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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats enthélt 5 mg Ipi-
limumab.

Eine 10-ml-Durchstechflasche enthalt 50 mg
Ipilimumab.

Eine 40-ml-Durchstechflasche enthalt
200 mg Ipilimumab.

Ipilimumab ist ein vollstandig humaner Anti-
CTLA-4-Antikorper (IgG1x), der mittels re-
kombinanter DNA-Technologie aus Ovarial-
zellen des Chinesischen Hamsters gewonnen
wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Konzentrat enthalt 0,1 mmol Na-
trium, was 2,30 mg Natrium entspricht.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blass gelbe Flussigkeit, die helle (wenige)
Schwebstoffe enthalten kann und einen pH-
Wert von 7,0 und eine Osmolaritat von
260-300 mOsm/kg hat.

KLINISCHE ANGABEN

Melanom

YERVOY ist als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Nivolumab zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jah-
ren indiziert (fUr weitere Informationen siehe
Abschnitt 4.4).

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

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,
RCO)

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab
fur die Erstlinientherapie des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
mit intermedidrem/unguinstigem Risikoprofil
indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

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

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab
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, indiziert.
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Malignes Pleuramesotheliom (MPM)
YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab
fUr die Erstlinientherapie des nicht-resezier-
baren malignen Pleuramesothelioms bei Er-
wachsenen indiziert.

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

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab
zur Behandlung des metastasierten Kolo-
rektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabi-
litdt bei Erwachsenen nach vorheriger fluo-
ropyrimidinbasierter Kombinationschemo-
therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

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

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab
fUr die Erstlinienbehandlung des nicht rese-
zierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder
metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression
> 1% bei Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

PD-L1-Testung

Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
sollten die Patienten fur eine Behandlung mit
YERVOQY basierend auf einer mittels validier-
ten Tests bestétigten Tumor-PD-L1-Expres-
sion selektiert werden (siehe Abschnit-
te 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung
YERVOY als Monotherapie

Melanom

Erwachsene und Jugendliche ab einem
Alter von 12 Jahren

Das empfohlene Induktionsregime flr
YERVOY liegt bei 3 mg/kg, intravends Uber
einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht,
alle 3 Wochen flr insgesamt 4 Dosen. Die
Patienten sollten, sofern es die Vertréglichkeit
erlaubt, das gesamte Induktionsregime
(4 Dosen) erhalten, unabh&ngig davon, ob

neue Lasionen auftreten oder bestehende
Lé&sionen weiter wachsen. Die Beurteilung
des Tumoransprechens sollte erst nach Ab-
schluss der Induktionstherapie durchgeflihrt
werden.

YERVQY in Kombination mit Nivolumab

Melanom

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem

Alter von 12 Jahren und einem Gewicht von

mindestens 50 kg betragt die empfohlene

Dosis 3 mg/kg Ipilimumab in Kombination mit

1 mg/kg Nivolumab, die alle 3 Wochen flir die

ersten 4 Dosen intravends infundiert wird.

AnschlieBend folgt eine zweite Phase, in

welcher Nivolumab als Monotherapie in einer

Dosierung von entweder 240 mg alle 2 Wo-

chen oder 480 mg alle 4 Wochen (siehe Ab-

schnitte 5.1 und 5.2) intravends infundiert
wird wie in Tabelle 1 dargestellt. In der Mono-
therapie-Phase sollte die erste Nivolumab-

Dosis wie folgt verabreicht werden:

m 3 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 240 mg alle 2 Wochen gege-
ben werden, oder

B 6 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 480 mg alle 4 Wochen gege-
ben werden.

Bei Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jah-
ren und einem Gewicht von weniger als 50 kg
betragt die empfohlene Dosis 3 mg/kg Ipili-
mumab in Kombination mit 1 mg/kg Nivolu-
mab, die alle 3 Wochen flr die ersten 4 Do-
sen intravends infundiert wird. AnschlieBend
folgt eine zweite Phase, in welcher Nivolu-
mab als Monotherapie in einer Dosierung
von entweder 3 mg/kg alle 2 Wochen oder

6 mg/kg alle 4 Wochen (siehe Abschnitte 5.1

und 5.2) intravends infundiert wird wie in

Tabelle 1 dargestellt. In der Monothera-

pie-Phase sollte die erste Nivolumab-Dosis

wie folgt verabreicht werden:

m 3 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 3 mg/kg alle 2 Wochen gege-
ben werden, oder

B 6 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 6 mg/kg alle 4 Wochen gege-
ben werden.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten zur intravenésen Verabreichung
von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab - Melanom

Kombinationsphase, alle
3 Wochen fiir
4 Dosierungszyklen

Monotherapiephase

Erwachsene und Jugendliche

Erwachsene und Jugendliche (ab einem
Alter von 12 Jahren und einem Gewicht von
mindestens 50 kg):

240 mg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten oder
480 mg alle 4 Wochen Uber 60 Minuten

3 mg/kg Uber 30 Minuten

Nivolumab |ab einem Alter von 12 Jahren:
1 mg/kg tber 30 Minuten Jugendliche (ab einem Alter von 12 Jahren
und einem Gewicht von weniger als 50 kg):
3 mg/kg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten
oder
6 mg/kg alle 4 Wochen Uber 60 Minuten
Erwachsene und Jugendliche
Ipilimumab | ab einem Alter von 12 Jahren: -
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Nierenzellkarzinom und dMMR- oder
MSI-H-Kolorektalkarzinom

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Ipi-
limumab in Kombination mit 3 mg/kg Nivo-
lumab, die alle 3 Wochen flir die ersten
4 Dosen intravenos infundiert wird. Anschlie-
Bend folgt eine zweite Phase, in welcher
Nivolumab als Monotherapie in einer Dosie-
rung von entweder 240 mg alle 2 Wochen
oder 480 mg alle 4 Wochen (nur bei Nieren-

Tabelle 2: Empfohlene Dosierungen und Infusionszeiten zur intravenésen Verabreichung
von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fiir RCC und dMMR- oder
MSI-H-Kolorektalkarzinom

Kombinationsphase, alle
3 Wochen fiir
4 Dosierungszyklen

Monotherapiephase

240 mg alle 2 Wochen Uber 30 Minuten oder
480 mg alle 4 Wochen Uber 60 Minuten (nur
bei Nierenzellkarzinom)

Nivolumab |3 mg/kg Uber 30 Minuten

zellkarzinom) intravends infundiert wird wie

in Tabelle 2 dargestellt. In der Monotherapie-

Phase sollte die erste Nivolumab-Dosis wie

folgt verabreicht werden:

m 3 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 240 mg alle 2 Wochen gege-
ben werden, oder

B 6 Wochen nach der letzten Dosis der
Kombination von Nivolumab und Ipilimu-
mab, wenn 480 mg alle 4 Wochen gege-
ben werden (nur bei Nierenzellkarzinom).

Siehe Tabelle 2

Malignes Pleuramesotheliom

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Ipi-
limumab intravends Uber 30 Minuten alle
6 Wochen in Kombination mit 360 mg Nivo-
lumab intravends Uber 30 Minuten alle
3 Wochen. Die Behandlung wird bei Patien-
ten ohne Progression der Erkrankung bis zu
24 Monate fortgesetzt.

Plattenepithelkarzinom des Osophagus
Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Ipi-
limumab intravends Uber 30 Minuten alle
6 Wochen in Kombination mit entweder
3 mg/kg Nivolumab alle 2 Wochen oder
360 mg Nivolumab alle 3 Wochen intravends
Uber 30 Minuten. Die Behandlung sollte bis
zur Progression der Erkrankung, nicht akzep-
tabler Toxizitat oder bis zu 24 Monate bei
Patienten ohne Progression der Erkrankung
fortgesetzt werden.

YERVOY in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Ipi-
limumab intravends Uber 30 Minuten alle
6 Wochen in Kombination mit 360 mg Nivo-
lumab intravends Uber 30 Minuten alle
3 Wochen und platinbasierter Chemothera-
pie alle 3 Wochen. Nach 2 Zyklen Chemo-
therapie wird die Behandlung mit 1 mg/kg
Ipilimumab intravends alle 6 Wochen in Kom-
bination mit 360 mg Nivolumab intravents
alle 3 Wochen fortgesetzt. Die Behandlung
sollte bis zur Progression der Erkrankung,
nicht akzeptabler Toxizitat oder bis zu 24 Mo-
nate bei Patienten ohne Progression der
Erkrankung fortgesetzt werden.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit YERVOY in Kombination
mit Nivolumab sollte fortgesetzt werden, so-
lange der Kklinische Nutzen besteht oder bis
die Behandlung vom Patienten nicht mehr
vertragen wird (oder bis zur maximalen
Therapiedauer, soweit diese flr eine Indika-
tion festgelegt ist).

Untypisches Ansprechen (z.B. eine initiale
vorlibergehende Zunahme der TumorgréBe
oder kleine, neue Lasionen innerhalb der
ersten Monate gefolgt von einer Schrump-
fung des Tumors) wurde beobachtet. Bei
klinisch stabilen Patienten mit initialen An-

Ipilimumab | 1 mg/kg Uber 30 Minuten

zeichen einer Krankheitsprogression wird
empfohlen, die Behandlung mit YERVOY in
Kombination mit Nivolumab fortzusetzen bis
eine Krankheitsprogression bestéatigt ist.

Vor Einleitung und vor jeder erneuten Gabe
von YERVOY mussen sowohl die Leber-
werte mittels Leberfunktionstests (LFTs) als
auch die Schilddriisenwerte analysiert wer-
den. Zusatzlich missen die Patienten wah-
rend der Behandlung mit YERVOY auf An-
zeichen oder Symptome von immunver-
mittelten Nebenwirkungen einschlieBlich
Diarrh6 und Kolitis untersucht werden (siehe
Tabellen 3A, 3B und Abschnitt 4.4).

Kinder unter 12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY
bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht nach-
gewiesen.

Dauerhafter Behandlungsabbruch oder das
Aufschieben von Dosen

Die Behandlung immunvermittelter Neben-
wirkungen kann das Aufschieben einer
Dosis oder einen dauerhaften Abbruch der
Behandlung mit YERVOY und die Einleitung
einer Therapie mit systemischen hochdosier-
ten Corticosteroiden erfordern. In einigen
Fallen kann eine zuséatzliche Therapie mit
anderen Immunsuppressiva in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.4).

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird
nicht empfohlen. Je nach individueller Sicher-
heit und Vertréaglichkeit ist moglicherweise
ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauer-
hafter Abbruch der Behandlung erforderlich.

Die Richtlinien flr einen permanenten Ab-
bruch oder das Aufschieben von Dosen sind
in den Tabellen 3A und 3B fur YERVOY als
Monotherapie und in Tabelle 3C fur YERVOY
in Kombination mit Nivolumab oder Verabrei-
chung der zweiten Behandlungsphase (Ni-
volumab-Monotherapie), welche der Kom-
binationsphase folgt, aufgefuhrt. Detaillierte
Empfehlungen flr die Behandlung von im-
munvermittelten Nebenwirkungen sind im
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Siehe Tabellen 3A und 3B auf Seite 3
und Tabelle 3C auf Seite 4

YERVOY in Kombination mit Nivolumab muss

dauerhaft abgesetzt werden bei:

e Grad 4 oder wiederauftretenden Grad 3
Nebenwirkungen,

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

Wenn YERVOY in Kombination mit Nivolu-
mab angewendet wird, soll bei Aufschiebung
des einen Wirkstoffes auch die Gabe des
anderen Wirkstoffs aufgeschoben werden.
Wenn die Behandlung nach einer Pause

wieder aufgenommen wird, sollte aufgrund
individueller Beurteilung des Patienten ent-
weder die Kombinationsbehandlung oder
Nivolumab-Monotherapie wieder aufgenom-
men werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY
als Monotherapie bei Kindern unter 12 Jah-
ren ist nicht nachgewiesen. Es stehen nur
sehr begrenzt Daten zur Verfiigung. YERVOY
sollte bei Kindern unter 12 Jahren nicht ver-
wendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY
in Kombination mit Nivolumab bei Kindern
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen, auBer bei
Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren
mit Melanom. Zurzeit vorliegende Daten
werden in den Abschnitten 4.2, 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben.

Altere Menschen

Zwischen élteren (= 65 Jahre) und jingeren
Patienten (< 65 Jahre) wurden keine allge-
meinen Unterschiede im Hinblick auf Sicher-
heit und Wirksamkeit festgestellt. Daten von
Erstlinien-RCC-Patienten ab 75 Jahren sind
zu begrenzt, um RuckschlUsse auf diese
Population zu ziehen (siehe Abschnitt 5.1).
In dieser Patientengruppe ist keine spezifi-
sche Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY
wurden bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht untersucht. Auf der
Grundlage von Daten zur Populationsphar-
makokinetik ist bei Patienten mit leichter bis
maBiger Niereninsuffizienz keine spezielle
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Sicherheit und Wirksamkeit von YERVOY
wurden bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion nicht untersucht. Basierend
auf populationspharmakokinetischen Daten
ist bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion keine spezielle Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit Transaminasewerten > 5 x ULN
oder Bilirubinwerten > 3 x ULN zu Therapie-
beginn muss YERVOY mit Vorsicht eingesetzt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

YERVOY st zur intravendsen Anwendung.
Die empfohlene Infusionsdauer betragt
30 Minuten.

