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 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionslösung.

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats enthält 10 mg 

Nivolumab.

Eine 4-ml-Durchstechflasche enthält 40 mg 

Nivolumab.

Eine 10-ml-Durchstechflasche enthält 

100 mg Nivolumab.

Nivolumab wird mittels rekombinanter DNA-

Technologie aus Ovarialzellen des Chinesi-

schen Hamsters gewonnen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jeder ml des Konzentrats enthält 0,1 mmol 

(2,5 mg) Natrium.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-

lösung (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszierende, farblose bis blass-

gelbe Flüssigkeit, die wenige helle Schweb-

stoffe enthalten kann. Die Lösung hat einen 

pH-Wert von ca. 6,0 und eine Osmolalität 

von ca. 340 mOsm/kg.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwach-

senen für die Behandlung des fortgeschrit-

tenen (nicht resezierbaren oder metasta-

sierten) Melanoms indiziert.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem 

Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt 

eingeleitet und überwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis OPDIVO beträgt 

3 mg/kg Körpergewicht, die alle 2 Wochen 

intravenös über einen Zeitraum von 60 Mi-

nuten verabreicht wird. Die Behandlung soll-

te so lange fortgesetzt werden, wie ein kli-

nischer Nutzen besteht oder bis die Be-

handlung vom Patienten nicht mehr vertra-

gen wird.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird 

nicht empfohlen. Je nach individueller Si-

cherheit und Verträglichkeit ist möglicher-

weise ein Aufschieben einer Dosis oder ein 

dauerhafter Abbruch der Behandlung er-

forderlich. Richtlinien zum dauerhaften Ab-

setzen oder Aufschieben von Dosen werden 

in Tabelle 1 beschrieben. Detaillierte Richt-

linien zur Behandlung immunvermittelter 

Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4 

beschrieben.

OPDIVO sollte auch dauerhaft abgesetzt 

werden bei immunvermittelten Nebenwir-

kungen vom Grad 2 oder 3, die trotz Be-

handlungsmodifikation (siehe Abschnitt 4.4) 

persistieren, oder wenn die Corticosteroid-

dosis nicht auf 10 mg Prednison oder das 

entsprechende Äquivalent pro Tag reduziert 

werden kann.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von OPDIVO 

bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht nach-

gewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Ältere Menschen
Bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre) ist keine 

Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-

schnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschränkte Nierenfunktion
Auf der Grundlage von Daten zur Popula-

tions-Pharmakokinetik (PK) ist bei Patienten 

mit leichter oder mäßiger Niereninsuffizienz 

keine Dosisanpassung erforderlich (siehe 

Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit 

schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt 

und lassen keine Schlussfolgerungen für 

diese Population zu.

Eingeschränkte Leberfunktion
Auf der Grundlage von Daten zur Popula-

tions-PK ist bei Patienten mit leicht einge-

schränkter Leberfunktion keine Dosisan-

passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). 

Die Daten von Patienten mit mäßig oder 

stark eingeschränkter Leberfunktion sind be-

grenzt und lassen keine Schlussfolgerungen 

für diese Populationen zu. OPDIVO muss 

bei Patienten mit mäßig eingeschränkter 

Leberfunktion (Gesamtbilirubin > 1,5 × bis 

3 × die obere Normgrenze [ULN] und belie-

bige AST) oder stark eingeschränkter Le-

berfunktion (Gesamtbilirubin > 3 × ULN und 

beliebige AST) mit Vorsicht angewendet 

werden.

Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsmodifikationen für OPDIVO

Immunvermittelte 
Nebenwirkung 

Schweregrad Behandlungsmodifikation

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis Grad 2 OPDIVO aufschieben bis sich die Symptome zurückgebildet haben, 

radiologisch erkennbare Veränderungen sich gebessert haben und 

die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist 

Pneumonitis Grad 3 oder 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Immunvermittelte Kolitis

Diarrhö oder Kolitis Grad 2 oder 3 OPDIVO aufschieben bis sich die Symptome zurückgebildet haben 

und die Behandlung mit Corticosteroiden, falls erforderlich, beendet ist

Diarrhö oder Kolitis Grad 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Immunvermittelte Hepatitis

Erhöhung der Aspartat-Aminotransferase 

(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) 

oder Gesamtbilirubin Grad 2

OPDIVO aufschieben bis die Laborwerte auf den Ausgangswert  

zurückgegangen sind und die Behandlung mit Corticosteroiden, 

falls erforderlich, beendet ist 

Erhöhung von AST, ALT, oder Gesamt-

bilirubin Grad 3 oder 4

Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Immunvermittelte Nephritis 

und Nierenfunktionsstörung

Kreatinin-Erhöhung Grad 2 oder 3 OPDIVO aufschieben bis das Kreatinin auf den Ausgangswert zurück-

gegangen ist und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist 

Kreatinin-Erhöhung Grad 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

Immunvermittelte 

Endokrinopathien

Symptomatische Endokrinopathien 

(einschließlich Hypothyreose, Hyper-

thyreose, Hypophysitis, Nebennieren-

insuffizienz und Diabetes) 

OPDIVO aufschieben bis sich die Symptome zurückgebildet haben 

und die Behandlung mit Corticosteroiden (falls nötig bei Symptomen 

akuter Entzündung) beendet ist. Die Behandlung mit OPDIVO sollte 

begleitend zur Hormonersatztherapiea fortgeführt werden, sofern 

keine Symptome auftreten

Immunvermittelter 

Hautausschlag

Hautausschlag Grad 3 OPDIVO aufschieben bis sich die Symptome zurückgebildet haben 

und die Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist 

Hautausschlag Grad 4 Setzen Sie OPDIVO dauerhaft ab

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

Events) Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
a Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siehe Abschnitt 4.4.
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Art der Anwendung

OPDIVO ist nur zur intravenösen Anwendung 

vorgesehen. Es wird als intravenöse Infu-

sion über einen Zeitraum von 60 Minuten 

verabreicht. Die Infusion muss über einen 

sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit ge-

ringer Proteinbindung und einer Porengrö-

ße von 0,2 bis 1,2 μm verabreicht werden.

OPDIVO darf nicht als intravenöse Druck- 

oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Die erforderliche Gesamtdosis OPDIVO kann 

unverdünnt als Lösung mit 10 mg/ml oder 

mittels einer Natriumchloridlösung 9 mg/ml 

(0,9 %) für Injektionszwecke oder Glucose-

lösung 50 mg/ml (5 %) für Injektionszwecke 

bis auf eine Konzentration von 1 mg/ml ver-

dünnt infundiert werden.

Für Anweisungen zur Handhabung des 

Arzneimittels vor der Anwendung siehe Ab-

schnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Die Behandlung mit Nivolumab ist mit im-

munvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. 

Patienten sollten engmaschig überwacht 

werden (mindestens bis zu 5 Monate nach 

der letzten Dosis), da Nebenwirkungen un-

ter Nivolumab jederzeit während oder nach 

der Behandlung mit Nivolumab auftreten 

können.

Bei vermuteten immunvermittelten Neben-

wirkungen sollte zur Bestätigung der Ätio-

logie oder zum Ausschluss anderer Ursa-

chen eine angemessene Abklärung durch-

geführt werden. In Abhängigkeit vom 

Schweregrad der Nebenwirkung sollte die 

Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben 

und die Patienten mit Corticosteroiden be-

handelt werden. Wenn eine Immunsuppres-

sion mit Corticosteroiden zur Behandlung 

von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte 

die Corticosteroidtherapie nach Besserung 

der Nebenwirkungen über mindestens ei-

nen Monat ausgeschlichen werden. Ein zu 

schnelles Ausschleichen kann zur Ver-

schlechterung der Nebenwirkung führen. 

Wenn es trotz Corticosteroidanwendung zu 

einer Verschlechterung oder keiner Besse-

rung kommt, sollten zusätzlich nicht-stero-

idale Immunsuppressiva gegeben werden.

Die Behandlung mit Nivolumab sollte nicht 

fortgesetzt werden, solange der Patient im-

munsuppressive Dosen von Corticostero-

iden oder andere Immunsuppressiva erhält. 

Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben 

werden, um opportunistische Infektionen 

bei Patienten zu verhindern, die immunsup-

pressiv behandelt werden.

Nivolumab muss bei jeder schweren wie-

derauftretenden immunvermittelten Neben-

wirkung und bei jeder lebensbedrohlichen 

immunvermittelten Nebenwirkung dauer-

haft abgesetzt werden.

