschleichen iiber mindestens 1 Monat
ECOGPS: 0 Wiederaufnahme von Nivolumab + Ipilimumab

* basierend auf dem Fehlen von Symptomen im Zusammenhang mit Nebenniereninsuffizienz
Weitere Uberwachung bzgl. der Entwicklung potenzieller immunvermittelter Nebenwirkungen
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Daran gedacht?
Netzwerk intern
und extern

Checkliste,
Hilfestellung & Support
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Daran gedacht? A

Das eigene Netzwerk ist wichtig - intern und extern.

f
Ej Checkliste @@ Hilfestellung & Support

= 1. Sicherheit = Sichere Anwendung
= 3. Extern: Netzwerk = Aktiver Austausch
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Daran gedacht?

Das eigene Netzwerk ist wichtig - intern und extern.

f
Eﬂ Checkliste

1. Sicherheit

@‘Cr"}

Hilfestellung & Support

Sichere Anwendung

* Sind Hausarzt:innen der Patient:innen informiert?

* |[st die Kitteltaschenkarte zur Behandlung der NW
griffbereit und auch meinen Kolleg:innen bekannt?

* |st der Einsatz des RMP-Materials intern Standard
und ist der Prozess definiert?

RMP-Material: Patientenkarte; bei YERVOY® zusatzlich
Patientenbroschure

Kitteltaschenkarte

OoPDIVO®

Empfehlungen fiir die Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen: (Nivolumab)
« e

* 1yl Patientenkarte

251 immunratmilteiter Mebsmmithusgen

U Bristol Myers Squibb”
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Daran gedacht? A\

Das eigene Netzwerk ist wichtig - intern und extern.

f
Ej Checkliste gzo\f;’o} Hilfestellung & Support
* |st der Prozess fur Patient:innenkontakt definiert? * Patiententagebuch
(Aufnahme, Anruf, F2F, Infusion, * Fragebogen Allgemeinbefinden
Terminvereinbarung, Uberweisung, Ricknahme von . o
* Arztbrief an Haus- und Facharzt:innen

Facharzt:innen)
* Gibt es eine 24h/7-Tage Telefonnummer?
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Daran gedacht?

Das eigene Netzwerk ist wichtig - intern und extern.

/
Eil Checkliste @@ Hilfestellung & Support
3. Extern: Netzwerk Aktiver Austausch
* Sind alle Ansprechpartner:innen bekannt? *  Workshops
* Haben die Facharzt:innen genugend Kapazitaten? * Round Tables
* Sind alle Unterlagen, die Facharzt:innen benotigen, * Etc.

hinterlegt?

* Sind die Facharzt:innen fur die Patient:innen
gut erreichbar?

* Kann ich eine Wegbeschreibung mit Umgebungsinfos
abgeben?
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Daran gedacht? A

Was sollte im Umgang mit Patient:innen bedacht werden?

f
Eﬂ Checkliste @{P} Hilfestellungen & Support

= Gibt es Angste? ‘ = Zum Nachlesen ...
= Haben meine Patient:innen verstanden? ‘ = Zum Erklaren ...
= Haben meine Patient:innen ...? = Zur Sicherheit ...
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Daran gedacht?

Was sollte im Umgang mit Patient:innen bedacht werden?

f
Eﬂ Checkliste

@{P} Hilfestellung & Support

Zum Nachlesen fiir Patient:innen ...

Gibt es Angste?

... vor der Therapie?
... vor Cortison?

... dass die Therapie bei moglichen NW
,weggenommen* wird?

... sonstige?

Indikationsbroschure
Patienten-Broschuren: z.B. Thema Ernahrung, etc.
Website: www.krebs.de

i s Sty
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Daran gedacht? | L

Was sollte im Umgang mit Patient:innen bedacht werden?