YERVOY kann unverdinnt oder mittels einer
Natriumchlorididsung 9 mg/ml (0,9 %) fur

013182-107486
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Tabelle 3A: Wann muss YERVOY als Monotherapie dauerhaft abgesetzt werden?

Setzen Sie YERVOY dauerhaft ab, wenn Patienten folgende Nebenwirkungen aufweisen. Die Behandlung dieser Nebenwirkungen
kann auch eine systemische hochdosierte Corticosteroidtherapie erfordern, wenn es sich dabei nachweislich oder mutmaBlich um
immunvermittelte Nebenwirkungen handelt (fiir detaillierte Behandlungsrichtlinien siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen NCI-CTCAE v4 Grada

Gastrointestinal:

Schwerwiegende Symptome (Bauchschmerzen, starke Diarrh® oder signifikante
Anderungen der Anzahl Stuhlgange, Blut im Stuhl, gastrointestinale Hamorrhagie,
gastrointestinale Perforation)

Hepatisch:

Schwerwiegende Erhéhungen der Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Amino-
transferase (ALT) oder des Gesamtbilirubins oder Symptome einer Hepatotoxizitat
Haut:

Lebensbedrohliche Hautausschldge (einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
oder toxischer epidermaler Nekrolyse) oder starker groB3flachiger Pruritus, der die
Alltagsaktivitaten beeintrachtigt oder eine medizinische Intervention erfordert

m Diarrh6 oder Kolitis von Grad 3 oder 4

m Erhéhungen von AST, ALT oder Gesamtbilirubin von
Grad 3 oder 4

B Hautausschlag von Grad 4 oder Pruritus von Grad 3

Neurologisch:
Neudiagnose oder Verschlimmerung einer schweren sensorischen oder
motorischen Neuropathie

B Sensorische oder motorische Neuropathie von Grad 3
oder 4

Sonstige Organsysteme®: B Immunvermittelte Nebenwirkungen > Grad 3¢

(z.B. Nephritis, Pneumonitis, Pankreatitis, nicht-infektidse Myokarditis, Diabetes) B Immunvermittelte Augenerkrankungen > Grad 2, die
NICHT auf eine topische immunsuppressive Therapie
ansprechen

m Diabetes von Grad 4

a Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Ver-
sion 4.0 (NCI-CTCAE v4).

b Alle anderen Nebenwirkungen, die nachweislich oder mutmaBlich als immunvermittelt angesehen werden, sollten gemaB CTCAE eingestuft werden. Die
Entscheidung fir oder gegen einen Abbruch der Therapie mit YERVOY sollte vom Schweregrad der Nebenwirkungen abhangig gemacht werden.

¢ Patienten mit schwerer Endokrinopathie (Grad 3/4), die mit einer Hormonersatztherapie kontrolliert wird, kénnen die Therapie fortsetzen.

Tabelle 3B: Wann sollte eine Dosis von YERVOY als Monotherapie aufgeschoben werden?

Schieben Sie eine YERVOY-Dosis? bei Patienten mit folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen auf. Fiir detaillierte Behand-
lungsrichtlinien siehe Abschnitt 4.4.

Nebenwirkungen MaBnahme

Gastrointestinal: 1. Dosis aufschieben, bis die Nebenwirkung auf Grad 1 oder

Mé&Bige Diarrh® oder Kolitis, die entweder nicht medizinisch beherrschbar sind Grad 0 (oder zum Ausgangswert) zurlickgegangen ist.

oder andauern (5-7 Tage) oder wieder auftreten 2. Falls Ruckgang eintritt, Therapie wieder aufnehmen.?

Hepatisch: 3. Falls kein Ruckgang eintritt, weiterhin Dosen bis zum

Erhdhungen von AST, ALT oder Gesamtbilirubin von Grad 2 Abklingen der Symptome aufschieben und danach die
Behandlung weiterflihren.d

Haut: 4. YERVOY absetzen, falls der Riickgang auf Grad 1 oder

MéaBiger bis schwerer (Grad 3)?_ Hautausschlag oder groBflachiger/starker Pruritus Grad 0 (oder auf den Ausgangswert) nicht erfolgt.

(Grad 2), unabhangig von der Atiologie

Endokrin:

Schwere Nebenwirkungen an den endokrinen Driisen wie Hypophysitis und
Thyreoiditis, die mit einer Hormonersatztherapie oder einer hochdosierten immun-
supprimierenden Therapie nicht adaquat kontrolliert werden kénnen

Diabetes von Grad 3

Neurologisch:
MaBige (Grad 2)° ungeklarte motorische Neuropathie, Muskelschwéache oder
sensorische Neuropathie (Uber mehr als 4 Tage)

Sonstige méBige Nebenwirkungen©

a Es wird keine Dosisreduktion von YERVOY empfohlen.

b Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Ver-
sion 4.0 (NCI-CTCAE v4).

¢ Alle Nebenwirkungen anderer Organsysteme, die als immunvermittelt gelten, sollten gemaB CTCAE eingestuft werden. Die Entscheidung flr oder gegen
das Aufschieben einer geplanten YERVOY-Dosis sollte vom Schweregrad der Nebenwirkungen abhéngig gemacht werden.

d Bis zur Gabe aller 4 Dosen oder 16 Wochen nach der ersten Dosis, je nachdem, was zuerst eintritt.

Injektionszwecke oder Glucoseldsung Wenn YERVOY in Kombination mit Nivolu- Anweisungen zur Herstellung und Handha-
50 mg/ml (5 %) fur Injektionszwecke in einer mab oder in Kombination mit Nivolumab und bung des Arzneimittels vor der Anwendung,
Konzentration zwischen 1 und 4 mg/ml ver- Chemotherapie angewendet wird, soll Nivo- siehe Abschnitt 6.6.

diinnt intravends verabreicht werden. lumab zuerst gegeben werden, gefolgt von

YERVOQY, gefolgt von Chemotherapie (wenn 4.3 Gegenanzeigen
zutreffend) am gleichen Tag. Fir jede Infusion
sind separate Infusionsbeutel und Filter zu
verwenden.

YERVOY darf nicht durch intravendse Druck- B}
oder Bolusinjektion verabreicht werden. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

013182-107486 3
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Tabelle 3C: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir YERVOY in Kombination mit Nivolumab oder Verabreichung der zweiten

Behandlungsphase (Nivolumab-Monotherapie), welche der Kombinationsbehandlung folgt

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Behandlungsmodifikation

Pneumonitis Grad 2

Immunvermittelte
Pneumonitis

Pneumonitis Grad 3 oder 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

) Diarrhé oder Kolitis Grad 2
Immunvermittelte
Kolitis
Grad 3 oder 4 Diarrh6 oder Kolitis

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

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

Erhéhung von AST, ALT, oder Gesamtbilirubin
Grad 3 oder 4

Immunvermittelte
Hepatitis

Dosis(en) aufschieben bis die Laborwerte auf den Ausgangswert
zurlickgegangen sind und die Behandlung mit Corticosteroiden, falls
erforderlich, beendet ist

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

) Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3
Immunvermittelte

Nephritis und Nieren-

funktionsstérung = .
Kreatinin-Erhéhung Grad 4

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Symptomatische Grad 2 oder 3 Hypothyreose,
Hyperthyreose, Hypophysitis,

Grad 2 Nebenniereninsuffizienz

Grad 3 Diabetes

Immunvermittelte

Endokrinopathien Grad 4 Hypothyreose

Grad 4 Hyperthyreose

Grad 4 Hypophysitis

Grad 3 oder 4 Nebenniereninsuffizienz
Grad 4 Diabetes

Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome zurlickgebildet haben
und die Behandlung mit Corticosteroiden (falls notig bei Symptomen
akuter Entziindung) beendet ist. Die Behandlung sollte begleitend zur
Hormonersatztherapie? fortgeflihrt werden, sofern keine Symptome
auftreten

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Hautausschlag Grad 3

Immunvermittelte
Nebenwirkungen der
Haut

Hautausschlag Grad 4

Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

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

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

) Grad 2 Myokarditis
Immunvermittelte

Myokarditis .
Grad 3 oder 4 Myokarditis

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

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

Grad 3 (erstes Auftreten)

Grad 4 oder wiederauftretender Grad 3; trotz
Behandlungsmodifikation persistierender
Grad 2 oder 3; Félle, in denen die Corticoste-
roiddosis nicht auf 10 mg Prednison oder das
entsprechende Aquivalent pro Tag reduziert
werden kann

Andere immunvermit-
telte Nebenwirkungen

Dosis(en) aufschieben

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab

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

Events), Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

a2 Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siehe Abschnitt 4.4.

b Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab nach dem Auftreten einer immunvermittelten Myokarditis

ist unbekannt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Beurteilung des PD-L1-Status

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

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab

Wenn Ipilimumab in Kombination angewen-
det wird, lesen Sie die Fachinformationen

der anderen Kombinationstherapie-Kom-
ponenten bevor Sie mit der Behandlung
beginnen. Fur weitere Informationen zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
im Zusammenhang mit der Nivolumab-Be-
handlung, lesen Sie in der Nivolumab-Fach-
information nach. Die meisten immunver-
mittelten Nebenwirkungen verbesserten sich
oder verschwanden bei geeignetem Neben-
wirkungsmanagement, einschlieflich Ein-
leitung einer Corticosteroidbehandlung und
Behandlungsmodifikationen (siehe Abschnitt
4.2). Bei Nivolumab in Kombination mit Ipi-
limumab traten im Vergleich zu Nivolumab
als Monotherapie bei hoheren Haufigkeiten
immunbedingte Nebenwirkungen auf.

Bei der Kombinationstherapie wurden auch
kardiale und pulmonale Nebenwirkungen
einschlieBlich Lungenembolie berichtet.
Patienten sollten fortlaufend auf kardiale und
pulmonale Nebenwirkungen, sowie vor und
regelmaBig wahrend der Behandlung auf
klinische Anzeichen und Symptome und
Laborwertabweichungen, die Stérungen des
Elektrolythaushalts und Deydratation er-
kennen lassen, Uberwacht werden. Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab muss bei
lebensbedrohlichen oder schweren wieder-
auftretenden kardialen und pulmonalen
Nebenwirkungen abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

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

Immunvermittelte Reaktionen

Ipilimumab wird mit entziindlichen Neben-
wirkungen aufgrund einer erndhten oder
UbermaBigen Immunaktivitat (immunver-
mittelte Nebenwirkungen) in Verbindung
gebracht, die wahrscheinlich auf den Wir-
kungsmechanismus des Préparats zurlck-
zufUhren sind. Immunvermittelte Nebenwir-
kungen, die schwerwiegend bis lebensbe-
drohlich sein kénnen, kdnnen Verdauungs-
trakt, Leber, Haut, Nervensystem, endokrines
System oder andere Organsysteme betref-
fen. Obwohl die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen wéahrend der Induktions-
phase auftraten, wurde auch Monate nach
der letzten Ipilimumab-Dosis Uber deren
Auftreten berichtet. Solange keine andere
Ursache ermittelt wurde, mussen Diarrhd,
erhohte Stuhlfrequenz, blutiger Stuhl, LFT-
Erhéhungen, Hautausschlag und Endokrino-
pathie als immunvermittelt und als im Zu-
sammenhang mit Ipilimumab stehend be-
trachtet werden. Eine friihzeitige Diagnose
und adaquate Behandlung sind von ent-
scheidender Bedeutung, um das Auftreten
lebensbedrohlicher Komplikationen zu mini-
mieren.

Eine systemische hochdosierte Therapie mit
Corticosteroiden zusammen mit oder ohne
andere Immunsuppressiva kann fUr die Be-
handlung schwerer immunvermittelter Ne-
benwirkungen erforderlich sein.
Spezifische Richtlinien fur Ipilimumab zur
Behandlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen sind im Folgenden fuir die Mono-
therapie und die Kombinationstherapie mit
Nivolumab aufgeflhrt.