Anwendung von Nivolumab bei Melanom-

Patienten mit schnell fortschreitender Krank-

heit

Ärzte sollten das verzögerte Einsetzen der 

Wirkung von Nivolumab berücksichtigen, 

bevor sie eine Behandlung bei Patienten 

mit schnell fortschreitender Krankheit be-

ginnen (siehe Abschnitt 5.1).

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wur-

den schwere Pneumonitis oder interstitielle 

Lungenerkrankung, auch mit tödlichem Ver-

lauf, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die 

Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-

tome einer Pneumonitis wie beispielsweise 

radiologische Veränderungen (z. B. fokale 

milchglasartige Dichteanhebung, fleckige In-

filtrate), Dyspnoe und Hypoxie überwacht 

werden. Infektionen und krankheitsbedingte 

Ursachen sollten ausgeschlossen werden.

Bei Pneumonitis Grad 3 oder 4 muss Nivo-

lumab dauerhaft abgesetzt und mit einer 

Behandlung mit Corticosteroiden in einer 

Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Methyl-

prednisolon-Äquivalent begonnen werden.

Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2 

sollte die Behandlung mit Nivolumab auf-

geschoben und mit einer Behandlung mit 

Corticosteroiden in einer Dosierung von 

1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent 

begonnen werden. Bei einer Besserung 

kann die Behandlung mit Nivolumab nach 

dem Ausschleichen der Corticosteroide fort-

gesetzt werden. Wenn es trotz der Behand-

lung mit Corticosteroiden zu einer Ver-

schlechterung oder keiner Besserung 

kommt, sollte die Corticosteroid-Dosis auf 

2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äqui-

valent erhöht werden und Nivolumab muss 

dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wur-

den schwere Diarrhö oder Kolitis beobach-

tet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten 

auf Diarrhö und weitere Symptome einer 

Kolitis wie Bauchschmerzen und Schleim 

oder Blut im Stuhl überwacht werden. In-

fektionen und krankheitsbedingte Ursachen 

sind auszuschließen.

Bei Diarrhö oder Kolitis Grad 4 muss Nivo-

lumab dauerhaft abgesetzt und es sollte 

eine Behandlung mit Corticosteroiden in 

einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Me-

thylprednisolon-Äquivalent begonnen wer-

den.

Bei Diarrhö oder Kolitis Grad 3 sollte die 

Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben 

und eine Behandlung mit Corticosteroiden 

in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag 

Methylprednisolon-Äquivalent begonnen 

werden. Bei einer Besserung kann die Be-

handlung mit Nivolumab nach dem Aus-

schleichen der Corticosteroide fortgesetzt 

werden. Wenn es trotz der Behandlung mit 

Corticosteroiden zu einer Verschlechterung 

oder keiner Besserung kommt, muss Nivo-

lumab dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Diarrhö oder Kolitis Grad 2 sollte die 

Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben 

werden. Bei anhaltenden Beschwerden 

sollte mit Corticosteroiden in einer Dosie-

rung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylpred-

nisolon-Äquivalent behandelt werden. Bei 

einer Besserung kann die Behandlung mit 

Nivolumab nach dem Ausschleichen der 

Corticosteroide (sofern erforderlich) fortge-

setzt werden. Wenn es trotz der Behandlung 

mit Corticosteroiden zu einer Verschlechte-

rung oder keiner Besserung kommt, sollte 

die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methyl-

prednisolon-Äquivalent erhöht werden und 

Nivolumab muss dauerhaft abgesetzt wer-

den.

Immunvermittelte Hepatitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab wurde 

eine schwere Hepatitis beobachtet (siehe 

Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzei-

chen und Symptome einer Hepatitis wie ein 

Anstieg der Transaminasen und des Ge-

samtbilirubins überwacht werden. Infektio-

nen und krankheitsbedingte Ursachen sind 

auszuschließen.

Bei Erhöhung der Transaminasen oder des 

Gesamtbilirubins Grad 3 oder 4 muss Nivo-

lumab dauerhaft abgesetzt werden und es 

sollte eine Behandlung mit Corticostero-

iden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/

Tag Methylprednisolon-Äquivalent begon-

nen werden.

Bei Erhöhung der Transaminasen oder des 

Gesamtbilirubins Grad 2 sollte die Behand-

lung mit Nivolumab aufgeschoben werden. 

Bei anhaltenden Erhöhungen dieser Labor-

werte sollte mit Corticosteroiden in einer 

Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methyl-

prednisolon-Äquivalent behandelt werden. 

Bei einer Besserung kann die Behandlung 

mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der 

Corticosteroide (sofern erforderlich) fortge-

setzt werden. Wenn es trotz der Behandlung 

mit Corticosteroiden zu einer Verschlechte-

rung oder keiner Besserung kommt, sollte 

die Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methyl-

prednisolon-Äquivalent erhöht werden, und 

Nivolumab ist dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Nephritis oder Nieren-

funktionsstörung

Unter der Behandlung mit Nivolumab wur-

den schwere Nephritis oder Nierenfunktions-

störungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). 

Die Patienten sind auf Anzeichen und 

Symptome einer Nephritis und Nierenfunk-

tionsstörung zu überwachen. Bei den meis-

ten Patienten tritt eine asymptomatische 

Kreatininerhöhung im Serum auf. Krank-

heitsbedingte Ursachen sind auszuschlie-

ßen.

Bei einer Kreatininerhöhung im Serum 

Grad 4 muss Nivolumab dauerhaft abge-

setzt und es sollte mit einer Behandlung mit 

Corticosteroiden in einer Dosierung von 

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äqui-

valent begonnen werden.

Bei einer Kreatininerhöhung im Serum 

Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit 

Nivolumab aufgeschoben und mit einer 

Behandlung mit Corticosteroiden in einer 

Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methyl-

prednisolon-Äquivalent begonnen werden. 

Bei einer Besserung kann die Behandlung 

mit Nivolumab nach dem Ausschleichen der 

Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es 

trotz der Behandlung mit Corticosteroiden 

zu einer Verschlechterung oder keiner Bes-

serung kommt, sollte die Dosis auf 1 bis 

2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent 
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erhöht werden, und Nivolumab ist dauerhaft 

abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter der Behandlung mit Nivolumab wur-

den schwere Endokrinopathien, einschließ-

lich Hypothyreose, Hyperthyreose, Neben-

niereninsuffizienz, Hypophysitis, Diabetes 

mellitus und diabetische Ketoazidose be-

obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer An-

zeichen und Symptome von Endokrinopa-

thien und Veränderungen der Schilddrüsen-

funktion überwacht werden (zu Beginn der 

Behandlung, regelmäßig während der Be-

handlung und wenn es nach klinischer Be-

urteilung angezeigt ist). Patienten können 

mit Müdigkeit, Kopfschmerzen, psychischen 

Veränderungen, Bauchschmerzen, Verän-

derung der Stuhlgewohnheiten und Hypo-

tonie oder unspezifischen Symptomen vor-

stellig werden, die anderen Ursachen, wie 

etwa Gehirnmetastasen oder der zugrunde-

liegenden Erkrankung, ähneln können. Bis 

eine andere Ätiologie identifiziert worden 

ist, sollten Anzeichen oder Symptome von 

Endokrinopathien als immunvermittelt be-

trachtet werden. 

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte 

die Behandlung mit Nivolumab aufgescho-

ben und bei Bedarf mit einer Hormoner-

satztherapie begonnen werden. Bei symp-

tomatischer Hyperthyreose sollte die Be-

handlung mit Nivolumab aufgeschoben 

und bei Bedarf mit einer Behandlung mit 

Methimazol begonnen werden. Bei Verdacht 

auf eine akute Entzündung der Schilddrüse 

sollte auch eine Behandlung mit Cortico-

steroiden in einer Dosierung von 1 bis 

2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Äquivalent 

in Betracht gezogen werden. Bei einer Bes-

serung kann die Behandlung mit Nivolumab 

nach dem Ausschleichen der Corticostero-

ide (sofern erforderlich) fortgesetzt werden. 

Die Schilddrüsenfunktion sollte weiterhin 

überwacht werden, um sicherzustellen, dass 

die passende Hormonersatztherapie ange-

wandt wird.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffi-

zienz, sollte die Behandlung mit Nivolumab 

aufgeschoben und bei Bedarf mit einer 

physiologischen Corticosteroid-Ersatzthera-

pie begonnen werden. Die Nebennieren-

funktion und Hormonspiegel sollten weiter-

hin überwacht werden um sicherzustellen, 

dass die passende Corticosteroid-Ersatz-

therapie angewandt wird.