/
Eil Checkliste @@ Hilfestellung & Support
Haben meine Patient:innen verstanden? Zum Erklaren ...
* ... dass es wichtig ist, sich bei NW und * Erklar-Film, Texte und Downloadmaterialien auf
NW-Verschlechterungen sofort zu melden? Website www.krebs.de
* ... dass NW uberall und zeitgleich in mehreren * Sonstiges ...
Organen auftreten konnen?

* ... dass NW erst verzogert auftreten konnen -
sogar nach bereits beendeter Therapie?
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Daran gedacht?

Was sollte im Umgang mit Patient:innen bedacht werden?

/
Eil Checkliste @@ Hilfestellung & Support

Haben meine Patient:innen ...? Zur Sicherheit ...
* ... das richtige Material mit Praxisstempel und * Patiententagebuch

Telefonnummer der behandelnden Arzt:innen? e Patientenkarte
* ... erganzende Materialien zum Nachlesen?
... die Patientenkarte immer dabei und kennen R i ey

deren Wichtigkeit? OEBHE =

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Basistext OPDIVO®

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid, Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. Anw.: Als Monother. b. Erw. f. d. Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierb. od. met.) Melanoms. Als Monother. b. Erw. zur adjuv.
Behandl. d. Melanoms mit Lymphknotenbeteilig. od. Metastasierg. nach vollst. Resektion. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschritt. od. met. NSCLC nach vorheriger CTx b. Erw.. Als Monother.
b. Erw. zur Behandl. d. fortgeschritt. RCC nach Vorther.. Als Monother. zur Behandl. d. rezidiv. od. refrakt. cHL b. Erw. nach ASCT u. Behandl. m. Brentuximab Vedotin. Als Monother. zur Behandl. d.
rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms d. Kopf-Hals-Bereichs b. Erw. mit Progress. wahrend od. nach Pt-basierter Ther.. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschritt. nicht resezierb. od. met.
Urothelkarzinoms b. Erw. nach Versagen vorheriger Pt-haltiger Ther.. Als Monother. zur adjuv. Behandl. d. MIUC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % b. Erw. mit hohem Rezidivrisiko nach radikaler
Resekt. d. MIUC Als Monother. zur Behandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt., rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms d. Osophagus b. Erw. nach vorheriger fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Komb.-
CTx. Als Monother. zur adjuv. Behandl. d. Karzinome d. Osophagus od. d. gastroosophag. Ubergangs b. Erw. mit patholog. Resterkr. nach vorheriger neoadjuv. Chemoradiother.. Gegenanz.:
Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Sehr hdufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Lymphopenie; Anamie; Leukopenie; Neutropenie; Thrombozytopenie; vermind. Appetit;
Hyperglykiamie; Hypoglykdmie; Kopfschm.; Dyspnoe; Husten; Diarrho; Erbr.; Ubelk.; Bauchschm.; Obstipation; Hautausschl.; Pruritus; Muskel- u. Skelettschm.; Arthralgie; Fatigue; Pyrexie; Odeme;
Anstieg AST; Hyponatriamie; Hypoalbuminamie; Anstieg alkal. Phosphatase, Kreatinin, ALT, Lipase; Hyperkaliamie; Anstieg Amylase; Hypokalziamie; Hypomagnesiamie; Hypokaliamie; Hyperkalziamie.
Haufig: Pneumonie; Bronchitis; Infusionsbed. Reakt.; Hypersensib. (einschl. anaphylakt. Reakt.); Hypothyreose; Hyperthyreose; Thyroiditis; Dehydr.; Gew.-Verlust; periph. Neuropathie;
Schwindelgef.; verschwomm. Sehen; trock. Augen; Tachykard.; Vorhofflimm.; Hypertonie; Pneumonitis; Pleuraerguss; Kolitis; Stomatitis; trock. Mund; Vitiligo; trock. Haut; Erythem; Alopezie;
Urtikaria; Arthritis; Nierenvers. (einschl. akuter Nierenschad.); Schm.; Schm. in d. Brust; Anstieg Gesamtbilirubin; Hypernatriamie; Hypermagnesiamie. Gelegentl.: Eosinophilie; Sarkoidose;
Nebenniereninsuff.; Hypophyseninsuff.; Hypophysitis; Diabetes mell.; metabol. Azidose; Polyneuropathie; autoimm. Neuropathie (einschl. Gesichtsnerv- u. Abduzensparese); Uveitis; Myokarditis;
perikard. Erk.; Arrhythmie (einschl. ventrik. A.); Lungeninfiltr.; Pankreatitis; Gastritis; Hepatitis; Cholestase; Psoriasis; Rosazea; Erythema multiforme; rheumat. Polymyalgie. Selten: Asept.
Meningitis; Histiozytar nekrotisier. Lymphadenitis (Kikuchi-L.); diab. Ketoazidose; Hypoparathyreoidismus; Guillain-Barré-Syndr.; Demyelinisier.; myasthenes Syndr.; Enzephalitis; Vaskulitis;
Zwolffingerdarmgeschw.; tox. epiderm. Nekrolyse; Stevens-Johnson-Syndr.; Sjogren-Syndr.; Myopathie; Myositis (einschl. Polym.); Rhabdomyolyse; tubulointerstit. Nephritis ; nicht-infektiose Zystitis.
Nicht bekannt: Hamophagozyt. Lymphohistiozytose; AbstoB. solides Organtransplantat; Tumorlyse-Syndr.; Vogt-Koyanagi-Harada-Syndr.; Lichen sclerosus; and. Lichenerkrank..