Bei vermuteten immunvermittelten Neben-
wirkungen sollte zur Bestatigung der Atiolo-
gie oder zum Ausschluss anderer Ursachen
eine angemessene Abklarung durchgefuhrt
werden. In Abhangigkeit vom Schweregrad
der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit
Ipilimumab oder Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab aufgeschoben und die Pa-
tienten mit Corticosteroiden behandelt
werden. Wenn eine Immunsuppression mit
Corticosteroiden zur Behandlung von Neben-
wirkungen eingesetzt wird, welche infolge
der Kombinationstherapie aufgetreten sind,
sollte die Corticosteroidtherapie nach Bes-
serung der Nebenwirkungen Uber mindes-
tens einen Monat ausgeschlichen werden.
Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur
Verschlechterung oder Wiederauftreten der
Nebenwirkung flhren. Wenn es trotz Cortico-
steroidanwendung zu einer Verschlechterung
oder keiner Besserung kommt, sollten zu-
satzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva
gegeben werden.

Die Behandlung mit Ipilimumab in Kombina-
tion mit Nivolumab sollte nicht fortgesetzt
werden, solange der Patient immunsup-
pressive Dosen von Corticosteroiden oder
andere Immunsuppressiva erhélt. Prophy-
laktisch sollten Antibiotika gegeben werden,
um opportunistische Infektionen bei Patien-
ten zu verhindern, die immunsuppressiv be-
handelt werden.
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Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
muss bei jeder schweren wiederauftretenden
immunvermittelten Nebenwirkung und bei
jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten
Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte gastrointestinale Neben-
wirkungen

Ipilimumab als Monotherapie

Ipilimumab ist mit schwerwiegenden immun-
vermittelten gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen assoziiert. In klinischen Studien wurde
Uber Todesfélle aufgrund gastrointestinaler
Perforation berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die in einer Phase-Ill-Studie
beim fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanom (MDX010-20,
siehe Abschnitt 5.1) Ipilimumab 3 mg/kg als
Monotherapie erhielten, betrug die mediane
Zeit bis zum Auftreten schwerer oder todli-
cher (Grad 3-5) immunvermittelter gastro-
intestinaler Nebenwirkungen im Median
8 Wochen (Bereich 5 bis 13 Wochen) ab
Therapiebeginn. Unter protokolldefinierten
Behandlungsrichtlinien gingen die Symptome
in den meisten Fallen (90 %) innerhalb eines
medianen Zeitraums von 4 Wochen (Be-
reich 0,6 bis 22 Wochen) nach Beginn der
Behandlung zurtick (definiert als Verbesse-
rung zu leichten Symptomen [Grad 1] oder
weniger oder zum Schweregrad bei Behand-
lungsbeginn).

Patienten mUssen sorgfaltig auf gastrointes-
tinale Symptome Uberwacht werden, die auf
eine immunvermittelte Kolitis oder gastro-
intestinale Perforation hinweisen kénnen.
Dazu kénnen Diarrho, eine verstarkte Darm-
tatigkeit, Bauchschmerzen oder Hamato-
chezie mit oder ohne Fieber zéhlen. In kli-
nischen Studien war die immunvermittelte
Kolitis mit nachweisbaren entzindlichen
Veréanderungen der Darmschleimhaut mit
oder ohne Ulzeration und einer lymphozyta-
ren und neutrophilen Infiltration assoziiert.
Nach Markteinfihrung wurden Félle von
Zytomegalievirus (cytomegalovirus, CMV)-
Infektionen bzw. Reaktivierung des Virus bei
Patienten mit einer gegentber Corticoste-
roiden refraktaren Kolitis gemeldet. Bei Auf-
treten von Diarrhd oder Kolitis sollten Stuhl-
proben auf Infektionen untersucht werden,
um Infektionen oder andere Ursachen aus-
zuschlieBen.

Behandlungsempfehlungen fur Diarrhd oder
Kolitis basieren auf dem Schweregrad der
Symptome (gemaB der NCI-CTCAE v4
Klassifizierung des Schweregrads). Patienten
mit leichter bis maBiger (Grad 1 oder 2) Diar-
rho (Steigerung um bis zu 6 Stuhlgange pro
Tag) oder Verdacht auf leichte bis maBige
Kolitis (z. B. Bauchschmerzen oder Blut im
Stuhl) kdnnen weiter mit Ipilimumab be-
handelt werden. Es empfiehlt sich eine Be-
handlung der Symptome (z. B. Loperamid,
Flussigkeitsersatz) und eine sorgfaltige Be-
obachtung. Wenn leichte bis méaBige Symp-
tome erneut auftreten oder Uber 5-7 Tage
andauern, sollte die n&chste geplante Dosis
Ipilimumab aufgeschoben und eine Cortico-
steroidtherapie (z. B. Prednison 1 mg/kg oral
einmal téglich oder ein entsprechender Wirk-
stoff) eingeleitet werden. Wenn eine Ruck-
bildung auf Grad 0 bis 1 oder bis zum Aus-
gangswert erreicht wird, kann die Therapie
mit Ipilimumab wieder aufgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4)
Diarrh6 oder Kolitis muss Ipilimumab dauer-
haft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2)
und es sollte unverzlglich eine systemische,
hochdosierte intravendse Corticosteroid-
therapie eingeleitet werden (in klinischen
Studien wurde Methylprednisolon 2 mg/kg/
Tag eingesetzt). Sobald die Diarrhd und die
anderen Symptome unter Kontrolle sind,
sollte das Ausschleichen des Corticosteroids
nach klinischem Ermessen des behandeln-
den Arztes eingeleitet werden. In klinischen
Studien fUhrte ein rasches Ausschleichen
(Uber einen Zeitraum von < 1 Monat) bei
einigen Patienten zu einem erneuten Auf-
treten der Diarrhd bzw. Kolitis. Patienten
mussen auf Anzeichen einer gastrointesti-
nalen Perforation oder Peritonitis untersucht
werden.

Die Erfahrungen aus klinischen Studien zur
Behandlung einer gegenlber Corticostero-
iden refraktaren Diarrhd oder Kolitis sind
begrenzt. Die Zugabe eines alternativen Im-
munsuppressivums zum Corticosteroidre-
gime sollte bei der gegenuber Corticoste-
roiden refraktaren Kolitis erwogen werden,
wenn andere Ursachen ausgeschlossen sind
(einschlieBlich Zytomegalievirus-Infektion/-
Reaktivierung, abgeklart mit viraler PCR in
der Biopsie, und andere virale, bakterielle
und parasitére Ursachen). In klinischen Stu-
dien wurde, sofern nicht kontraindiziert, eine
Einzeldosis Infliximab 5 mg/kg zugegeben.
Infliximab darf jedoch nicht bei Verdacht auf
gastrointestinale Perforation oder Sepsis
eingesetzt werden (siehe in der Fachinfor-
mation von Infliximab).

Immunvermittelte Kolitis

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab wurden schwere Diarrhd oder Kolitis
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Diarrhd und weitere Symptome
einer Kolitis wie Bauchschmerzen und
Schleim oder Blut im Stuhl UGberwacht wer-
den. Infektionen und krankheitsbedingte
Atiologien sind auszuschlieBen.

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

Eine Diarrhd oder Kolitis von Grad 3, die bei
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
auftritt, erfordert ein dauerhaftes Absetzen
der Behandlung und die Initiierung von Cor-
ticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent.

Bei Diarrhd oder Kolitis von Grad 2 sollte die
Behandlung mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab aufgeschoben werden. Bei
anhaltender Diarrhd oder Kolitis sollte mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von
0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent behandelt werden. Bei einer Bes-
serung kann die Behandlung mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) fortgesetzt werden. Wenn es
trotz der Behandlung mit Corticosteroiden
zu einer Verschlechterung oder keiner Bes-
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serung kommt, sollte die Dosis auf
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent erhéht werden und Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab muss dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab wurden schwere Pneumonitis oder
interstitielle Lungenerkrankung, auch mit
tédlichem Verlauf, beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollten auf An-
zeichen und Symptome einer Pneumonitis
wie beispielsweise radiologische Verande-
rungen (z. B. fokale milchglasartige Dichtean-
hebung, fleckige Infiltrate), Dyspnoe und
Hypoxie Uberwacht werden. Infektionen und
krankheitsbedingte Atiologien sind auszu-
schlieBen.

Bei Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
dauerhaft abgesetzt werden und es sollte
eine Behandlung mit Corticosteroiden in
einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Me-
thylprednisolon-Aquivalent begonnen wer-
den.

Bei (symptomatischer) Pneumonitis von
Grad 2 muss Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab aufgeschoben und mit einer Be-
handlung mit Corticosteroiden in einer Do-
sierung von 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Ipilimu-
mab in Kombination 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 Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/
Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht
werden und Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab muss dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Immunvermittelte Hepatotoxizitat

Ipilimumab als Monotherapie

Ipilimumab wird mit schwerwiegenden im-
munvermittelten Hepatotoxizitaten in Zu-
sammenhang gebracht. In klinischen Studi-
en wurde Uber Todesfélle infolge von Leber-
versagen berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die in der Studie MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie erhiel-
ten, lag der Zeitraum bis zum Ausbruch
maBiger bis schwerer oder tddlicher
(Grad 2 -5) immunvermittelter Hepatotoxizi-
taten zwischen 3 und 9 Wochen ab Behand-
lungsbeginn. Unter protokolldefinierten Be-
handlungsrichtlinien gingen die Symptome
innerhalb eines Zeitraums von 0,7 bis 2 Wo-
chen zurulck.

Die Lebertransaminase- und Bilirubinwerte
muUssen vor Verabreichung jeder Ipilimumab-
Dosis bewertet werden, da friihzeitige Ver-
anderungen der Laborwerte auf eine be-
ginnende immunvermittelte Hepatitis hinwei-
sen kénnen (siehe Abschnitt 4.2). LFT-Er-
héhungen kénnen auch ohne klinische
Symptome auftreten. Eine Erhdhung der AST
und ALT oder des Gesamtbilirubins sollte
untersucht werden, um andere Ursachen
eines Leberschadens wie Infektionen, Tumor-
progression oder Begleitmedikation auszu-
schlieBen, und bis zum Ruckgang der Symp-

tome beobachtet werden. Leberbiopsien von
Patienten mit immunvermittelten Hepato-
toxizitdten zeigten Hinweise auf eine akute
Entztindungsreaktion (Neutrophile, Lym-
phozyten und Makrophagen).

Bei Patienten mit einer Erhéhung der Trans-
aminasen oder des Gesamtbilirubins von
Grad 2, sollte die nachste geplante Ipilimu-
mab-Dosis aufgeschoben werden; LFTs
mussen bis zur Normalisierung Uberwacht
werden. Bei Verbesserung kann die Ipilimu-
mab-Therapie wieder aufgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einer Transaminase- oder
Gesamtbilirubinerhdhung von Grad 3 oder
4, muss die Therapie dauerhaft abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2), und es sollte
unverzuglich eine systemische, hochdosier-
te intravendse Corticosteroidtherapie (z. B.
mit Methylprednisolon 2 mg/kg taglich oder
einem entsprechenden Wirkstoff) eingeleitet
werden. In diesem Fall mussen die LFTs bis
zur Normalisierung kontrolliert werden. So-
bald die Symptome abgeklungen sind und
die LFTs eine anhaltende Verbesserung auf-
weisen oder auf Normalwerte zuriickgegan-
gen sind, sollte das Ausschleichen des
Corticosteroids nach klinischem Ermessen
eingeleitet werden. Das Ausschleichen soll-
te Uber einen Zeitraum von mindestens 1 Mo-
nat erfolgen. LFT-Erhéhungen wéhrend der
Ausschleichphase kdnnen durch Erhdhung
der Corticosteroiddosis und langsameres
Ausschleichen behandelt werden.

Bei Patienten mit signifikanten LFT-Erhéhun-
gen, die sich als refraktar gegenuber einer
Corticosteroidtherapie erweisen, kann die
Zugabe von anderen Immunsuppressiva zum
Corticosteroidregime in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten, die auf die Cortico-
steroidtherapie nicht ansprachen oder bei
denen es wahrend des Ausschleichens des
Corticosteroids zu einer LFT-Erhéhung kam,
die nicht auf eine Erhéhung der Cortico-
steroiddosis ansprach, wurde in klinischen
Studien Mycophenolat-Mofetil eingesetzt
(siehe Fachinformation von Mycophenolat-
Mofetil).

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab wurden Falle von schwerer Hepatitis
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis wie Anstieg der Transaminasen und
des Gesamtbilirubins Uberwacht werden.
Infektionen und krankheitsbedingte Atiolo-
gien sind auszuschlieBen.

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

Bei Erhdhung der Transaminasen oder des
Gesamtbilirubins von Grad 2 sollte die Be-
handlung mit Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab aufgeschoben werden. Bei an-
haltenden Erhdhungen dieser Laborwerte
sollte mit Corticosteroiden in einer Dosierung
von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent behandelt werden. Bei einer Bes-

serung kann die Behandlung mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide (sofern
erforderlich) 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-Aqui-
valent erhdht werden und Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab muss dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Vorsicht ist geboten, wenn Ipilimumab als
Monotherapie oder Ipilimumab in Kombina-
tion mit Nivolumab bei Patienten angewen-
det werden soll, bei denen zuvor wéahrend
einer friheren immunstimulierenden Krebs-
behandlung schwere oder lebensbedrohliche
Nebenwirkungen der Haut aufgetreten sind.