Bei symptomatischer Hypophysitis, sollte die 

Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben 

und bei Bedarf mit einer Hormonersatzthe-

rapie begonnen werden. Bei Verdacht auf 

akuter Entzündung der Hypophyse sollte 

auch eine Behandlung mit Corticosteroiden 

in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag 

Methylprednisolon-Äquivalent in Betracht 

gezogen werden. Bei einer Besserung kann 

die Behandlung mit Nivolumab nach dem 

Ausschleichen der Corticosteroide (sofern 

erforderlich) fortgesetzt werden. Die Hypo-

physenfunktion und Hormonspiegel sollten 

weiterhin überwacht werden, um sicherzu-

stellen, dass die passende Hormonersatz-

therapie angewandt wird.

Bei symptomatischem Diabetes sollte die 

Behandlung mit Nivolumab aufgeschoben 

und bei Bedarf mit einer Insulinersatzthera-

pie begonnen werden. Der Blutzuckerspie-

gel sollte weiterhin überwacht werden, um 

sicherzustellen, dass die passende Insulin-

ersatztherapie angewandt wird. 

Immunvermittelter Hautausschlag

Unter Behandlung mit Nivolumab wurden 

schwere Hautausschläge beobachtet, die 

immunvermittelt sein können (siehe Ab-

schnitt 4.8). Die Behandlung mit Nivolumab 

sollte bei Hautausschlag Grad 3 aufgescho-

ben und bei Hautausschlag Grad 4 abge-

setzt werden. Schwerer Hautausschlag 

sollte mit hochdosierten Corticosteroiden in 

einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag 

Prednison-Äquivalent behandelt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn für einen Patien-

ten, der zuvor bei Behandlung mit anderen 

immunstimulierenden Krebsmedikamenten 

eine schwere oder lebensbedrohliche Haut-

reaktion erlitten hat, die Anwendung von 

Nivolumab erwogen wird.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei we-

niger als 1 % der in klinischen Studien (in 

verschiedenen Dosierungen und bei diver-

sen Tumorarten) mit Nivolumab behandel-

ten Patienten berichtet: Pankreatitis, Uveitis, 

Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie 

(einschließlich Gesichtsnerv- und Abduzens-

parese), Guillain-Barré-Syndrom, Hypophy-

seninsuffizienz und myasthenes Syndrom.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-

wirkungen sollte eine adäquate Abklärung 

durchgeführt werden, um die Ursache zu 

bestätigen oder andere Gründe auszu-

schließen. Je nach Schweregrad der Ne-

benwirkung sollte die Behandlung mit Nivo-

lumab aufgeschoben und Corticosteroide 

gegeben werden. Bei einer Besserung kann 

die Behandlung mit Nivolumab nach dem 

Ausschleichen der Corticosteroide fortge-

setzt werden. Wenn eine schwere immun-

vermittelte Nebenwirkung erneut auftritt, 

sowie bei einer lebensbedrohlichen immun-

vermittelten Nebenwirkung ist Nivolumab 

dauerhaft abzusetzen.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien wurden schwere In-

fusionsreaktionen berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). Falls eine schwere Infusions-

reaktion auftritt, muss die Nivolumab-Infu-

sion abgesetzt und eine geeignete medizi-

nische Behandlung eingeleitet werden. 

Patienten mit leichter oder mäßiger Infu-

sionsreaktion können Nivolumab unter eng-

maschiger Überwachung erhalten.

Spezielle Patientenpopulationen

Patienten mit einem anfänglichen ECOG-

Performance-Status ≥ 2, aktiven Hirnmetas-

tasen, okulärem Melanom, Autoimmuner-

krankung und Patienten, die vor Studien-

beginn systemische Immunsuppressiva er-

halten hatten, waren von den pivotalen Stu-

dien ausgeschlossen. Zusätzlich wurden 

bei der Studie CA209037 Patienten aus-

geschlossen, die eine Nebenwirkung vom 

Grad 4 hatten, die in Zusammenhang mit 

einer anti-CTLA-4-Therapie stand (siehe 

Abschnitt 5.1). Ohne weitere Daten sollte 

Nivolumab bei diesen Patientenpopulatio-

nen mit Vorsicht nach sorgfältiger Abwä-

gung des potenziellen Risikos und Nutzens 

im individuellen Einzelfall angewendet wer-

den.

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Nivo-

lumab bei vorher unbehandelten Patienten 

mit positiver BRAF-Mutation des Melanoms

Patienten mit kontrollierter Natriumdiät

Jeder ml dieses Arzneimittels enthält 

0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Dies sollte bei 

der Behandlung von Patienten mit kontrol-

lierter Natriumdiät berücksichtigt werden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler 

Antikörper. Es wurden keine pharmakoki-

netischen Wechselwirkungsstudien als sol-

ches durchgeführt. Da monoklonale Anti-

körper nicht von Cytochrom-P450-Enzymen 

(CYPs) oder anderen Enzymen des Arznei-

mittelmetabolismus abgebaut werden, ist 

nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik 

von Nivolumab durch die Hemmung oder 

Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig 

verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird.

Andere Arten von Wechselwirkungen

Systemische Immunsuppression
Vor Beginn der Nivolumab-Behandlung 

sollte die Anwendung systemischer Corti-

costeroide und anderer Immunsuppressiva 

wegen der potenziellen Beeinflussung der 

pharmakodynamischen Aktivität vermieden 

werden. Nach Beginn der Nivolumab-Be-

handlung jedoch können systemische Cor-

ticosteroide und andere Immunsuppressiva 

zur Behandlung immunvermittelter Neben-

wirkungen angewendet werden. Vorläufige 

Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung 

systemischer Corticosteroide nach Beginn 

der Nivolumab-Behandlung ein Ansprechen 

auf Nivolumab anscheinend nicht aus-

schließt.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Über die Anwendung von Nivolumab bei 

Schwangeren liegen keine Daten vor. Bei 

tierexperimentellen Reproduktionsstudien 

wurde embryofötale Toxizität festgestellt 

(siehe Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 pas-

siert die Plazentaschranke und Nivolumab 

ist ein IgG4; daher kann Nivolumab poten-

ziell von der Mutter auf den wachsenden 

Fötus übertragen werden. Die Anwendung 

von Nivolumab während der Schwanger-

schaft und bei Frauen im gebärfähigen Alter, 

die nicht verhüten, wird nicht empfohlen, es 

sei denn, der klinische Nutzen überwiegt 

das potenzielle Risiko. Wirksame Verhü-

tungsmethoden sind für mindestens 5 Mo-

nate nach der letzten Gabe von OPDIVO 

anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab in die 

Muttermilch übergeht. Da viele Arzneimittel, 

einschließlich Antikörper, in die Muttermilch 

ausgeschieden werden, ist ein Risiko für 

Neugeborene/Kleinkinder nicht auszuschlie-

ßen. Daher muss unter Abwägung des 

Nutzens des Stillens für das Kind und des 
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Nutzens der Behandlung für die Mutter eine 

Entscheidung darüber getroffen werden, ob 

das Stillen oder die Behandlung mit Nivolu-

mab unterbrochen werden soll.

Fertilität

Es wurden keine Studien durchgeführt, um 

die Auswirkung von Nivolumab auf die Fer-

tilität zu untersuchen. Daher ist die Auswir-

kung von Nivolumab auf die männliche 

oder weibliche Fertilität unbekannt.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Ei-

genschaften ist es unwahrscheinlich, dass 

Nivolumab die Verkehrstüchtigkeit und die 

Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 

beeinträchtigt. Aufgrund potenzieller Ne-

benwirkungen wie Müdigkeit (siehe Ab-

schnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen 

werden, beim Autofahren oder beim Bedie-

nen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis 

sie sicher sind, nicht durch Nivolumab be-

einträchtigt zu werden.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Behandlung mit Nivolumab werden 

am häufigsten immunvermittelte Nebenwir-

kungen berichtet. Die meisten davon, ein-

schließlich schwerwiegende Nebenwirkun-

gen, bildeten sich nach Initiierung geeigneter 

medizinischer Therapie oder nach Absetzen 

von Nivolumab zurück (siehe unten “Be-

schreibung einzelner Nebenwirkungen”).

Im zusammengefassten Datensatz zweier 

Phase-III-Studien beim Melanom (CA209066 

und CA209037), waren die häufigsten Ne-

benwirkungen (≥ 10 %) Müdigkeit (33 %), 

Hautausschlag (20 %), Pruritus (18 %), Diar-

rhö (16 %) und Übelkeit (14 %). Die Mehrheit 

der Nebenwirkungen war leicht bis mäßig 

(Grad 1 oder 2). 