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin 15; D15
T867; Irland. Stand: v27.
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Basistext OPDIVO® in Kombinationen

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat; Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsaure; Polysorbat 80;
Natriumhydroxid; Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid;
Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsaure; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. Anw. OPDIVO®/ YERVOY® in Komb. mit Ipilimumab/Nivolumab: Behandl. d.
fortgeschritt. (nicht resezierb. oder met.) Melanoms b. Erw.. Im Vergl. z. Nivolumab Monother. wurde in der Komb. Nivolumab mit Ipilimumab nur b. Patienten mit niedr. Tumor PD-L1-Expression ein
Anstieg d. PFS u. OS gezeigt. Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw. mit intermediarem/unglinstigem Risikoprofil. Mit 2 Zyklen Pt-basierter CTx. f. die Erstlinienther. d. met. NSCLC b. Erw.,
deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation od. ALK-Translokation aufweisen. Erstlinienther. d. nicht-resezierb. malignen Pleuramesothelioms bei Erw.. Behandl. d. met. dMMR- oder MSI-H-
CRC bei Erw. nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinations-CTx. Erstlinienbehandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt., rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-
PD-L1-Expression > 1 % bei Erw.. OPDIVO® in Komb. mit Chemotherapie: In Komb. mit fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Kombinations-CTx fur die Erstlinienbehandl. d. HER2-negat. fortgeschritt. od.
met. Adenokarzinome d. Magens, d. gastroosophagealen Ubergangs od. d. Osophagus b. Erw., deren Tumoren PD-L1 (CPS = 5) exprimieren. In Komb. fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Kombinations-CTx
fir die Erstlinienbehandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt., rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erw.. OPDIVO® in Komb. mit
Cabozantinib: Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw.. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Komb. Nivolumab mit Ipilimumab und/oder
Chemotherapie oder Cabozantinib: Sehr haufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Anamie; Thrombozytopenie; Leukopenie; Lymphopenie; Neutropenie; Hypothyreose; Hyperthyreose; vermind. Appetit;
Hyperglykamie; Hypoglykamie; Hypoalbuminamie; Gewichtsverl.; Kopfschm.; Schwindelgef.; Perith- Neuropathie; Dysgeusie; Hypertonie; Husten; Dyspnoe; Dysphonie; Diarrho; Erbr.; Ubelk.;