Ipilimumab als Monotherapie

Ipilimumab wird mit schwerwiegenden Ne-
benwirkungen der Haut in Verbindung ge-
bracht, die immunvermittelt sein konnten.
Es wurden seltene Félle von toxischer epi-
dermaler Nekrolyse (TEN) (einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)) beobach-
tet, einige mit tédlichem Ausgang. AuBerdem
wurden auch seltene Félle von Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (Drug Reaction with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms = DRESS) in
klinischen Studien und nach Markteinfiihrung
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

DRESS tritt in Form eines Hautausschlags
mit Eosinophilie in Verbindung mit einem
oder mehreren der folgenden Symptome auf:
Fieber, Lymphadenopathie, Gesichtsédem
und Beteiligung der inneren Organe (Leber,
Niere, Lunge). DRESS kann eine lange La-
tenzzeit (2 bis 8 Wochen) zwischen Arznei-
mittelexposition und Auftreten der Krankheit
haben.

Durch Ipilimumab induzierter Hautausschlag
und Pruritus waren Uberwiegend leicht bis
maBig (Grad 1 oder 2) und sprachen auf
eine symptomatische Behandlung an. Bei
Patienten, die in der Studie MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie erhiel-
ten, betrug der Zeitraum bis zum Auftreten
maBiger bis schwerer oder tddlicher
(Grad 2-5) Nebenwirkungen der Haut im
Median 3 Wochen (Bereich 0,9-16 Wochen)
ab Behandlungsbeginn. Unter protokolldefi-
nierten Behandlungsrichtlinien gingen die
Symptome in den meisten Fallen (87 %) in-
nerhalb eines medianen Zeitraums von 5 Wo-
chen nach Therapiebeginn zurlick (Be-
reich 0,6 bis 29 Wochen).

Durch Ipilimumab induzierter Hautausschlag
und Pruritus sollten je nach Schweregrad
behandelt werden. Patienten mit einem
leichten bis maBigen (Grad 1 oder 2) Haut-
ausschlag kénnen weiter mit Ipilimumab
behandelt werden. Zusatzlich sollte eine
symptomatische Behandlung erfolgen (z. B.
mit Antihistaminika). Bei leichtem bis maBi-
gem Ausschlag oder leichtem Pruritus,
der 1 bis 2 Wochen anhalt und auf topische
Corticosteroide nicht anspricht, sollte eine
orale Corticosteroidtherapie eingeleitet wer-
den (z.B. mit Prednison 1 mg/kg einmal
taglich oder einem gleichwertigen Wirkstoff).
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Bei Patienten mit einem schweren (Grad 3)
Hautausschlag sollte die nachste geplante
Ipilimumab-Dosis aufgeschoben werden.
Wenn sich die anfanglichen Symptome bis
zu einem leichten Stadium verbessert haben
(Grad 1) oder abgeklungen sind, kann die
Ipilimumab-Therapie wieder aufgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einem sehr schweren
(Grad 4) Hautausschlag oder schwerem
(Grad 3) Pruritus muss Ipilimumab dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2), und
unverzUglich eine systemische, hochdosier-
te intravendse Corticosteroidtherapie (z. B.
mit Methylprednisolon 2 mg/kg/Tag) eingelei-
tet werden. Sobald der Ausschlag oder
Pruritus unter Kontrolle ist, sollte nach kli-
nischem Ermessen das Ausschleichen des
Corticosteroids eingeleitet werden. Das Aus-
schleichen sollte Uber einen Zeitraum von
mindestens 1 Monat erfolgen.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab wurden schwere Hautausschlage
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Be-
handlung mit Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab sollte bei Hautausschlag von
Grad 3 aufgeschoben und bei Hautausschlag
von Grad 4 abgesetzt werden. Schwerer
Hautausschlag sollte mit hochdosierten
Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent behandelt werden.

In seltenen Fallen wurden SJS und TEN be-
richtet, darunter waren auch einige Todes-
falle. Wenn Symptome oder Anzeichen fur
SJS oder TEN auftreten, sollte die Behand-
lung mit Ipilimumab in Kombination mit Ni-
volumab abgesetzt und der Patient in eine
spezialisierte Abteilung zur Beurteilung und
Behandlung tberwiesen werden. Wenn sich
beim Patienten unter der Anwendung von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
SJS oder TEN entwickelt haben, wird die
dauerhafte Absetzung der Behandlung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte neurologische Nebenwir-
kungen

Ipilimumab als Monotherapie

Ipilimumab ist mit schwerwiegenden immun-
vermittelten neurologischen Nebenwirkungen
assoziiert. In klinischen Studien wurde Uber
Todesfélle durch das Guillain-Barré-Syndrom
berichtet. Myasthenia gravis-&hnliche Symp-
tome wurden ebenfalls berichtet (siche Ab-
schnitt 4.8). Patienten kdnnen Muskelschwa-
che aufweisen. Zudem kénnen sensorische
Neuropathien auftreten.

Eine ungeklarte motorische Neuropathie,
Muskelschwéche oder sensorische Neuro-
pathie von > 4 Tagen muss abgeklart und
nichtentztndliche Ursachen wie Krankheits-
progression, Infektionen, metabolisches
Syndrom und Begleitmedikation sollten aus-
geschlossen werden. Bei Patienten mit ma-
Biger (Grad 2) Neuropathie (motorisch, mit
oder ohne sensorischer Stérung), die ver-
mutlich auf Ipilimumab zurtickzufihren ist,
sollte die néchste geplante Dosis aufgescho-
ben werden. Wenn sich die neurologischen
Symptome wieder zum urspringlichen Zu-
stand zurlickgebildet haben, kann der Pa-
tient die Ipilimumab-Therapie wieder auf-
nehmen (siehe Abschnitt 4.2).
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Bei Patienten mit schwerer (Grad 3 oder 4)
sensorischer Neuropathie, die vermutlich auf
Ipilimumab zurtckzufihren ist, muss Ipilimu-
mab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Patienten mussen gemaB
den geltenden Richtlinien zur Behandlung
der sensorischen Neuropathie behandelt
werden und eine Behandlung mit intravend-
sen Corticosteroiden (z.B. Methylprednis-
olon 2 mg/kg/Tag) sollte unverzlglich ein-
geleitet werden.

Fortschreitende Anzeichen einer motorischen
Neuropathie missen als immunvermittelt
betrachtet und entsprechend behandelt
werden. Bei Patienten mit schwerer
(Grad 3 oder 4) motorischer Neuropathie
muss Ipilimumab, unabhangig von der Ur-
sache, dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunk-
tionsstérung

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter der Behandlung mit Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab wurden schwe-
re Nephritis und Nierenfunktionsstérungen
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome einer
Nephritis oder Nierenfunktionsstérung zu
Uberwachen. Bei den meisten Patienten tritt
eine asymptomatische Kreatininerhdhung im
Serum auf. Infektionen und krankheitsbe-
dingte Atiologien sind auszuschlieBen.

Bei einer Kreatininerhdhung im Serum von
Grad 4 muss Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab dauerhaft abgesetzt werden und
es sollte mit einer Behandlung mit Cortico-
steroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/
kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent be-
gonnen werden.

Bei einer Kreatininerhéhung im Serum von
Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
aufgeschoben und eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von
0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent begonnen werden. Bei einer Bes-
serung kann die Behandlung mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide 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 Methylpred-
nisolon-Aquivalent erhéht werden und Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab muss
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathie

Ipilimumab als Monotherapie

Ipilimumab kann eine Entziindung der Orga-
ne des endokrinen Systems verursachen,
was sich als Hypophysitis, Hypopituitaris-
mus, Nebenniereninsuffizienz, Hypothyreose,
Typ-1-Diabetes-mellitus und diabetische
Ketoazidose manifestiert (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8). Patienten kdnnen unspezifi-
sche Symptome aufweisen, die anderen
Ursachen wie Hirnmetastasen oder der zu-
grundeliegenden Erkrankung &hneln kénnen.
Zu den haufigsten Beschwerden gehdren
Kopfschmerzen und Ermidung/Fatigue. Die
Symptome kénnen aber auch Gesichtsfeld-
ausfélle, Verhaltensdnderungen, Elektrolyt-
stérungen und Hypotonie umfassen. Eine

Nebennierenkrise muss als Ursache der
Symptome des Patienten ausgeschlossen
werden. Die klinischen Erfahrungen mit einer
Ipilimumab-assoziierten Endokrinopathie
sind begrenzt.

Bei Patienten, die in der Studie MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie erhiel-
ten, lag der Zeitraum bis zum Auftreten ma-
Biger bis sehr schwerer (Grad 2-4) immun-
vermittelter Endokrinopathien zwischen 7
und fast 20 Wochen ab Behandlungsbeginn.
Die in klinischen Studien beobachteten
Féalle immunvermittelter Endokrinopathien
konnten in der Regel durch eine immunsup-
pressive Therapie und Hormonersatztherapie
kontrolliert werden.

Sollten Anzeichen einer akuten Nebennieren-
krise auftreten, wie z. B. schwere Dehydrie-
rung, Hypotonie oder Schock, empfiehlt sich
die sofortige intravendse Verabreichung von
Corticosteroiden mit mineralcorticoider
Wirkung. Zudem muss das Vorliegen einer
Sepsis oder Infektionen abgeklart werden.
Wenn Anzeichen fur eine Nebenniereninsuf-
fizienz, jedoch nicht fur eine akute Neben-
nierenkrise, bestehen, sollten weitere Unter-
suchungen einschlieBlich Labortests und
bildgebender Verfahren in Betracht gezogen
werden. Bevor eine Corticosteroidtherapie
eingeleitet wird, kann eine Auswertung der
Laborergebnisse zur Einstufung der endo-
krinen Funktion durchgeflihrt werden. Wenn
die bildgebende Hypophysendiagnostik oder
Labortests der endokrinen Funktion Auffal-
ligkeiten ergeben, empfiehlt sich eine kurze
hochdosierte Corticosteroidtherapie (z. B. mit
Dexamethason 4 mg alle 6 Stunden oder
einem entsprechenden Wirkstoff), um die
Entzindung der betroffenen Drise zu be-
handeln. Die nachste geplante Ipilimumab-
Dosis sollte zudem aufgeschoben werden
(siehe Abschnitt 4.2). Derzeit ist noch unbe-
kannt, ob die Corticosteroidtherapie die
Drisenfunktion wiederherstellt. Zusatzlich
sollte eine geeignete Hormonersatztherapie
eingeleitet werden. Diese kann langfristig
erforderlich sein.

Bei symptomatischem Diabetes sollte Ipili-
mumab nicht weiter angewendet und bei
Bedarf mit einer Insulinersatztherapie be-
gonnen werden. Die Uberwachung des Blut-
zuckerspiegels sollte fortgeftihrt werden um
die Anwendung eines angemessenen Insu-
linersatzes sicherzustellen. Die Anwendung
von Ipilimumab muss bei lebensbedroh-
lichem Diabetes dauerhaft eingestellt wer-
den.

Sobald die Symptome und Veranderungen
der Laborwerte unter Kontrolle sind und sich
eine sichtbare Verbesserung des Allgemein-
zustands des Patienten zeigt, kann die Be-
handlung mit Ipilimumab wieder aufgenom-
men und das Ausschleichen des Cortico-
steroids nach klinischem Ermessen eingelei-
tet werden. Das Ausschleichen sollte Uber
einen Zeitraum von mindestens 1 Monat
erfolgen.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Unter Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab wurden schwere Endokrinopathien,
einschlieBlich Hypothyreose, Hyperthyreose,
Nebenniereninsuffizienz (einschlieBlich se-
kundare Nebenniereninsuffizienz), Hypo-
physitis (einschlieBlich Hypophyseninsuffi-
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zienz), Diabetes mellitus und diabetische
Ketoazidose beobachtet (siehe Abschnitt
4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer An-
zeichen und Symptome von Endokrinopa-
thien, Hyperglykéamie und Veranderungen
der Schilddriisenfunktion Uberwacht werden
(zu Beginn der Behandlung, regelmaBig
wahrend der Behandlung und wenn es nach
klinischer Beurteilung angezeigt ist). Patien-
ten kénnen mit Ermudung/Fatigue, Kopf-
schmerzen, psychischen Veranderungen,
Bauchschmerzen, Veranderung der Stuhige-
wohnheiten und Hypotonie oder unspezifi-
schen Symptomen vorstellig werden, die
anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmeta-
stasen oder der zugrundeliegenden Erkran-
kung, dhneln kénnen. Bis eine andere Atio-
logie identifiziert worden ist, sollten Anzei-
chen oder Symptome von Endokrinopathien
als immunvermittelt betrachtet werden.