Tabellarische Aufstellung der Neben-

wirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen 

aus dem zusammengefassten Datensatz 

(n = 474) der Studien CA209037 und 

CA209066 aufgeführt. Die Nebenwirkungen 

sind nach Organklassen und Häufigkeit ge-

ordnet. Häufigkeiten sind wie folgt definiert: 

sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100 bis 

< 1/10); gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100); 

selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr 

selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Häufig-

keitsgruppe werden die Nebenwirkungen in 

der Reihenfolge abnehmender Schwere-

grade aufgeführt.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Daten nachstehender immunvermittelter 

Nebenwirkungen stammen von Patienten, 

die Nivolumab 3 mg/kg in zwei Phase-III-

Studien erhielten (CA209066 und CA209037, 

siehe Abschnitt 5.1). Die Behandlungsricht-

linien für diese Nebenwirkungen werden im 

Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis
In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Pneumonitis, ein-

schließlich einer interstitiellen Lungener-

krankung 2,3 % (11/474). Der Schwere-

grad dieser Fälle wurde mit Grad 1 oder 2 

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

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Häufig Infektionen der oberen Atemwege

Erkrankungen des Immunsystems

Häufig Infusionsbedingte Reaktion

Gelegentlich Anaphylaktische Reaktiona, Hypersensibilitäta

Endokrine Erkrankungen

Häufig Hypothyreose, Hyperthyreose, Hyperglykämie

Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, 

diabetische Ketoazidose, Diabetes mellitus

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Häufig Hyponatriämie, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig Periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl

Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndroma, auto-

immune Neuropathie (einschließlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese)

Augenerkrankungen

Gelegentlich Uveitis

Herzerkrankungen

Gelegentlich Arrhythmie (einschließlich ventrikulärer Arrhythmie)b

Gefäßerkrankungen

Häufig Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Häufig Pneumonitis, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig Diarrhö, Übelkeit 

Häufig Kolitis, Stomatitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Obstipation

Gelegentlich Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr häufig Hautausschlagc, Juckreiz

Häufig Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie

Gelegentlich Erythema multiforme, Psoriasis, Rosazea

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Häufig Muskel- und Skelettschmerzend , Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Tubulointerstitielle Nephritis, Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig Müdigkeit

Häufig Pyrexie, Ödeme (einschließlich peripheres Ödem)

Untersuchungen

Sehr häufig AST-Anstiege, ALT-Anstiege, Anstieg des Gesamtbilirubinse, Anstieg der alkali-

schen Phosphatasee, Kreatinin-Anstiege, Lymphozytopeniee, Thrombozyto-

peniee, Anämiee

Häufig Lipase-Anstieg, Amylase-Anstieg, Neutropeniec

a Berichtet in Studien außerhalb der abgeschlossenen Phase-III-klinischen-Studien beim  

Melanom (CA209066 und CA209037)
b Die Häufigkeit von kardialen Nebenwirkungen war unabhängig vom Kausalzusammenhang 

in der Nivolumab-Gruppe höher als in der Chemotherapiegruppe bei der Population mit nach 

CTLA4/BRAF-Inhibitor behandeltem metastasierten Melanom. Die Anzahl der Fälle pro 

100 Patientenjahre Exposition war 9,3 gegenüber 0; schwere kardiale Nebenwirkungen 

wurden bei 4,9 % der Patienten in der Nivolumab-Gruppe beobachtet gegenüber 0 in der 

Gruppe, die nach Ermessen des Prüfarztes behandelt wurde. Bei der Population mit meta-

stasiertem Melanom ohne Vorbehandlung war die Häufigkeit von Nebenwirkungen in der 

Nivolumab-Gruppe niedriger gegenüber der Dacarbazin-Gruppe. Alle kardialen Nebenwirkun-

gen mit Ausnahme von Arrhythmien (Vorhofflimmern, Tachykardie und ventrikuläre Arrhythmie) 

wurden von den Prüfärzten als nicht zusammenhängend mit Nivolumab betrachtet.

 Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 5
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angegeben. Fälle vom Grad 2 wurden bei 

1,7 % (8/474) der Patienten berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 

2,1 Monate (Spanne: 0,8 – 5,1). 8 Patienten 

erhielten hochdosiert Corticosteroide (min-

destens 40 mg Prednisonäquivalent) mit 

einer medianen initialen Dosis von 1,5 mg/

kg (Spanne: 0,7 – 4,8) über einen medianen 

Zeitraum von 0,6 Monaten (Spanne: 0,1 – 1,0). 

Bei 8 Patienten (73 %) kam es zu einer 

Rückbildung mit einer medianen Zeit bis 

zur Rückbildung von 1,4 Monaten (Spanne: 

0,2 – 2,8).

Immunvermittelte Kolitis

In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Diarrhö oder Kolitis 

16,5 % (78/474). Fälle mit Grad 2 wurden 

bei 3,2 % (15/474) und Fälle mit Grad 3 bei 

1,3 % (6/474) der Patienten berichtet. In 

diesen Studien wurden keine Fälle mit 

Grad 4 oder 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 

1,9 Monate (Spanne: 0,0 – 13,3). 7 Patien-

ten erhielten hochdosiert Corticosteroide 

(mindestens 40 mg Prednisonäquivalent) 

mit einer medianen initialen Dosis von 

1,0 mg/kg (Spanne: 0,6 – 4,7) über einen 

medianen Zeitraum von 1,1 Monate (Span-

ne: 0,1 – 2,4). Bei 2 Patienten (0,4 %) mit 

Grad-3-Kolitis wurde Nivolumab dauerhaft 

abgesetzt. Bei 68 Patienten (88 %) kam es 

zu einer Rückbildung mit einer medianen 

Zeit bis zur Rückbildung von 0,3 Monaten 

(Spanne: 0,0 – 12,5+); + kennzeichnet eine 

zensierte Beobachtung.

Immunvermittelte Hepatitis

In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Anomalien bei Le-

berfunktionstests 6,8 % (32/474). Fälle mit 

Grad 2, 3 oder 4 wurden bei 0,8 % (4/474), 

1,5 % (7/474) bzw. 0.4 % (2/474) der Pa-

tienten berichtet. In diesen Studien wurden 

keine Fälle mit Grad 5 berichtet. 

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 

2,8 Monate (Spanne: 0,5 – 14,0). 4 Patien-

ten erhielten hochdosiert Corticosteroide 

(mindestens 40 mg Prednisonäquivalent) 

mit einer medianen initialen Dosis von 

1,6 mg/kg (Spanne: 0,4 – 4,7) über einen 

medianen Zeitraum von 1,2 Monaten (Span-

ne: 0,9 – 1,7). Bei 6 Patienten (1,3 %), da-

von 4 mit Grad-3- und 2 mit Grad-4-Leber-

wertanomalitäten, wurde Nivolumab dauer-

haft abgesetzt. Bei 26 Patienten (81 %) kam 

es zu einer Rückbildung mit einer medianen 

Zeit bis zur Rückbildung von 0,7 Monaten 

(Spanne: 0,2 – 9,6+).

Immunvermittelte Nephritis und Nieren-

funktionsstörung

In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Nephritis oder Nie-

renfunktionsstörung 1,9 % (9/474). Fälle mit 

Grad 2 wurden bei 0,2 % (1/474) der Patien-

ten und Fälle mit Grad 3 bei 0,6 % (3/474) 

der Patienten berichtet. In diesen Studien 

wurden keine Fälle von Nephritis oder Nie-

renfunktionsstörung mit Grad 4 oder 5 be-

richtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 

3.5 Monate (Spanne: 0,9 – 6,4). 4 Patienten 

erhielten hochdosiert Corticosteroide (min-

destens 40 mg Prednisonäquivalent) mit 

einer medianen initialen Dosis von 1.3 mg/

kg (Spanne: 0,7 – 2,1) über einen media-

nen Zeitraum von 0,5 Monaten (Spanne: 

0,2 – 1,0). Bei 7 Patienten (78 %) kam es zu 

einer Rückbildung mit einer medianen Zeit 

bis zur Rückbildung von 1,25 Monaten 

(Spanne: 0,5- 4,7+).