Bauchschm.; Obstipation; Stomatitis; Dyspepsie; Hautausschl.; Pruritus; Palmar-plant. Erythrodysasthesiesyndr.; Muskel- u. Skelettschm.; Arthralgie; Muskelspasmen; Proteinurie; Fatigue; Pyrexie;
Odeme (einschl. periph. 0.); Anstieg alkal. Phosphatase, AST, ALT, Gesamtbilirubin, Kreatinin, Amylase, Lipase; Hyponatriamie; Hyperkaliamie, Hypokalidmie, Hyperkalziamie, Hypokalziamie; Anstieg
Transaminasen, Hypomagnesiamie; Hypernatriamie; Hypophosphatamie; Hypermagnesiamie. Haufig: Pneunomie; Bronchitis; Konjunktivitis; Eosinophilie; febrile Neutropenie; Infusionsbed. Reakt.;
Hypersensib. (einschl. anaphylaktische Reakt.); Thyroiditis; Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Hypophyseninsuff.; Diabetes mell.; Dehydr.; Parasthesie; Tinnitus; verschwom. Sehen; trock. Augen;
Tachykardie; Vorhofflimm.; Thrombose; Pneumonitis; Lungenembolie; Pleuraerguss; Epistaxis; Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; trock. Mund; Mundschm.; Hamorrhoiden; Hepatitis; Alopezie; Vitiligo;
Urtikaria; trock. Haut; Erythem; Hauthyperpigmentier.; And. d. Haarfarbe; musk. Schwache; Arthritis; Nierenvers. (einschl. akuter Nierenschad.) Schm. in d. Brust; Schm.; Schiittelfrost; Anstieg TSH,
Gamma-Glutamyltransferase, Cholesterin im Blut; Hypertriglyzeridamie. Gelegentl.: Infusionsbed. Uberempfindl.-reakt.; diab. Ketoazidose; metabol. Azidose; Polyneuropathie; Peroneusliahm.;
autoimm. Neuropathie (einschl. Gesichtsnerv- u. Abduzensparese); (autoimmune) Enzephalitis; Myasthenia gravis; Guillain-Barré-Syndr.; myasthenes Syndr.; Uveitis; Episkleritis; Myokarditis;
Arrhythmie (einschl. ventrik. A.); Bradykardie; Duodenitis; Dinndarmperfor.; Glossodynie; Stevens-Johnson-Syndr.; Erythema multiforme; Psoriasis; Polymyalgia rheumatica; Myopathie; Myositis
(einschl. Polym.); Osteonekrose d. Kiefers; Fistel; (tubulointerstit.) Nephritis; nicht-infektiose Zystitis. Selten: Asept. Meningitis; Sarkoidose; Hypoparathyreoidismus; Tumorlyse-Syndr.; Neuritis;
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndr.; Darmperfor.; Tox. epiderm. Nekrolyse; Lichen sclerosus; and. Lichenerkank.; Spondyloarthropathie; Sjogren-Syndr.; Rhabdomyolyse. Nicht bekannt: Hamophagozyt.
Lymphohistiozytose; AbstoB. solides Organtransplantat; perikard. Erkrank..

Weitere Hinweise siehe jeweilige Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin
15; D15 T867; Irland. Stand d. Textes: v15.
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Basistext YERVOY®

YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid, Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. Anw.: Als Monother. z. Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierbar. od. met.) Melanoms bei Erw. u. Jugendl. ab 12 Jahre. Gegenanz.:
Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Sehr haufig: vermind. Appetit; Diarrho; Erbr.; Ubelk.; Verstopf.; Bauchschm.; Ausschlag; Pruritus; Muskel- u. Skelettschm.; Fatigue;
Reakt. an d. Injektionsstelle; Pyrexie; Odeme; Schm.. Haufig: Sepsis; Harnweginfekt.; Infek. d. Atemwege; Tumorschm.; Anamie; Lymphopenie; Thrombozytopenie; Neutropenie; Hypopituitarismus
(einschl. Hypophysitis); Hypothyreose; Dehydr.; Hypokaliamie; Gewichtsverl.; Hyponatriamie; Verwirrth.; Depression; periph. sensor. Neuropathie; Schwindel; Kopfschm.; Lethargie; kraniale
Neuropathie; Gehirnodeme; periphere Neuropathie; verschwom. Sehen; Augenschm.; Arrhythmie; Vorhofflimm.; Hypotonie; Hautrot.; Hitzewall.; Dyspnoe; Husten; allerg. Rhinitis; gastrointest.
Hamorrhagie; Kolitis; gastroosophageale Refluxkrank.; Schleimhautentzund.; Gastroenteritis; Stomatitis; Leberfunktionsstor.; Dermatitis; Erythem; Vitiligo; Urtikaria; Ekzem; Alopezie; Nachtschweis;
trock. Haut; Arthralgie; Myalgie; Muskelspasmus; Arthritis; Nierenvers.; Schuttelfrost; Asthenie; grippeahn. Erkrank.; Anstieg Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, alkal. Phosphatase,
Bilirubinwerte, Lipase. Gelegentlich: sept. Schock; Pneumonie; paraneoplast. Syndr.; hamolyt. Anamie; Eosinophilie; Hypersensitivitat; Nebenniereninsuff.; sek. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose;
Hypogonadismus; Alkalose; Hypophosphatamie; Tumorlysesyndr.; Hypokalziamie; Verand. d. psych. Verfassung; vermind. Libido; Guillain Barre Syndr.; Meningitis (asept.); zent. autoimm. Neuropathie
(Enzephalitis); Synkope; Ataxie; Tremor; Myoklonie; Dysarthrie; Uveitis; Glaskorperblut.; Iritis; Augenodem; Blepharitis; vermind. Sehscharfe; Fremdkorpergef. i. d. Augen; Konjunktivitis; Vaskulitis;
Angiopathie; periph. Ischamie; orthostat. Hypotonie; respirator. Insuff.; akut. respirator. Distress-Syndr.; Lungeninfiltr.; Lungenodeme; Pneumonitis; gastrointest. Perfor.; Dickdarmperfor.; intest.
Perfor.; Peritonitis; Divertikulitis; Pankreatitis; Enterokolitis; Magengeschw.; Dickdarmgeschw.; Osophagitis; Ileus; Proktitis; Lebervers.; Hepatitis; Hepatomegalie; Gelbsucht; tox. epiderm. Nekrolyse;
leukozytoklast. Vaskulitis; Hautabschalung; Verander. d. Haarfarbe; rheumat. Polymyalgie; Myositis; Muskelschwache; Glomerulonephritis; autoimm. Nephritis; Nierentubulusazidose; Hamaturie; n.
infekt. Zystitis; Proteinurie; Amenorrho; multi. Organvers.; system. inflammator. Response-Syndr.; infusionsbed. Reak.; Anstieg Gamma-Glutamyltransferase, Kreatininwerte, thyreotropen Hormon i.
Blut; Vermind. Cortisolspiegel, Corticotropinspiegel; Anstieg Amylase; pos. antinukleare Antikorper; Vermind. Testosteronspiegel;. Selten: (Autoimm.) Thyroiditis; Typ-1-Diabetes mell. (einschl. diab.
Ketoazidose); Myasthenia gravis; Vogt-Koyanagi-Harada-Syndr.; serose Netzhautablos.; Arteriitis temporalis; Erythema multiforme; Psoriasis; Arzneimittelexanthem m. Eosinophilie u. system.
Symptomen (DRESS); Polymyositis; Vermind. thyreotropen Hormon i. Blut, Thyroxinspiegel; anomaler Prolaktinspiegel i. Blut. Sehr selten: Anaphylakt. Reak.. Nicht bekannt: Hamophagozyt.
Lymphohistiozytose; Abstos. solides Organtransplantat; Myelitis; Pemphigoid.

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15
T867, Irland. Stand: v19.
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