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte
die Behandlung mit Ipilimumab in Kombina-
tion mit Nivolumab aufgeschoben und bei
Bedarf mit einer Hormonersatztherapie be-
gonnen werden. Bei symptomatischer Hy-
perthyreose sollte die Behandlung mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab auf-
geschoben und bei Bedarf mit einer Behand-
lung mit Thyreostatika begonnen werden.
Bei Verdacht auf eine akute Entzindung der
Schilddrise sollte auch eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent in Betracht gezogen werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide
(sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Die
Schilddrisenfunktion sollte weiterhin tber-
wacht werden, um sicherzustellen, dass die
passende Hormonersatztherapie angewandt
wird. Bei lebensbedrohlicher Hyperthyreose
oder Hypothyreose muss Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab dauerhaft abgesetzt
werden.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizi-
enz von Grad 2 sollte die Behandlung mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
aufgeschoben und bei Bedarf mit einer
physiologischen Corticosteroid-Ersatzthera-
pie begonnen werden. Bei schwerwiegender
(Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4)
Nebenniereninsuffizienz muss Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab dauerhaft abge-
setzt werden. Die Nebennierenfunktion und
Hormonspiegel sollten weiterhin Gberwacht
werden um sicherzustellen, dass die pas-
sende Corticosteroid-Ersatztherapie ange-
wandt wird.

Bei symptomatischer Hypophysitis von
Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
aufgeschoben und bei Bedarf mit einer
Hormonersatztherapie begonnen werden.
Bei Verdacht auf akute Entziindung der
Hypophyse sollte auch eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von
1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aqui-
valent in Betracht gezogen werden. Bei einer
Besserung kann die Behandlung mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab nach
dem Ausschleichen der Corticosteroide
(sofern erforderlich) fortgesetzt werden. Bei

lebensbedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis
muss Nivolumab oder Nivolumab in Kom-
bination mit Ipilimumab dauerhaft abgesetzt
werden. Die Hypophysenfunktion und Hor-
monspiegel sollten weiterhin Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die pas-
sende Hormonersatztherapie angewandt
wird.

Bei symptomatischem Diabetes sollte die
Behandlung mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer Insulinersatztherapie begonnen
werden. Der Blutzuckerspiegel sollte weiter-
hin Uberwacht werden, um sicherzustellen,
dass die passende Insulinersatztherapie
angewandt wird. Bei lebensbedrohlichem
Diabetes muss Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab dauerhaft abgesetzt werden.

Infusionsreaktionen

Ipilimumab als Monotherapie und in Kom-
bination mit Nivolumab

In klinischen Studien mit Ipilimumab oder
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
wurden schwere Infusionsreaktionen be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Falls eine
schwere oder lebensbedrohliche Infusions-
reaktion auftritt, muss die Ipilimumab-Infu-
sion bzw. die Infusion von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab abgesetzt und
eine geeignete medizinische Behandlung
eingeleitet werden. Patienten mit leichter
oder méBiger Infusionsreaktion kénnen Ipi-
limumab oder Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab unter engmaschiger Uberwa-
chung und dem Einsatz von Pramedikation
gemaB lokalen Behandlungsrichtlinien zur
Prophylaxe von infusionsbedingten Reaktio-
nen erhalten.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Ipilimumab als Monotherapie

Folgende, vermutlich immunvermittelte Ne-
benwirkungen wurden bei Patienten beob-
achtet, die in der Studie MDX010-20 mit
Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie be-
handelt wurden: Uveitis, Eosinophilie, Lipa-
seerhdhung und Glomerulonephritis. Weiter
wurden bei Patienten, die in der Studie
MDX010-20 mit Ipilimumab 3 mg/kg +
gp100-Peptid-Vakzine behandelt wurden,
Iritis, hamolytische Anamie, Amylaseerhd-
hungen, multiples Organversagen und
Pneumonitis beobachtet. Nach Marktein-
flhrung wurden Falle von Vogt-Koyanagi-
Harada-Syndrom, serdser Netzhautabldsung
und nicht-infektidser Zystitis berichtet (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Sollten diese Ereignisse schwerwiegend
(Grad 3 oder 4) sein, kann eine unverztgliche
systemische hochdosierte Corticosteroid-
therapie und ein Abbruch der Behandlung
mit Ipilimumab erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Uveitis, Iritis, serdser Netz-
hautablésung oder Episkleritis im Zusam-
menhang mit Ipilimumab ist eine topische
Behandlung mit corticosteroidhaltigen Au-
gentropfen angezeigt. Bei Patienten mit
Ipilimumab-bedingten Augenentzindungen
wurde vortibergehender Sehverlust berichtet.

Nach dem Inverkehrbringen wurde bei Pa-
tienten, die mit Ipilimumab behandelt wur-
den, Uber eine AbstoBung solider Organ-
transplantate berichtet. Die Behandlung mit
Ipilimumab kann das AbstoBungsrisiko bei

Empféngern solider Organtransplantate er-
hohen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen
der Behandlung mit Ipilimumab gegen das
Risiko einer moglichen OrganabstoBung
abgewogen werden.

Ipilimumab als Monotherapie oder in Kom-
bination mit einem PD-1- oder PD-L1-In-
hibitor

Eine hdmophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH) wurde mit Ipilimumab als Mono-
therapie und Ipilimumab in Kombination mit
einem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor (ein-
schlieBlich Nivolumab) beobachtet. Vorsicht
ist geboten, wenn Ipilimumab als Mono-
therapie oder in Kombination mit einem
PD-1- oder PD-L1-Inhibitor gegeben wird.
Wenn HLH bestatigt wird, sollte die Gabe
von Ipilimumab oder Ipilimumab in Kombina-
tion mit einem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor
abgebrochen und die Behandlung von HLH
eingeleitet werden.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
Die folgenden immunvermittelten Neben-
wirkungen wurden bei weniger als 1% der
in klinischen Studien mit Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab behandelten Patien-
ten dosis- und tumorartenUbergreifend be-
richtet: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisie-
rung, autoimmune Neuropathie (einschlieB-
lich Gesichtsnerv- und Abduzensparese),
Guillain Barré-Syndrom, Myasthenia gravis,
myasthenes Syndrom, aseptische Meningi-
tis, Enzephalitis, Gastritis, Sarkoidose,
Duodenitis, Myositis, Myokarditis, Rhabdo-
myolyse und Myelitis. Nach Markteinfihrung
wurden Falle von Vogt-Koyanagi-Harada-
Syndrom, serdser Netzhautablésung und
nicht-infektidser Zystitis berichtet (siche Ab-
schnitte 4.2 und 4.8). Bei Patienten mit Ipi-
limumab-bedingten Augenentziindungen
wurde vortbergehender Sehverlust berichtet.

Bei vermuteten immunvermittelten Neben-
wirkungen sollte zur Bestatigung der Atiolo-
gie oder zum Ausschluss anderer Ursachen
eine angemessene Abklarung durchgeflhrt
werden. In Abhangigkeit vom Schweregrad
der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
aufgeschoben und Corticosteroide gegeben
werden. Bei einer Besserung kann die Be-
handlung mit Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab nach dem Ausschleichen der
Corticosteroide fortgesetzt werden. Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab muss bei
jeder schweren wiederauftretenden immun-
vermittelten Nebenwirkung und bei jeder
lebensbedrohlichen immunvermittelten Ne-
benwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Es wurden Falle von Myotoxizitat (Myositis,
Myokarditis und Rhabdomyolyse) mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab be-
richtet, manche davon mit todlichem Aus-
gang. Wenn ein Patient Anzeichen und
Symptome einer Myotoxizitat entwickelt,
sollte er engmaschig Uberwacht und unver-
zliglich an einen Spezialisten zur Beurteilung
und Behandlung Uberwiesen werden. Je
nach Schweregrad der Myotoxizitat sollte
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
aufgeschoben oder abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2) und eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden.

Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein
hohes MaB3 an Aufmerksamkeit. Patienten
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mit kardialen oder kardiopulmonalen Symp-
tomen sollten auf eine mdgliche Myokarditis
untersucht werden. Falls eine Myokarditis
vermutet wird, sollte unverziglich eine Hoch-
dosistherapie mit Steroiden (Prednison
1-2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon
1-2 mg/kg/Tag) eingeleitet werden und
unverzlglich eine kardiologische Untersu-
chung mit umfassender Diagnostik nach
aktuellen Klinischen Leitlinien veranlasst
werden. Sobald die Diagnose einer Myokar-
ditis bestatigt wurde, sollte Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab aufgeschoben
oder dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Krankheitsspezifische VorsichtsmaBnahmen

Melanom

Patienten mit okularem Melanom, primarem
ZNS-Melanom und aktiven Gehirnmetasta-
sen waren nicht in die Studie MDX010-20
eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit okuldrem Melanom waren nicht
in die klinische Studie CA184-169 einge-
schlossen. Allerdings waren Patienten mit
Gehirnmetastasen in diese Studie einge-
schlossen, sofern sie frei von neurologischen
Symptomen waren, die mit metastatischen
Gehirnlasionen zusammenhéngen und wenn
sie in den letzten 10 Tagen vor Beginn der
Ipilimumab-Therapie keine systemische
Corticosteroidtherapie bendtigten oder er-
halten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit okuldrem Melanom, aktiven
Gehirnmetastasen und vorheriger Therapie
mit Ipilimumab waren nicht in die padiatri-
sche Studie CA184-070 eingeschlossen
(siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit okularem Melanom, aktiven
Gehirnmetastasen und vorheriger Therapie
mit CTLA-4-, PD-1-, PD-L1- oder CD137-
Zielorientierten Wirkstoffen waren nicht in die
pédiatrische Studie CA184-178 eingeschlos-
sen (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit einem anfanglichen ECOG-
Performance-Status > 2, aktiven Hirnmeta-
stasen oder Autoimmunerkrankung und
Patienten, die vor Studienbeginn systemi-
sche Immunsuppressiva erhalten hatten,
waren von den klinischen Studien mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab aus-
geschlossen. Patienten mit okuléarem/uvea-
lem Melanom waren von den klinischen
Studien zum Melanom ausgeschlossen.
Ohne weitere Daten sollte Nivolumab bei
diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht
nach sorgféltiger Aowagung des potenziellen
Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall
angewendet werden.

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie
wurde in der Kombination Ipilimumab mit
Nivolumab nur bei Patienten mit niedriger
Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt.
Die Verbesserung des Gesamtiberlebens
war bei Patienten mit hoher Tumor-PD-L1-
Expression (PD-L1 = 1 %) bei der Behand-
lung mit Ipilimumab in Kombination mit Ni-
volumab und der Behandlung mit Nivolumab
als Monotherapie &hnlich. Bevor eine Be-
handlung mit der Kombination eingeleitet
wird, wird den Arzten empfohlen, die indivi-
duellen Patienten- und Tumorcharakteristika
sorgféltig unter Berlicksichtigung des beob-
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achteten Nutzens und der Toxizitat der Kom-
bination relativ zur Nivolumab-Monotherapie
zu bewerten (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Anwendung von Ipilimumab in Kombinati-
on mit Nivolumab bei Melanom-Patienten
mit schnell fortschreitender Krankheit

Arzte sollten das verzdgerte Einsetzen der
Wirkung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab berticksichtigen, bevor sie eine
Behandlung bei Patienten mit schnell fort-
schreitender Krankheit beginnen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Nierenzellkarzinom

Patienten mit einer Vorgeschichte gleich-
zeitig aufgetretener Hirnmetastasen, Patien-
ten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung
oder bei denen medizinische Bedingungen
vorliegen, die eine systemische Immunsup-
pression erfordern, wurden von den klini-
schen Studien mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab ausgeschlossen (siehe Ab-
schnitt 4.5 und 5.1). Da keine weiteren Daten
vorliegen, sollte Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab bei diesen Patientenpopula-
tionen nach sorgféltiger Abwagung des po-
tenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall mit Vorsicht angewendet werden.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Patienten mit einer aktiven Autoimmuner-
krankung, einer symptomatischen intersti-
tiellen Lungenerkrankung, mit Erkrankungen,
die eine systemische immunsuppressive
Therapie erforderlich machen, mit aktiven
(unbehandelten) Hirnmetastasen sowie
Patienten, die bereits zuvor eine systemische
Behandlung fur die fortgeschrittene Erkran-
kung erhalten haben oder die sensitivieren-
de EGFR-Mutationen oder ALK-Transloka-
tionen aufwiesen, waren von der pivotalen
klinischen Studie zur Erstlinientherapie des
NSCLC ausgeschlossen (siehe Abschnit-
te 4.5 und 5.1). Die Daten von alteren Pa-
tienten (= 75 Jahre) sind begrenzt (siehe
Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie mit Vorsicht nach sorg-
faltiger Abwagung des potenziellen Nutzen/
Risikos im individuellen Einzelfall angewendet
werden.