Immunvermittelte Endokrinopathien

In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Schilddrüsenerkran-

kungen, einschließlich Hypothyreose oder 

Hyperthyreose, 7,6 % (36/474). Eine Grad-2-

Schilddrüsenerkrankung wurde bei 4.2 % 

(20/474) und eine Grad-3-Schilddrüsener-

krankung bei 0,2 % (1/474) der Patienten 

berichtet. Hypophysitis (Grad 3), Neben-

niereninsuffizienz (Grad 2), Diabetes melli-

tus (Grad 2) und diabetische Ketoazidose 

(Grad 3) wurden jeweils bei 1 Patienten (je-

weils 0,2 %) berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten dieser 

Endokrinopathien betrug 2.4 Monate (Span-

ne: 0,8 – 10,8). 2 Patienten erhielten hoch-

dosiert Corticosteroide (mindestens 40 mg 

Prednisonäquivalent) mit einer initialen Do-

sis von 0,7 mg/kg über einen Zeitraum von 

0,4 Monaten bzw. 1,3 mg/kg über einen 

Zeitraum von 0,7 Monaten. Bei 18 Patien-

ten (45 %) kam es zu einer Rückbildung mit 

einer medianen Zeit bis zur Rückbildung 

von 6,4 Monaten (0,2 – 15,4+).

Immunvermittelter Hautauschlag

In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Hautausschlag 

36,1 % (171/474). Fälle mit Grad 2 wurden 

bei 6,1 % (29/474) der Patienten und Fälle 

mit Grad 3 bei 0,8 % (4/474) der Patienten 

berichtet. In diesen Studien wurden keine 

Fälle mit Grad 4 oder 5 berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 

1,4 Monate (Spanne: 0,0 – 13,1). 2 Patien-

ten erhielten hochdosiert Corticosteroide 

(mindestens 40 mg Prednisonäquivalent) 

mit einer initialen Dosis von 0,7 mg/kg über 

einen Zeitraum von 0,5 Monaten bzw. 

0,9 mg/kg über einen Zeitraum von 0,1 Mo-

naten. Bei 87 Patienten (51 %) kam es zu 

einer Rückbildung mit einer medianen Zeit 

bis zur Rückbildung von 4,6 Monaten 

(0,0 – 19,1+).

Infusionsreaktionen
In den Studien CA209066 und CA209037 

war die Häufigkeit von Hypersensibilität/In-

fusionsreaktionen 5,3 % (25/474), ein-

schließlich eines Falls mit Grad 3 bei einem 

Patienten (0,2 %).

Laborwertanomalien
Der Anteil der Patienten, bei denen es in 

den Studien CA209066 und CA209037 zu 

einer Laborwertanomalie Grad 3 oder 4 ge-

genüber dem Ausgangswert zu Studien-

beginn kam, war 4,6 % für Anämie (alle 

Grad 3), 0,2 % für Thrombozytopenie, 7 % 

für Lymphozytopenie, 0,9 % für Neutrope-

nie, 2,4 % für Anstieg der alkalischen Phos-

phatase, 3,3 % für AST-Anstieg, 2,4 % für 

ALT-Anstieg, 1,5 % für Anstieg des Gesamt-

bilirubins und 0,9 % für Kreatininanstieg.

Immunogenität
Wie bei allen therapeutisch angewandten 

Proteinen besteht die Möglichkeit einer 

Immunreaktion auf Nivolumab. Von den 

388 Patienten, die mit Nivolumab in einer 

Dosis von 3 mg/kg alle 2 Wochen behan-

delt wurden und deren Daten hinsichtlich 

des Auftretens von gegen das Medikament 

gerichteten Antikörpern auswertbar waren, 

wurden 30 Patienten (7,7 %) mittels eines 

Elektrochemolumineszenz-(ECL)-Assays po-

sitiv auf das Vorliegen von während der 

Behandlung aufgetretenen Antikörpern ge-

gen das Medikament getestet. Nur 2 Pa-

tienten (0,5 %) wurden als anhaltend positiv 

betrachtet. Neutralisierende Antikörper wur-

den nur bei 2 (0,5 %) der positiven Proben 

von gegen das Medikament gerichteten 

Antikörpern nachgewiesen. Es gab keinen 

Hinweis auf ein verändertes pharmakokine-

tisches Profil oder Toxizitätsprofil im Zu-

sammenhang mit der Antikörperentwick-

lung gegen das Medikament.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-

zuzeigen am:

Bundesinstitut für Impfstoffe und 

biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

 4.9 Überdosierung

In klinischen Studien wurden keine Fälle 

von Überdosierung berichtet. Bei Überdo-

sierung müssen die Patienten sorgfältig auf 

Anzeichen oder Symptome von Nebenwir-

kungen beobachtet und es muss unverzüg-

lich eine adäquate symptomatische Be-

handlung eingeleitet werden.

Fortsetzung Tabelle 2

c Hautausschlag ist ein übergeordneter Begriff, er beinhaltet makulopapulösen Ausschlag, ery-

thematösen Ausschlag, juckenden Ausschlag, follikularen Ausschlag, makularen Ausschlag, 

papulösen Ausschlag, pustulösen Ausschlag, vesikulären Ausschlag, Dermatitis, Akne-ähnliche 

Dermatitis, allergische Dermatitis und exfoliative Dermatitis.
d Muskel- und Skelettschmerzen ist ein übergeordneter Begriff, der Folgendes einschließt: 

Rückenschmerzen, Knochenschmerzen, muskuloskeletäre Brustschmerzen, Beschwerden 

im Bewegungsapparat, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitäten, Kiefer-

schmerzen, Wirbelsäulenschmerzen.
e Die Häufigkeiten entsprechen dem Anteil der Patienten, bei denen es zu einer Verschlechterung 

gegenüber den Ausgangslaborwerten gekommen ist. Siehe unten („Beschreibung einzelner 

Nebenwirkungen; Laborwertanomalien“).
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 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-

plastische Mittel, monoklonale Antikörper, 

ATC-Code: L01XC17

Wirkmechanismus

Nivolumab ist ein humaner Immunoglo-

bulin-G4-(IgG4) monoklonaler Antikörper 

(HuMAb), der an den „Programmed Death“-1-

(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion 

des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 

und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist 

ein negativer Regulator der T-Zellaktivität, 

der erwiesenermaßen an der Kontrolle der 

T-Zellreaktionen beteiligt ist. Die Bindung von 

PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2, 

die von Antigen-präsentierenden Zellen ex-

primiert werden und von Tumoren oder an-

deren Zellen aus dem Mikromilieu des Tu-

mors exprimiert werden können, führt zur 

Hemmung der T-Zellproliferation und Zyto-

kinausschüttung. Nivolumab potenziert die 

T-Zellreaktionen, einschließlich der Tumor-

abwehrreaktion, durch Blockade der Bin-

dung von PD-1 an die PD-L1- und PD-L2-

Liganden. In genidentischen Mausmodellen 

führte eine Blockade der PD-1-Aktivität zu 

einer Verringerung des Tumorwachstums.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Randomisierte Phase-III-Studie vs.
Dacarbazin (CA209066)
Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg 

Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrit-

tenen (nicht resezierbaren oder metasta-

sierten) Melanoms wurden in einer rando-

misierten, doppelblinden Phase-III-Studie 

(CA209066) untersucht. In die Studie wur-

den erwachsene Patienten (18 Jahre oder 

älter) eingeschlossen mit bestätigtem, be-

handlungsnaivem Melanom vom BRAF-

Wildtyp im Stadium III oder IV und mit ei-

nem Leistungsstatus von 0 oder 1 nach der 

Skala der Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG-Performance-Status). Patien-

ten mit akuter Autoimmunerkrankung, oku-

lärem Melanom, aktiven Hirnmetastasen 

oder leptomeningealen Metastasen waren 

von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 418 Patienten entweder 

für Nivolumab (n = 210), das in einer Dosie-

rung von 3 mg/kg Körpergewicht alle 2 Wo-

chen über 60 Minuten intravenös verab-

reicht wurde oder für Dacarbazin (n = 208), 

das zu 1000 mg/m2 Körperoberfläche alle 

3 Wochen verabreicht wurde, randomisiert. 

Die Randomisierung wurde nach PD-L1-

Status und M-Stadium (M0/M1a/M1b ver-

sus M1c) stratifiziert. Die Behandlung wurde 

fortgeführt, solange ein klinischer Nutzen 

bestand oder bis die Behandlung nicht mehr 

vertragen wurde. Eine Behandlung nach 

Krankheitsprogression wurde für Patienten 

zugelassen, die, nach Ermessen des Prüf-

arztes, klinisch profitierten und keine erheb-

lichen Nebenwirkungen zeigten. Tumorbe-

urteilungen wurden gemäß der „Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumours“ 

(RECIST), Version 1.1, zum ersten Mal 9 Wo-

chen nach Randomisierung und dann im 

ersten Jahr alle 6 Wochen und anschlie-

ßend alle 12 Wochen durchgeführt. Das 

primäre Wirksamkeitskriterium war das Ge-

samtüberleben (Overall Survival = OS). Se-

kundäre Wirksamkeitskriterien waren das 

von den Prüfärzten bewertete progressions-

freie Überleben (progression-free survival 

= PFS) und die objektive Ansprechrate 

(objective response rate = ORR).

Die Ausgangsmerkmale der Gruppen waren 

etwa gleich. Das mittlere Alter betrug 65 Jah-

re (Spanne: 18 – 87), 59 % waren männlich 

und 99,5 % waren weiß. Die meisten Pa-

tienten hatten einen ECOG-Performance-

Status von 0 (64 %) oder 1 (34 %). 61 % der 

Patienten hatten bei Studienbeginn einen 

Krankheitsstatus von M1c. 74 % der Pa-

tienten hatten ein kutanes Melanom und 

11 % ein Melanom der Schleimhaut; 35 % 

der Patienten hatten PD-L1-positives Mela-

nom (≥ 5 % Tumorzellmembranexpression). 

16 % der Patienten hatten zuvor eine adju-

vante Therapie erhalten; die häufigste adju-

vante Behandlung war Interferon (9 %). 4 % 

der Patienten hatten Hirnmetastasen in der 

Vorgeschichte und 37 % der Patienten hat-

ten zu Studienbeginn einen LDH-Ausgangs-

spiegel über dem oberen Normbereich (ULN).

Die Kaplan-Meier-Kurven des OS sind in 

Abbildung 1 dargestellt.

Der beobachtete Gesamtüberlebensvorteil 

wurde durchgehend in verschiedenen Pa-

tienten-Untergruppen nachgewiesen, ein-

schließlich Ausgangs-ECOG-Performance-

Status, M-Stadium, Hirnmetastasen in der 

Vorgeschichte und Ausgangs-LDH-Werten. 

Der Überlebensvorteil wurde unabhängig 

davon beobachtet, ob die PD-L1-Expres-

sion über oder unter einer PD-L1-Tumor-

membranexpressionsgrenze von 5 % oder 

10 % lag. 

Die verfügbaren Daten zeigen, dass die 

Wirkung von Nivolumab mit Verzögerung 

einsetzt, so dass es 2 – 3 Monate dauern 

kann bis der Vorteil von Nivolumab gegen-

über Chemotherapie zum Tragen kommt.

Die Ansprechraten, Zeit bis zum Anspre-

chen und Dauer des Ansprechens sind in 

Tabelle 3 auf Seite 7 dargestellt.

Randomisierte Phase-III-Studie vs.
Chemotherapie (CA209037)
Sicherheit und Wirksamkeit von 3 mg/kg 

Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrit-

tenen (nicht resezierbaren oder metastasier-

ten) Melanoms wurden in einer randomi-

sierten, offenen Phase-III-Studie (CA209037) 

untersucht. In die Studie wurden erwach-

sene Patienten eingeschlossen, bei denen 

es unter oder nach Ipilimumab und, bei 

positiver BRAF-V600-Mutation, auch unter 

oder nach einer Behandlung mit einem 

BRAF-Kinase-Inhibitor zu einer Progression 

kam. Patienten mit akuter Autoimmuner-

krankung, okulärem Melanom oder frühe-

ren unter Ipilimumab aufgetretenen schwer-

wiegenden (Grad 4 nach CTCAE v4.0) Ne-

benwirkungen (ausgenommen zurückgebil-

dete Übelkeit, Müdigkeit, Infusionsreaktio-

nen oder Endokrinopathien) waren von der 

Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 405 Patienten entweder 

für Nivolumab (n = 272), das in einer Dosie-

rung von 3 mg/kg Körpergewicht alle 2 Wo-

chen über 60 Minuten intravenös verabreicht 

wurde, oder für Chemotherapie (n = 133) 

randomisiert. Die Chemotherapie erfolgte 

nach Ermessen des Prüfarztes mit Dacar-

bazin (1000 mg/m2 alle 3 Wochen) oder 

Carboplatin (AUC 6 alle 3 Wochen) und 

Paclitaxel (175 mg/m2 alle 3 Wochen). Die 

Randomisierung wurde nach BRAF- und 

PD-L1-Status und bestem Ansprechen auf 

zuvor erhaltenes Ipilimumab stratifiziert. 

Die koprimären Wirksamkeitskriterien waren 

bestätigtes ORR bei den ersten 120 Pa-

tienten, die mit Nivolumab behandelt wur-

den, beurteilt nach RECIST 1.1 durch ein 

unabhängiges radiologisches Bewertungs-

komitee (IRRC) und Vergleich des OS unter 

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens (CA209066)
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Nivolumab mit dem unter Chemotherapie. 

Weitere Wirksamkeitskriterien beinhalteten 

Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des 

Ansprechens.

Das mediane Alter betrug 60 Jahre (Spanne: 

23 – 88). 64 % der Patienten waren männlich 

und 98 % weiß. Der ECOG-Performance-

Status war 0 bei 61 % der Patienten und 

1 bei 39 % der Patienten. Die meisten (75 %) 

Patienten hatten bei Studienbeginn einen 

Krankheitsstatus von M1c. 73 % der Pa-

tienten hatten ein kutanes Melanom, 10 % 

ein Melanom der Schleimhaut. 27 % der 

Patienten hatten eine systemische Vorbe-

handlung, 51 % 2 Vorbehandlungen und 

21 % > 2 Vorbehandlungen erhalten. 22 % 

der Patienten hatten Tumore, die positiv auf 

eine BRAF-Mutation getestet worden wa-

ren und 50 % der Patienten hatten Tumore, 

die als PD-L1-positiv betrachtet wurden. 

64 % der Patienten haben klinisch nicht von 

einer Vorbehandlung mit Ipilimumab profi-

tiert (CR/PR oder SD). Die Ausgangsmerk-

male waren in den Gruppen etwa gleich, 

mit Ausnahme des Anteils von Patienten 

mit Hirnmetastasen in der Vorgeschichte 

(19 % in der Nivolumab-Gruppe und 13 % in 

der Chemotherapiegruppe) und Patienten 

mit einem LDH oberhalb des Normwertes 

zu Studienbeginn (51 % bzw. 35 %).

Zum Zeitpunkt dieser finalen ORR-Analyse 

wurden die Ergebnisse von 120 mit Nivolu-

mab und 47 mit Chemotherapie behandel-

ten Patienten ausgewertet, die mindestens 

6 Monate nachbeobachtet worden waren. 

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-

le 4 dargestellt.

Objektives Ansprechen auf Nivolumab (ge-

mäß der Definition des koprimären End-

punkts) wurde bei Patienten mit oder ohne 

positiver BRAF-Mutation des Melanoms be-

obachtet. Bei den Patienten, die Nivolumab 

erhielten, betrug die ORR in der Untergrup-

pe mit BRAF-Mutation (n = 26) 23 % (95 % 

CI: 9,0; 43,6) und 34 % (95 % CI: 24,6; 

44,5) bei Patienten mit einem Tumor vom 

BRAF-Wildtyp (n = 94). Objektives Anspre-

chen auf Nivolumab wurde unabhängig da-

von beobachtet, ob die Patienten PD-L1-

negative oder PD-L1-positive Tumore hat-

ten (Tumormembranexpressionsgrenze 5 % 

oder 10 %). Die Rolle dieses Biomarkers 

(PD-L1-Expression) ist nicht vollständig ge-

klärt.

Die OS-Daten waren zum Zeitpunkt der 

PFS-Analyse nur qualitativ auswertbar. Bei 

der Interims-OS-Analyse gab es zwischen 

Nivolumab und Chemotherapie keinen sta-

tistisch signifikanten Unterschied. Es ist an-

zumerken, dass die Analyse nicht für die 

potenziell verzerrenden Auswirkungen einer 

nachfolgenden Therapie adjustiert wurde 

und dass 42 (31,6 %) Patienten im Chemo-

therapiearm nachfolgend eine Anti-PD1-

Behandlung erhielten.

Die verfügbaren Daten zeigen, dass die 

Wirkung von Nivolumab mit Verzögerung 

einsetzt, so dass es 2 – 3 Monate dauern 

kann bis der Vorteil von Nivolumab gegen-

über Chemotherapie zum Tragen kommt.

Die vom Prüfarzt beurteilten bestätigten 

ORRs bei allen behandelten Patienten wa-

ren 25,7 % [95 % CI: 20,6; 31,4] in der  

Nivolumab-Gruppe (n = 268) gegenüber 

10,8 % [95 % CI: 5,5; 18,5]) in der Chemo-

therapie-Gruppe (n = 102), mit einer ORR-

Differenz von 15,0 % (95 % CI: 6,0; 22,2). 