Malignes Pleuramesotheliom

Patienten mit primarem Mesotheliom des
Peritoneums, Perikards oder der Tunica
vaginalis testis sowie Patienten mit intersti-
tieller Lungenerkrankung, aktiver Autoim-
munerkrankung, mit Erkrankungen, die eine
systemische Immunsuppression erfordern,
und Patienten mit Hirnmetastasen (soweit
nicht chirurgisch reseziert oder mit stereo-
taktischer Radiotherapie behandelt, und
ohne Weiterentwicklung innerhalb von 3 Mo-
naten vor Einschluss in die Studie) waren
von der pivotalen Studie zur Erstlinienthera-
pie des MPM ausgeschlossen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten
sollte Ipilimumab in Kombination mit Nivolu-
mab bei diesen Patientenpopulationen mit
Vorsicht nach sorgfaltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Patienten mit einem anfénglichen ECOG-Per-
formance-Status = 2, aktiven Hirnmetastasen
oder leptomeningealen Metastasen, aktiver
Autoimmunerkrankung oder Erkrankungen,

die eine systemische immunsuppressive
Therapie erfordern, waren von den klinischen
Studien beim metastasierten dAMMR- oder
MSI-H-Kolorektalkarzinom ausgeschlossen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Ohne weite-
re Daten sollte Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab bei diesen Patientenpopulationen
mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

Plattenepithelkarzinom des Osophagus
Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Per-
formance-Status > 2, mit einer Vorgeschich-
te von gleichzeitig aufgetretenen Hirnmeta-
stasen, mit aktiver Autoimmunerkrankung,
mit Erkrankungen, die eine systemische
immunsuppressive Therapie erfordern, oder
mit erhdhtem Risiko flr Blutungen oder
Fisteln aufgrund von offensichtlicher Tumor-
invasion in angrenzende Organe des 6sopha-
gealen Tumors waren von der klinischen
Studie im ESCC ausgeschlossen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1). Ohne weitere Daten
sollte Ipilimumab in Kombination mit Nivolu-
mab bei diesen Patientenpopulationen mit
Vorsicht nach sorgfaltiger Abwégung des
potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen
Einzelfall angewendet werden.

In der ESCC-Erstlinienstudie wurde eine
héhere Anzahl an Todesfallen innerhalb der
ersten 4 Monate bei Patienten beobachtet,
die mit Ipilimumab in Kombination mit Nivo-
lumab behandelt wurden, verglichen mit den
mit Chemotherapie behandelten Patienten.
Arzte sollten das verzdgerte Einsetzen der
Wirkung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab berlcksichtigen, bevor sie eine
Behandlung bei Patienten mit prognostisch
ungunstigeren Faktoren und/oder einem
aggressiven Krankheitsverlauf beginnen
(siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung

Patienten mit Autoimmunerkrankungen in der
Vorgeschichte (auBer Vitiligo und angemes-
sen kontrollierten endokrinen Fehlfunktionen
wie Hypothyreose) sowie Patienten, die eine
systemische Immunsuppression wegen einer
bestehenden Autoimmunerkrankung oder
zum Erhalt eines transplantierten Organs
bendtigen, wurden in klinischen Studien nicht
untersucht. Ipilimumab ist ein Verstarker
der T-Zellfunktion, der die Immunantwort
aktiviert (siehe Abschnitt 5.1) und sich sto-
rend auf die immunsupprimierende Therapie
auswirken kann, was zur Exazerbation der
zugrundeliegenden Erkrankung oder einem
erhdhten Risiko einer Transplantatabstoung
fUhren kann. Ipilimumab sollte bei Patienten
mit schweren aktiven Autoimmunerkrankun-
gen, bei denen eine weitere Immunaktivierung
moglicherweise lebensgeféhrlich sein kann,
vermieden werden. Bei anderen Patienten
mit Autoimmunerkrankungen in der Vorge-
schichte sollte Ipilimumab mit Vorsicht nach
sorgféltiger Abwagung des individuellen Kili-
nischen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ange-
wendet werden.

Patienten mit kontrollierter Natriumdiat

Dieses Arzneimittel enthalt 23 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche bzw. 92 mg
Natrium pro 40-ml-Durchstechflasche, ent-
sprechend 1,15 % bzw. 4,60 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
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der Nahrung von 2 g. Dies sollte bei der Be-
handlung von Patienten mit kontrollierter
Natriumdiat bertcksichtigt werden.

Gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib

In einer Phase-I-Studie wurden bei gleich-
zeitiger Anwendung von Ipilimumab
(8 mg/kg) und Vemurafenib (960 mg zweimal
taglich oder 720 mg zweimal taglich) asymp-
tomatische Grad 3 Erhdhungen von Trans-
aminasen (ALT/AST mehr als 5-fach Uber
dem Normwert) und Bilirubin (Gesamtbiliru-
bin mehr als 3-fach Uber dem Normwert)
berichtet. Aufgrund dieser vorlaufigen Daten
wird die gleichzeitige Anwendung von Ipili-
mumab und Vemurafenib nicht empfohlen.

Sequenzielle Anwendung von Vemurafenib

In einer Phase-lI-Studie zeigten Patienten
mit BRAF-mutiertem metastasiertem Mela-
nom bei sequenzieller Anwendung von Ve-
murafenib gefolgt von 10 mg/kg Ipilimumab
eine hohere Inzidenz von Grad 3+ Neben-
wirkungen der Haut als bei einer alleinigen
Ipilimumab-Behandlung. Vorsicht ist ange-
zeigt, wenn Ipilimumab nach einer vorherigen
Vemurafenib-Behandlung angewendet wird.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit der
Anwendung von Ipilimumab bei Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren vor, jedoch
keine Langzeitdaten.

Es liegen nur sehr begrenzte Daten bei
Kindern unter 12 Jahren vor. Deswegen soll-
te Ipilimumab bei Kindern unter 12 Jahren
nicht angewendet werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Ipilimumab-
Monotherapie bei Jugendlichen im Alter von
12 Jahren oder &lter, sind die Arzte dazu
angehalten, in Anbetracht der begrenzten
verflgbaren Daten, des beobachteten Nut-
zens und der Toxizitat der Ipilimumab-Mono-
therapie bei Kindern und Jugendlichen, jeden
Patienten sorgféltig individuell einzuschéatzen
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ipilimumab ist ein humaner monoklonaler
Antikdrper, der nicht mithilfe von Cytochrom-
P450-Enzymen (CYPs) oder anderen En-
zymen des Arzneimittelmetabolismus abge-
baut wird.

Eine Wechselwirkungsstudie mit Ipilimumab,
angewendet bei Erwachsenen als Mono-
therapie und in Kombination mit Chemothe-
rapie (Dacarbazin oder Paclitaxel/Carbopla-
tin) wurde bei Patienten mit behandlungs-
naivem fortgeschrittenem Melanom zur Er-
mittlung der Wechselwirkung mit CYP-Iso-
enzymen (insbesondere CYP1A2, CYP2E1,
CYP2C8 und CYP3A4) durchgeflhrt. Zwi-
schen Ipilimumab und Paclitaxel/Carboplatin,
Dacarbazin oder seinem Metaboliten, 5-Ami-
noimidazol-4-carboxamid (AIC) wurde keine
klinisch relevante pharmakokinetische Arz-
neimittelwechselwirkung beobachtet.

Sonstige Wechselwirkungen

Corticosteroide

Die Verwendung systemischer Corticoste-
roide vor dem Behandlungsbeginn mit Ipili-
mumab sollte vermieden werden, da sie die

pharmakodynamische Aktivitat und Wirk-
samkeit von Ipilimumab beeintrachtigen
kénnten. Dennoch k&nnen systemische
Corticosteroide oder andere Immunsup-
pressiva nach dem Beginn der Ipilimumab-
Therapie eingesetzt werden, um immunver-
mittelte Nebenwirkungen zu behandeln. Die
Verwendung von systemischen Corticoste-
roiden nach dem Behandlungsbeginn mit
Ipilimumab scheint die Wirksamkeit von
Ipilimumab nicht zu beeintrachtigen.

Antikoagulantien

Die Verwendung von Antikoagulantien erhéht
bekannterweise das Risiko einer Gastrointes-
tinalblutung. Da diese zu den Nebenwirkun-
gen von Ipilimumab zahlt (siehe Ab-
schnitt 4.8), sollten Patienten, die einer
gleichzeitigen antikoagulativen Behandlung
bedurfen, engmaschig Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Anwen-
dung von Ipilimumab bei Schwangeren vor.
Bei tierexperimentellen Reproduktionsstudi-
en wurde Reproduktionstoxizitat festgestellt
(siehe Abschnitt 5.3). Humanes IgG1 passiert
die Plazentaschranke. Das potenzielle Risiko
der Behandlung fur den sich entwickelnden
Fetus ist nicht bekannt. Die Anwendung von
YERVOY wéhrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhuten, wird nicht empfohlen, es sei denn,
der Klinische Nutzen Uberwiegt das poten-
zielle Risiko.

Ipilimumab wurde in sehr geringen Mengen
in der Milch von Cynomolgus-Affen nach-
gewiesen, die wahrend der Trachtigkeit be-
handelt wurden. Es ist nicht bekannt, ob
Ipilimumab in die Muttermilch Ubergeht. Die
Ausscheidung von IgGs in die humane Mut-
termilch ist im Allgemeinen begrenzt und
IgGs weisen eine niedrige orale Bioverflg-
barkeit auf. Eine signifikante systemische
Exposition des Sauglings ist nicht zu er-
warten und es werden keine Auswirkungen
auf gestillte Neugeborene/Kinder erwartet.
Da jedoch Nebenwirkungen beim gestillten
Kind nicht ausgeschlossen werden kénnen,
muss unter Abwéagung des Nutzens des
Stillens fur das Kind und des Nutzens der
Behandlung flr die Mutter eine Entscheidung
dartber getroffen werden, ob das Stillen oder
die Behandlung mit YERVOY unterbrochen
werden soll.

Es wurden keine Studien durchgefthrt, um
die Auswirkung von Ipilimumab auf die Fer-
tilitédt zu untersuchen. Daher ist die Auswir-
kung von Ipilimumab auf die ménnliche oder
weibliche Fertilitdt unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

YERVOY hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen, wie
Ermudung/Fatigue (siehe Abschnitt 4.8),

4.8 Nebenwirkungen

sollten Patienten angewiesen werden, beim
Autofahren oder beim Bedienen von Maschi-
nen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind,
nicht durch Ipilimumab beeintrachtigt zu
werden.

Ipilimumab als Monotherapie (siehe Ab-
schnitt 4.2)

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ipilimumab wurde in einem klinischen Pro-
gramm zur Untersuchung der Wirkung bei
unterschiedlichen Dosierungen und Tumor-
arten bei ungeféhr 10 000 Patienten ange-
wendet. Sofern nicht anders angegeben,
beziehen sich die unten beschriebenen
Daten auf die Exposition gegenuber Ipilimu-
mab in einer Dosis von 3 mg/kg in klinischen
Studien bei Melanomen. In der Phase-lIl-
Studie MDX010-20 (siehe Abschnitt 5.1)
erhielten die Patienten im Median 4 Dosen
(Bereich 1-4).

Ipilimumab ist am haufigsten mit Neben-
wirkungen assoziiert, die aus der erhdhten
oder UbermaBigen Immunaktivitat resultieren.
Die meisten dieser Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich schwerwiegender Ereignisse,
klangen nach Einleitung einer geeigneten
Therapie oder Abbruch der Behandlung mit
Ipilimumab wieder ab (siehe Abschnitt 4.4
zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen).

Bei Patienten, die in der Studie MDX010-20
3 mg/kg Ipilimumab als Monotherapie erhiel-
ten, waren die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen (= 10% der Patienten)
Diarrh6, Ausschlag, Pruritus, Ermidung/Fa-
tigue, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter
Appetit und Bauchschmerzen. Die Mehrzahl
dieser Nebenwirkungen war leicht bis maBig
(Grad 1 oder 2). Die Behandlung mit /pilimu-
mab wurde bei 10 % der Patienten wegen
Nebenwirkungen abgebrochen.

b. Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen

In Tabelle 4 sind die Nebenwirkungen von
Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
aufgeflhrt, die in klinischen Studien (n = 767)
mit Ipilimumab 3 mg/kg behandelt wurden
und die Nebenwirkungen, die im Rahmen
der Uberwachung nach der Markteinfiihrung
berichtet wurden.

Diese unerwinschten Wirkungen sind nach
Organklassen und Haufigkeit geordnet. Hau-
figkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (kann aus den verfligbaren Daten
nach MarkteinfUhrung nicht abgeschatzt
werden). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad aufgefihrt. Die Haufigkeit
immunvermittelter Nebenwirkungen bei
HLA-A2*0201-positiven Patienten, die in der
Studie MDX010-20 mit Ipilimumab behandelt
wurden, war vergleichbar mit jenen im ge-
samten klinischen Programm.