Die vom Prüfarzt beurteilten bestätigten 

ORRs bei Patienten mit positiver BRAF-

Mutation (n = 79) waren 19,3 % [95 % CI: 

10,0; 31,9] gegenüber 13,6 % [95 % CI: 

2,9; 34,9]), bzw. bei Patienten mit BRAF-

Wildtyp (n = 291) 27,5 % [95 % CI: 21,6; 

34,0] gegenüber 10,0 % [95 % CI: 4,4; 18,8]), 

jeweils bei der Nivolumab-Gruppe gegen-

über der Chemotherapie-Gruppe.

Numerisch war das PFS in der Nivolumab-

Gruppe besser als in der Chemotherapie-

Gruppe in Bezug auf alle randomisierten 

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (CA209066)

Nivolumab
(n = 210)

Dacarbazin
(n = 208)

Gesamtüberleben

Ereignisse 50 (23,8) 96 (46,2)

Hazard-Ratio 

99,79 % CI

95 % CI

p-Wert

0,42

(0,25; 0,73)

(0,30; 0,60)

< 0,0001

Median (95 % CI)

Rate (95 % CI)

   Nach 6 Monaten

   Nach 12 Monaten

Nicht erreicht

84,1 (78,3; 88,5)

72,9 (65,5; 78,9)

10,8 (9,33; 12,09)

71,8 (64,9; 77,6)

42,1 (33,0; 50,9)

Progressionsfreies Überleben

Ereignisse 108 (51,4) 163 (78,4)

Hazard-Ratio 

95 % CI

p-Wert

0,43

(0,34; 0,56)

< 0,0001

Median (95 % CI)

Rate (95 % CI)

   Nach 6 Monaten

   Nach 12 Monaten

5,1 (3,48; 10,81)

48,0 (40,8; 54,9)

41,8 (34,0; 49,3)

2,2 (2,10; 2,40)

18,5 (13,1; 24,6)

NA

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

(95 % CI) (33,3; 47,0) (9,5; 19,4)

Quotenverhältnis (95 % CI)

p-Wert

4,06 (2,52: 6,54)

< 0,0001

Vollständiges Ansprechen

(Complete Response = CR)

16 (7,6 %) 2 (1,0 %)

Teilweises Ansprechen

(Partial Response = PR)

68 (32,4 %) 27 (13,0 %)

Stabile Krankheit

(Stable Disease = SD)

35 (16,7 %) 46 (22,1 %)

Mediane Ansprechdauer

Monate (Spanne) Nicht erreicht (0+ – 12,5+) 6,0 (1,1 – 10,0+)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

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

“+” kennzeichnet eine zensierte Beobachtung.

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

Nivolumab
(n = 120)

Chemotherapie
(n = 47)

Bestätigtes objektives Ansprechen 
(IRRC)

38 (31,7 %) 5 (10,6 %)

(95 % CI) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)

Vollständiges Ansprechen

(Complete Response = CR)

4 (3,3 %) 0

Teilweises Ansprechen

(Partial Response = PR)

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

Stabile Krankheit

(Stable Disease = SD)

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

Mediane Ansprechdauer

Monate (Spanne) Nicht erreicht 3,6 (Nicht vorhanden)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen

Monate (Spanne) 2,1 (1,6 – 7,4) 3,5 (2,1 – 6,1)
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Patienten, den Patienten mit positiver BRAF-

Mutation und den Patienten mit BRAF-

Wildtyp (HRs 0,74 [95 % CI: 0,57; 0,97]; 

0,98 [95 % CI: 0,56; 1,70] bzw. 0,63 [95 % 

CI: 0,47; 0,85]).

Sicherheit und Wirksamkeit bei älteren

Patienten

Es wurden insgesamt keine Unterschiede 

bei Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen 

älteren (≥ 65 Jahre) und jüngeren Patienten 

(< 65 Jahre) berichtet.

Offene Dosiseskalationsstudie der

Phase I (MDX1106-03)

Sicherheit und Verträglichkeit von Nivolumab 

wurden in einer offenen Dosiseskalations-

studie der Phase I bei verschiedenen Tumor-

arten (einschließlich malignes Melanom) 

untersucht. Von den 306 vorbehandelten 

Patienten, die in die Studie eingeschlossen 

wurden, hatten 107 ein Melanom und er-

hielten maximal 2 Jahre lang Nivolumab in 

einer Dosierung von 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 

1 mg/kg, 3 mg/kg oder 10 mg/kg. In dieser 

Patientengruppe wurde bei 33 Patienten 

(31 %) über ein objektives Ansprechen mit 

einer medianen Ansprechdauer von 22,9 Mo-

naten berichtet (95 % CI: 17,0; NR). Das 

mediane PFS betrug 3,7 Monate (95 % CI: 

1,9; 9,3). Das mediane OS war 17,3 Monate 

(95 % CI: 12,5; 36,7) und die berechneten 

OS-Raten waren 63 % (95 % CI: 53; 71) 

nach 1 Jahr, 48 % (95 % CI: 38; 57) nach 

2 Jahren und 41 % (95 % CI: 31; 51) nach 

3 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Nivolumab eine Zurückstellung von der 

Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 

zu Studien in einer oder mehreren pädiatri-

schen Altersklassen in der Behandlung von 

soliden malignen Tumoren gewährt (siehe 

Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-

wendung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Nivolumab 

ist im Dosisbereich von 0,1 bis 10 mg/kg 

linear. Bei einer Populations-PK-Analyse 

betrug die mittlere geometrische Clearance 

(CL) 9,5 ml/h, die terminale Halbwertszeit 

26,7 Tage und die durchschnittliche Exposi-

tion im Steady-State von Nivolumab 3 mg/kg 

Körpergewicht alle 2 Wochen 75,3 μg/ml.

Die CL von Nivolumab stieg mit höherem 

Körpergewicht an. Bei einer an das Kör-

pergewicht angepassten Dosierung wur-

den in einem großen Körpergewichtsbereich 

(34 – 162 kg) ungefähr einheitliche Talspie-

gel im Steady-State erzielt.

Der Stoffwechselweg von Nivolumab wurde 

nicht charakterisiert. Es ist zu erwarten, 

dass Nivolumab über katabole Stoffwech-

selwege auf gleiche Weise wie endogene 

IgG in kleine Peptide und Aminosäuren auf-

gespalten wird.

Spezielle Patientenpopulationen

Eine Populations-PK-Analyse ergab keine 

Hinweise auf eine Beeinflussung der CL von 

Nivolumab durch Alter, Geschlecht, Rasse, 

Tumorart, Tumorgröße und eingeschränkte 

Leberfunktion. Obwohl der ECOG-Status,

die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) zu Stu-

dienbeginn, Albumin, Körpergewicht und 

leicht eingeschränkte Leberfunktion eine 

Auswirkung auf die Nivolumab-CL hatte, 

war diese klinisch nicht relevant. 

Eingeschränkte Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschränkten Nie-

renfunktion auf die CL von Nivolumab wurde 

in einer Populations-PK-Analyse bei Patien-

ten mit leichter (GFR < 90 und ≥ 60 ml/

min/1,73 m2; n = 379), mäßiger (GFR < 60 

und ≥ 30 ml/min/1,73 m2; n = 179) oder 

schwerer (GFR < 30 und ≥ 15 ml/min/

1,73 m2; n = 2) Niereninsuffizienz im Ver-

gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-

tion (GFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2; n = 342) 

untersucht. Es wurden keine klinisch be-

deutsamen Unterschiede der CL von Nivo-

lumab zwischen Patienten mit leicht oder 

mäßig eingeschränkter und Patienten mit 

normaler Nierenfunktion festgestellt. Die Da-

ten von Patienten mit schwer eingeschränk-

ter Nierenfunktion sind zu begrenzt, als 

dass sich daraus Schlüsse für diese Popu-

lation ableiten lassen (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschränkte Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschränkten Le-

berfunktion auf die CL von Nivolumab wurde 

in einer Populations-PK-Analyse bei Patien-

ten mit leichter (Gesamtbilirubin 1,0 × bis 

1,5 × ULN oder AST > ULN gemäß der Defi-

nition der Kriterien des National Cancer Insti-

tute zur Leberfunktionsstörung; n = 92) im 

Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-

funktion (Gesamtbilirubin und AST ≤ ULN; 

n = 804) untersucht. Es wurden keine kli-

nisch bedeutsamen Unterschiede der CL 

von Nivolumab zwischen Patienten mit 

leicht eingeschränkter und Patienten mit 

normaler Leberfunktion festgestellt. Nivolu-

mab wurde bei Patienten mit mäßig (Ge-

samtbilirubin > 1,5 × bis 3 × ULN und be-

liebige AST) oder schwer eingeschränkter 

Leberfunktion (Gesamtbilirubin > 3 × ULN 

und beliebige AST) nicht untersucht (siehe 

Abschnitt 4.2).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In Mausmodellen zur Schwangerschaft wur-

de gezeigt, dass durch eine Blockade des 

PD-L1-Signals die Toleranz gegenüber dem 

Fötus gestört wird und die Abortrate steigt. 

Die Wirkungen von Nivolumab auf die prä- 

und postnatale Entwicklung wurden in ei-

ner Studie an Affen untersucht, die Nivolu-

mab nach Einsetzen der Organogenese im 

ersten Trimester bis zur Geburt zweimal 

wöchentlich mit Expositionen des 8- oder 

35-Fachen derjenigen erhielten, die mit der 

klinischen Dosierung von 3 mg/kg Nivolu-

mab beobachtet werden (AUC). Mit Beginn 

des dritten Trimesters traten dosisabhängig 

eine höhere Abortrate und eine höhere Jun-

gensterblichkeit auf.

Die anderen Nachkommen der mit Nivolu-

mab behandelten Weibchen überlebten bis 

zur geplanten Termination ohne mit der 

Behandlung in Zusammenhang stehende 

klinische Symptome, Abweichungen von der 

normalen Entwicklung, Auswirkung auf das 

Organgewicht oder makro- oder mikrosko-

pische pathologische Veränderungen. Die 

Ergebnisse für Wachstumsindizes sowie 

teratogene, immunologische und klinisch-

pathologische Parameter sowie neurolo-

gisch bedingtes Verhalten waren im ge-

samten postnatalen Zeitraum von 6 Mona-

ten mit denen der Kontrollgruppe vergleich-

bar. Basierend auf dem Wirkmechanismus 

könnte eine Exposition des Fötus mit Nivo-

lumab jedoch das Risiko für die Entwick-

lung einer immunvermittelten Erkrankung 

erhöhen oder die normale Immunantwort 

verändern und bei PD-1-Knockout-Mäusen 

sind immunvermittelte Erkrankungen be-

richtet worden. 

Fertilitätsstudien wurden für Nivolumab 

nicht durchgeführt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitratdihydrat

Natriumchlorid

Mannitol (E 421)

Diethylentriaminpentaessigsäure (Pentet-

säure)

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zum Einstellen des 

pH-Werts)

Salzsäure (zum Einstellen des pH-Werts)

Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-

führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 

mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-

den. OPDIVO sollte nicht gleichzeitig mit 

anderen Arzneimitteln über dieselbe intra-

venöse Infusionsleitung infundiert werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche

2 Jahre.

Nach dem Öffnen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-

neimittel nach Anbruch der Durchstech-

flasche sofort infundiert oder verdünnt und 

infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-

neimittel sofort verwendet werden.

Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwen-

dung wurde die chemische und physika-

lische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen 

OPDIVO-Lösung unter lichtgeschützter Auf-

bewahrung bei 2 ºC bis 8 ºC für 24 Stunden 

nachgewiesen, davon maximal 4 Stunden 

bei 20 °C – 25 °C und Raumbeleuchtung 

(dieser 4-Stunden-Zeitraum sollte die Zeit-

dauer für die Anwendung des Arzneimittels 

beinhalten).

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, 

um den Inhalt vor Licht zu schützen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zube-

reitung der Infusion, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

4 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durchstech-

flasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (be-
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schichtetes Butylgummi) und dunkelblauem 

Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungs-

größe 1 Durchstechflasche.

10 ml Konzentrat in einer 10-ml-Durch-

stechflasche (Glas Typ 1) mit einem Stopfen 

(beschichtetes Butylgummi) und grauem 

Flip-Off-Verschluss (Aluminium). Packungs-

größe 1 Durchstechflasche.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung sollte, besonders im Hin-

bli ck auf die Asepsis, durch geschultes Per-

sonal im Einklang mit den Richtlinien zur 

guten Herstellungspraxis durchgeführt wer-

den.

Zubereitung und Anwendung

Berechnung der Dosis

Die verordnete Dosis für den Patienten wird 

in mg/kg Körpergewicht angegeben. Be-

rechnen Sie die notwendige Gesamtdosis 

ausgehend von dieser verordneten Dosis. 

Möglicherweise wird mehr als eine Durch-

stechflasche OPDIVO-Konzentrat benötigt, 

um die Gesamtdosis für den Patienten zu 

erhalten.

■ Die Gesamtdosis Nivolumab in mg = das 

Körpergewicht des Patienten in kg × die 

empfohlene Dosis in mg/kg.
■ Das Volumen des OPDIVO-Konzentrats, 

um die Dosis zuzubereiten (ml) = die Ge-

samtdosis in mg, dividiert durch 10 (die 

Stärke des OPDIVO-Konzentrats beträgt 

10 mg/ml).

Zubereitung der Infusion

Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion 

auf eine aseptische Durchführung. Die Infu-

sion sollte unter Standard-Vorsichtsmaß-

nahmen für den sicheren Umgang mit intra-

venösen Agenzien unter einem Abzug mit 

Laminarströmung oder einer Sicherheits-

werkbank zubereitet werden.

OPDIVO kann für die intravenöse Verabrei-

chung verwendet werden, entweder:
■ ohne Verdünnung, nach der Überführung 

in ein Infusionsbehältnis mittels einer ge-

eigneten sterilen Spritze; oder
■ nach Verdünnung bis auf eine Konzen-

tration von 1 mg/ml. Die Endkonzentra-

tion sollte bei 1 bis 10 mg/ml liegen. Um 

das OPDIVO-Konzentrat zu verdünnen, 

verwenden Sie entweder:
■ Natriumchloridlösung 9 mg/ml (0,9 %) 

für Injektionszwecke; oder
■ Glucoselösung 50 mg/ml (5 %) für In-

jektionszwecke.

SCHRITT 1
■ Untersuchen Sie das OPDIVO-Konzen-

trat auf Schwebstoffteilchen oder Verfär-

bung. Durchstechflasche nicht schütteln. 

OPDIVO-Konzentrat ist eine klare bis 

leicht opaleszierende, farblose bis blass-

gelbe Flüssigkeit, die wenige helle 

Schwebstoffe enthalten kann.
■ Entnehmen Sie die benötigte Menge 

OPDIVO-Konzentrat mit einer geeigne-

ten sterilen Spritze.

SCHRITT 2
■ Überführen Sie das Konzentrat in eine 

sterile entlüftete Glasflasche oder einen 

Beutel zur intravenösen Gabe (PVC oder 

Polyolefin).
■ Verdünnen Sie das Konzentrat gegebe-

nenfalls mit der benötigten Menge Na-

triumchloridlösung 9 mg/ml (0,9 %) für 

Injektionszwecke oder Glucoselösung 

50 mg/ml (5 %) für Injektionszwecke. In-

fusion vorsichtig durch manuelle Dre-

hung mischen. Nicht schütteln.

Anwendung

Die OPDIVO-Infusion darf nicht als intrave-

nöse Druck- oder Bolus-Injektion verab-

reicht werden.

Verabreichen Sie die OPDIVO-Infusion intra-

venös über einen Zeitraum von 60 Minuten.

Die OPDIVO-Infusion sollte nicht gleichzei-

tig mit anderen Arzneimitteln über dieselbe 

intravenöse Infusionsleitung infundiert wer-

den. Verwenden Sie eine gesonderte Infu-

sionsleitung.

Verwenden Sie ein Infusionsset und einen 

sterilen, pyrogenfreien In-Line-Filter mit ge-

ringer Proteinbindung (Porengröße: 0,2 bis 

1,2 μm).

Die OPDIVO-Infusion ist kompatibel mit PVC 

und Polyolefin-Behältern, Glasflaschen, PVC-

Infusionssets und In-Line-Filtern mit Poly-

ethersulfon-Membranen mit einer Poren-

größe von 0,2 bis 1,2 μm.

Spülen Sie die Infusionsleitung am Ende 

der Nivolumab-Infusion mit Natriumchlorid-

lösung 9 mg/ml (0,9 %) für Injektionszwe-

cke oder Glucoselösung 50 mg/ml (5 %) für 

Injektionszwecke.

Entsorgung

Verbliebene Restmengen der Infusionslö-

sung nicht zur weiteren Verwendung auf-

heben. Nicht verwendetes Arzneimittel oder 

Abfallmaterial ist entsprechend den natio-

nalen Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Königreich

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

EU/1/15/1014/001 – 002

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

19. Juni 2015

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2015

Ausführliche Informationen zu diesem 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Arnulfstraße 29

80636 München

Telefon: (089) 1 21 42-0

Telefax: (089) 1 21 42-3 92

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