Das Sicherheitsprofil von Ipilimumab 3 mg/kg
bei chemotherapienaiven Patienten aus kli-
nischen Studien der Phasen-Il und Il (N = 75;
behandelt), bei behandlungsnaiven Patienten
in zwei retrospektiven Beobachtungsstudien
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(N =273 und N = 157) und in der Studie
CA184-169 (N = 362) war ahnlich dem bei
vorbehandeltem fortgeschrittenem Melanom.

Die Sicherheitsdaten fir Patienten mit inope-
rablem oder metastasierendem Melanom,
die mit Ipilimumab (3 mg/kg, mit mindestens
3 Jahren Nachbeobachtung) behandelt und
in die multinationale, prospektive, Beobach-

tungsstudie CA184-143 (N = 1151) aufge-
nommen wurden, waren ahnlich wie in den
klinischen Studien mit Ipilimumab beim fort-
geschrittenen Melanom.

Siehe Tabelle 4

Weitere Nebenwirkungen, die nicht in Ta-
belle 4 aufgeflhrt sind, wurden bei Patienten
in klinischen Studien beim Melanom, die

andere Dosen von Ipilimumab (entwe-
der < oder > 3 mg/kg) erhielten, berichtet.
Diese zusatzlichen Nebenwirkungen traten,
sofern nicht anders vermerkt, mit einer
Haufigkeit von < 1% auf: Meningismus,
Myokarditis, Perikarderguss, Kardiomyo-
pathie, autoimmune Hepatitis, Erythema
nodosum, autoimmune Pankreatitis, Hyper-
pituitarismus, Hypoparathyroidismus, infek-

Tabelle 4: Nebenwirkungen bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom unter Behandlung mit Ipilimumab 3 mg/kg?

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Haufig SepsisP, Harnweginfektion, Infektion der Atemwege

Gelegentlich | Septischer Schock®, Pneumonie

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

Gelegentlich | Paraneoplastisches Syndrom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig

Anamie, Lymphopenie, Thrombozytopenie, Neutropenie

Gelegentlich

Hamolytische Anamie®, Eosinophilie

Nicht bekannt

Hamophagozytische Lymphohistiozytose®

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Hypersensitivitat

Sehr selten

Anaphylaktische Reaktion

Nicht bekannt

AbstoBung eines soliden Organtransplantats®

Endokrine Erkrankungen

Haufig Hypopituitarismus (einschlieBlich Hypophysitis)®, Hypothyreose®
Gelegentlich | Nebenniereninsuffizienze, Sekundare Nebenniereninsuffizienzd, Hyperthyreose®, Hypogonadismus
Selten Autoimmune Thyroiditisd, Thyroiditis®

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit

Haufig Dehydrierung, Hypokalidmie, Gewichtsabnahme, Hyponatridmie
Gelegentlich | Alkalose, Hypophosphatéamie, Tumorlysesyndrom, Hypokalziamied
Selten Typ-1-Diabetes-mellitus (einschlieBlich diabetischer Ketoazidose)"

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Verwirrtheit, Depression

Gelegentlich

Veranderung der psychischen Verfassung, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Periphere sensorische Neuropathie, Schwindel, Kopfschmerzen, Lethargie, kraniale Neuropathie, Gehirnédeme, periphere
Neuropathie

Gelegentlich | Guillain-Barré-Syndrom®, Meningitis (aseptisch), zentrale autoimmune Neuropathie (Enzephalitis)?, Synkope, Ataxie, Tremor,
Myoklonie, Dysarthrie

Selten Myasthenia gravisd

Nicht bekannt | Myelitis

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, Augenschmerzen

Gelegentlich | Uveitis®, Glaskorperblutung, Iritis®, Augenédemd, Blepharitisd, verminderte Sehscharfe, Fremdkorpergefuhl in den Augen,
Konjunktivitis

Selten Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrome, serdse Netzhautablésung

Herzerkrankungen

Haufig Arrhythmie, Vorhoffimmern

GefaBerkrankungen

Haufig Hypotonie, Hautrétungen, Hitzewallungen

Gelegentlich | Vaskulitis, Angiopathie®, periphere Ischamie, orthostatische Hypotonie

Selten Arteriitis temporalisd

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Dyspnoe, Husten, allergische Rhinitis

Gelegentlich

Respiratorische Insuffizienz, akutes respiratorisches Distress-SyndromP, Lungeninfiltration, Lungenddeme, Pneumonitis

013182-107486
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhée, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Bauchschmerzen
Haufig Gastrointestinale Hamorrhagie, Kolitis® ¢, gastroosophageale Refluxkrankheit, Schleimhautentziindungd, Gastroenteritis, Stomatitis
Gelegentlich | Gastrointestinale Perforation® ¢, Dickdarmperforation® ¢ intestinale Perforation® ¢ PeritonitisP Divertikulitis, Pankreatitis,

Enterokolitis, Magengeschwiir, Dickdarmgeschwiir, Osophagitis, lleus?, Proktitisd

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Leberfunktionsstérungen

Gelegentlich | Leberversagen® ¢, Hepatitis, Hepatomegalie, Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag®, Pruritus®

Haufig Dermatitis, Erythem, Vitiligo, Urtikaria, Ekzemd, Alopezie, NachtschweiB, trockene Haut

Gelegentlich | Toxische epidermale Nekrolyse® ¢, leukozytoklastische Vaskulitis, Hautabschélung, Veranderung der Haarfarbed
Selten Erythema multiformed, Psoriasis?, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)?

Nicht bekannt | Pemphigoid

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Muskel- und Skelettschmerzen'

Haufig Arthralgie, Myalgie, Muskelspasmus, Arthritis
Gelegentlich | Rheumatische Polymyalgie, Myositisd Muskelschwéache?
Selten Polymyositisd

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nierenversagen®

Gelegentlich | Glomerulonephritis®, autoimmune Nephritis?, Nierentubulusazidose, Hamaturied, nicht infektiose Zystitis9, Proteinuried

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich | Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermiidung/Fatigue, Reaktionen an der Injektionsstelle, Pyrexie, Odeme, Schmerzen

Haufig Schuttelfrost, Asthenie, grippeédhnliche Erkrankung?

Gelegentlich | Multiples Organversagen®<, systemisches inflammatorisches Response-Syndromd, infusionsbedingte Reaktionen

Untersuchungen

Haufig Erhohte Alanin-Aminotransferase®, erhohte Aspartat-Aminotransferase®, erhdhte alkalische Phosphatase im Blutd, erhohte
Bilirubinwerte, erhdhte Lipase®

Gelegentlich | Erhéhte Gamma-Glutamyltransferased, erhohte Kreatininwerte, Anstieg des thyreotropen Hormons im Blut, Verminderung des
Cortisolspiegels, Verminderung des Corticotropinspiegels, erhdhte Amylase®, positive antinukledre Antikorperd, Verminderung
des Testosteronspiegels

Selten Verminderung des thyreotropen Hormons im Blutd, Verminderung des Thyroxinspiegels?, anomaler Prolaktinspiegel im Blutd

Die in Tabelle 4 angegebenen Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind mdglicherweise nicht vollstandig auf Ipilimumab zurtickzufihren, da auch die Grund-
erkrankung dazu beitragen kann.

a

Die Haufigkeiten wurden aufgrund der zusammengefassten Daten von 9 klinischen Studien kalkuliert, in denen Ipilimumab in einer Dosis von 3 mg/kg
beim Melanom untersucht wurde.

einschlieBlich toédlichen Ausgangs.

Zusatzliche Informationen zu diesen potenziellen entziindungsbedingten Nebenwirkungen siehe ,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen® und Ab-
schnitt 4.4. Die Daten in diesen Abschnitten spiegeln hauptséchlich die Erfahrungen aus der Phase-IlI-Studie MDX010-20 wider.

Daten, die auBerhalb der 9 abgeschlossenen klinischen Studien im Melanom generiert wurden, sind bei der Berechnung der Haufigkeiten hinzugefugt worden.
Falle nach Markteinfiihrung (siehe auch Abschnitt 4.4)

Muskel- und Skelettschmerzen ist ein Ubergeordneter Begriff, der Folgendes einschlieBt: Rickenschmerzen, Knochenschmerzen, muskuloskelettale

Brustschmerzen, Beschwerden im Bewegungsapparat, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten und Wirbelsédulenschmerzen.

9 In klinischen Studien und nach Markteinfihrung berichtet.
" Typ-1-Diabetes-mellitus, der mit diabetischer Ketoazidose assoziiert sein kann.

tiose Peritonitis, Episkleritis, Skleritis, Ray-
naud-Syndrom, palmar-plantares Erythro-
dys8sthesie-Syndrom, Zytokin-Freisetzungs-
Syndrom, Sarkoidose, Verminderung des
Gonadotropinspiegels, Leukopenie, Poly-
zythamie, Lymphozytose, okulare Myositis,
neurosensorische Hypakusis.

Insgesamt war das Sicherheitsprofil von
Ipilimumab 3 mg/kg in der klinischen Studie
CA184-169 (N = 362) libereinstimmend mit
dem, welches fr Ipilimumab bei Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom bekannt ist.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
(mit oder ohne Chemotherapie) (siehe Ab-
schnitt 4.2)

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Wenn Ipilimumab in Kombination angewen-
det wird, lesen Sie die Fachinformation des
bzw. der anderen Arzneimittel(s), bevor Sie
mit der Behandlung beginnen. Weitere In-
formationen zum Sicherheitsprofil der ande-
ren Arzneimittel, die in Kombination mit Ipi-
limumab eingesetzt werden, finden Sie in
den jeweiligen Fachinformationen.

Im zusammengefassten Datensatz von Ipi-
limumab, verabreicht in Kombination mit
Nivolumab (mit oder ohne Chemotherapie)
Uber die genannten Tumorarten (n = 2094)
mit einer Mindest-Nachbeobachtungszeit
von 6 bis 47 Monaten waren die haufigsten
Nebenwirkungen (= 10 %) Ermudung/Fatigue
(50 %), Hautausschlag (38 %), Diarrhé (37 %),
Ubelkeit (31 %), Pruritus (29 %), Muskel- und
Skelettschmerzen (28 %), Pyrexie (25 %),
Husten (24 %), verminderter Appetit (23 %),
Erbrechen (20 %), Dyspnoe (19 %), Obstipa-
tion (19 %), Arthralgie (19 %), Bauch-
schmerzen (18 %), Hypothyreose (16 %),
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Kopfschmerzen (16 %), Infektionen der
oberen Atemwege (15 %), Odeme (13 %) und
Schwindelgefuhl (11 %). Die Haufigkeit von
Grad-3-5-Nebenwirkungen war 67 % fur
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
(mit oder ohne Chemotherapie), mit 0,7 %
tédlichen Nebenwirkungen, welche auf die
Studienmedikation zurlickzufUhren sind. Bei
Patienten, die mit Ipilimumab 3 mg/kg in
Kombination mit Nivolumab 1 mg/kg be-
handelt wurden, wurden die folgenden Ne-
benwirkungen, im Vergleich zu der Haufig-
keitsrate, die im zusammengefassten Daten-
satz von Ipilimumab in Kombination mit Ni-
volumab (mit oder ohne Chemotherapie)
berichtet wurde, mit einer = 10 % hoheren
Haufigkeitsrate berichtet: Ermidung/Fatigue

(62 %), Hautausschlag (57 %), Diarrhd (52 %),
Ubelkeit (42 %), Pruritus (40 %), Pyrexie
(86 %) und Kopfschmerzen (26 %). Bei Pa-
tienten, die mit Ipilimumab 1 mg/kg in Kom-
bination mit Nivolumab 360 mg und Chemo-
therapie behandelt wurden, wurden die
folgenden Nebenwirkungen, im Vergleich zu
der Haufigkeitsrate, die im zusammengefass-
ten Datensatz von Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab (mit oder ohne Chemothera-
pie) berichtet wurde, mit einer > 10 % hohe-
ren Haufigkeitsrate berichtet: Andmie (32 %)
und Neutropenie (15 %).

b. Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen
In Tabelle 5 sind die Nebenwirkungen auf-

Datensatz fUr die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) (n = 2094) behandelten Patien-
ten und nach der Markteinflhrung stammen.
Diese unerwiinschten Wirkungen sind nach
Organklassen und Haufigkeit geordnet.
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100); selten
(= 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (kann aus den
verfigbaren Daten nach Markteinflhrung
nicht abgeschétzt werden). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
fahrt.

Siehe Tabelle 5

Tabelle 5: Neb

gefuihrt, die aus dem zusammengefassten

enwirkungen unter Ipilimumab in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Kombination mit Nivolumab (mit oder ohne Chemotherapie)

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Haufig Pneumonie, Bronchitis, Konjunktivitis
Selten Aseptische Meningitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig AnamieP, Thrombozytopenie®, Leukopenie®, Lymphopenie®, Neutropenie®
Haufig Eosinophilie
Gelegentlich | Febrile Neutropenie

Nicht bekannt

Hamophagozytische Lymphohistiozytosed

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Infusionsbedingte Reaktion (einschlieBlich Zytokin-Freisetzungssyndrom), Hypersensibilitat

Selten

Sarkoidose

Nicht bekannt

AbstoBung eines soliden Organtransplantatsf

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose

Haufig Hyperthyreose, Thyroiditis, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Hypophyseninsuffizienz, Diabetes mellitus
Gelegentlich | Diabetische Ketoazidose

Selten Hypoparathyreoidismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit, Hyperglykédmie®, Hypoglykamie®
Haufig Dehydrierung, Hypoalbumindmie, Hypophosphatémie, Gewichtsabnahme
Gelegentlich | Metabolische Azidose

Nicht bekannt

Tumorlyse-Syndrom?

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindelgeflhl

Haufig periphere Neuropathie

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

Selten Guillain-Barré-Syndrom, Neuritis, Myelitis (einschlieBlich transverse Myelitis)

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, trockene Augen

Gelegentlich | Uveitis, Episkleritis

Selten Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom, serdse Netzhautabldsung

Herzerkrankungen

Haufig Tachykardie, Vorhoffimmern

Gelegentlich | Myokarditis2, Arrhythmie (einschlieBlich ventrikularer Arrhythmie)?, Bradykardie

Nicht bekannt | Perikardiale Erkrankungen”

GefaBerkrankungen

Haufig Hypertonie
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Fortsetzung der Tabelle

Kombination mit Nivolumab (mit oder ohne Chemotherapie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Husten, Dyspnoe

Haufig

Pneumonitis?, Lungenembolie?, Pleuraerguss

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrh®, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Obstipation
Haufig Kolitis2, Pankreatitis, Stomatitis, Gastritis, trockener Mund
Gelegentlich | Duodenitis

Selten Darmperforation?

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Hautausschlag®, Pruritus

Haufig Alopezie, Vitiligo, Urtikaria, trockene Haut, Erythem

Gelegentlich | Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Psoriasis

Selten Toxische epidermale Nekrolyse?d, Lichen sclerosus, andere Lichen-Erkrankungen

Skelettmusku

latur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Muskel- und Skelettschmerzene, Arthralgie

Haufig Muskelkrampfe, muskulédre Schwache, Arthritis

Gelegentlich | Rheumatische Polymyalgie, Myopathie, Myositis (einschlieBlich Polymyositis)?
Selten Spondyloarthropathie, Sjégren-Syndrom, Rhabdomyolyse?

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nierenversagen (einschlieBlich akutes Nierenversagen)?
Gelegentlich | Tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis
Selten Nicht-infektiose Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | Ermiidung/Fatigue, Pyrexie, Odeme (einschlieBlich peripheres Odem)

Haufig Schmerzen in der Brust, Schmerzen, Schttelfrost

Untersuchungen

Sehr haufig Anstieg der alkalischen Phosphatase®, AST-Anstieg®, ALT-AnstiegP, Anstieg des Gesamt-Bilirubins®, Kreatinin-AnstiegP®,
Amylase-Anstieg®, Lipase-AnstiegP, Hyponatriamie®, Hyperkaliamie®, Hypokaliamie®, Hyperkalziamie®, HypokalzidmieP

Haufig Hypernatriamie®, Hypermagnesiamie®, TSH-Anstieg, Gamma-Glutamyltransferase erhoht

Die in Tabelle 5 angegebenen Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind mdéglicherweise nicht vollstandig auf Ipilimumab allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zurlickzufihren, da auch die Grunderkrankung oder die in Kombination verwendeten Arzneimittel dazu beitragen kénnen.

@ Todesfélle wurden in abgeschlossenen oder laufenden klinischen Studien berichtet

b

d

Programms.

e

Die Haufigkeitsangaben bei den Laborwerten entsprechen dem Anteil an Patienten, bei denen es zu einer Verschlechterung gegentiber den Ausgangs-
laborwerten gekommen ist. Siehe unten (,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen; Laborwertanomalien®).

Hautausschlag ist ein Ubergeordneter Begriff, er beinhaltet makulopapul®sen Ausschlag, erythematdsen Ausschlag, juckenden Ausschlag, follikularen
Ausschlag, makularen Ausschlag, morbilliformen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, pustuldsen Ausschlag, papuldsepithelialen Ausschlag, vesikuldren
Ausschlag, generalisierten Ausschlag, exfoliativen Ausschlag, Dermatitis, Akne-ahnliche Dermatitis, allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, bullése
Dermatitis, exfoliative Dermatitis, psoriasiforme Dermatitis, Arzneimittelexanthem, noduléren Hautausschlag und Pemphigoid.

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

Muskel- und Skelettschmerzen ist ein Ubergeordneter Begriff, der Folgendes einschlieBt: Rickenschmerzen, Knochenschmerzen, muskuloskelettale
Brustschmerzen, Beschwerden im Bewegungsapparat, Myalgie, Interkostalmyalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéaten und Wirbelsau-

lenschmerzen.

f Ereignis nach Markteinflihrung (siehe auch Abschnitt 4.4).
9 In klinischen Studien und nach Markteinfihrung berichtet.
h
I

Perikardiale Erkrankungen ist ein Ubergeordneter Begriff, der Perikarditis, Perikarderguss, Herztamponade und das Dressler-Syndrom umfasst.
Anémie ist ein Ubergeordneter Begriff, der unter anderem hamolytische Anémie und autoimmune Andmie, erniedrigtes Hdmoglobin, Eisenmangelanamie
und erniedrigte Anzahl roter Blutkdrperchen umfasst.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Wenn nicht anders gekennzeichnet, beruhen
die Daten bezuglich der Ipilimumab-Mono-
therapie auf Patienten, die in der Phase-IlI-
Studie beim fortgeschrittenen (nicht resezier-
baren oder metastasierten) Melanom
(MDX010-20, siehe Abschnitt 5.1) entweder
Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie
(n =131) oder Ipilimumab 3 mg/kg in Kom-
bination mit der Peptid-Vakzine gp100
(n = 380) erhalten haben.

Ipilimumab in Kombination ist mit immun-
vermittelten Nebenwirkungen assoziiert.
Diese immunvermittelten Nebenwirkungen
sind mit einer adaquaten medizinischen Be-
handlung meist reversibel. Bei einem groBe-
ren Anteil der Patienten, die Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab erhielten, war
im Allgemeinen dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erforderlich, als bei Patienten,
die eine Nivolumab-Monotherapie erhielten.
Tabelle 6 zeigt den prozentualen Anteil der
Patienten mit immunvermittelten Neben-

wirkungen, bei welchen die Therapie dauer-
haft abgesetzt werden musste. AuBerdem
zeigt Tabelle 6 fUr die Patienten, bei welchen
eine Nebenwirkung auftrat, den Prozentsatz
an Patienten, der mit hochdosierten Corti-
costeroiden (mindestens 40 mg Prednison-
Aquivalent taglich) behandelt werden muss-
te. Die Behandlungsrichtlinien fUr diese
Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 15
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Tabelle 6: Immunvermittelte Nebenwirkungen, welche zum dauerhaften Absetzen der
Therapie fiihren oder welche eine Behandlung mit hochdosierten Corticoste-

roiden erfordern

Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab (mit oder ohne
Chemotherapie)

%

Immunvermittelte Nebenwirkung, welche zum dauerhaften Absetzen der Therapie

fihrt
Pneumonitis 2,5
Kolitis 6
Hepatitis 5
Nephritis und Nierenfunktionsstérung 1,2
Endokrinopathien 2,0
Haut 1,0
Hypersensibilitat/Infusionsbedingte Reaktion 0,3

Corticosteroiden erforderta

Immunvermittelte Nebenwirkung, welche eine Behandlung mit hochdosierten

Pneumonitis 59
Kolitis 32
Hepatitis 37
Nephritis und Nierenfunktionsstérung 27
Endokrinopathien 20
Haut 8
Hypersensibilitéat/Infusionsbedingte Reaktion 16

2 mindestens 40 mg Prednison-Aquivalent taglich

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

auftraten

Immunvermittelte gastrointestinale Neben-
wirkungen

Ipilimumab ist mit schwerwiegenden immun-
vermittelten gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen assoziiert. Bei < 1% der Patienten, die
Ipilimumab 3 mg/kg in Kombination mit
gp100 erhalten haben, wurden Todesfélle
aufgrund von gastrointestinalen Perforatio-
nen berichtet.

In der Gruppe, die Ipilimumab 3 mg/kg als
Monotherapie erhielt, wurden Diarrh® und
Kolitis jeden Schweregrads in 27 % bzw. 8 %
der Falle berichtet. Die Haufigkeit einer
schweren (Grad 3 oder 4) Diarrhd und einer
schweren (Grad 3 oder 4) Kolitis lag jeweils
bei 5 %. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen
einer schweren oder tédlichen immunver-
mittelten gastrointestinalen Nebenwirkung
(Grad 3-5) lag bei 8 Wochen (Bereich 5
bis 13 Wochen) ab Behandlungsbeginn.
Unter protokolldefinierten Behandlungsricht-
linien war in den meisten Fallen (90 %) ein
Rickgang der Symptome (definiert als Ver-
besserung zu leichten [Grad 1] Symptomen
oder weniger oder zum Schweregrad bei
Behandlungsbeginn) innerhalb eines me-
dianen Zeitraums von 4 Wochen (Bereich
0,6 bis 22 Wochen) vom Beginn der Symp-
tome bis zur Besserung zu verzeichnen. In
klinischen Studien war die immunvermittelte
Kolitis mit Anzeichen einer Schleimhautent-
zUndung mit oder ohne Ulzerationen und
einer lymphozytischen und neutrophilen Infil-
tration assoziiert.

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
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Haufigkeit von Diarrhd oder Kolitis 27,7 %
(580/2094). Falle von Grad 2, Grad 3 bzw.
Grad 4 wurden bei 8,8 % (184/2094), 6,8 %
(142/2094) bzw. 0,1 % (3/2094) der Patien-
ten berichtet. Bei einem Patienten (< 0,1 %)
fihrte dies zum Tod. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 1,4 Monate (Span-
ne: 0,0-48,9). Bei 577 Patienten (90,8 %)
kam es zu einer Ruckbildung nach einer me-
dianen Zeit von 2,7 Wochen (Spanne:
0,1-159,4+). Bei Patienten, die mit Ipilimu-
mab 3 mg/kg in Kombination mit Nivolumab
1 mg/kg behandelt wurden, war die Haufig-
keit von Diarrhd oder Kolitis 46,7 %, ein-
schlieBlich Grad 2 (13,6 %), Grad 3 (15,8 %)
und Grad 4 (0,4 %).

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Pneumonitis, einschlieBlich
einer interstitiellen Lungenerkrankung 6,9 %
(145/2094). Falle mit Grad 2, Grad 3 bzw.
Grad 4 wurden bei 3,5% (73/2094), 1,1 %
(24/2094) bzw. 0,4 % (8/2094) der Patienten
berichtet. Bei vier Patienten (0,2 %) fuhrte
dies zum Tod. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 2,7 Monate (Spanne:
0,1-56,8). Bei 119 Patienten (82,1 %) kam
es zu einer Ruckbildung nach einer medianen
Zeit von 6,1 Wochen (Spanne: 0,3-149,3%).

Immunvermittelte Hepatotoxizitat

Ipilimumab ist mit einer schwerwiegenden
immunvermittelten Hepatotoxizitat assoziiert.
Ein todliches Leberversagen wurde bei < 1%
der Patienten unter einer Ipilimumab 3 mg/kg
Monotherapie berichtet.

Ein Anstieg der AST und der ALT jeden
Schweregrads wurde bei 1% bzw. 2% der
Patienten berichtet. Es gab keine Berichte
eines schweren (Grad 3 oder 4) Anstiegs der
AST oder ALT. Der Zeitraum bis zum Aus-
bruch maBiger bis schwerer oder tédlicher
(Grad 2-5) immunvermittelter Hepatotoxizi-
taten lag zwischen 3 und 9 Wochen ab Be-
handlungsbeginn. Unter protokolldefinierten
Behandlungsrichtlinien gingen die Symptome
innerhalb eines Zeitraums von 0,7 bis 2 Wo-
chen zurlck. In klinischen Studien zeigten
Leberbiopsien von Patienten, die eine im-
munvermittelte Hepatotoxizitat hatten, An-
zeichen einer akuten Entzindung (Neutro-
phile, Lymphozyten und Makrophagen).

Bei Patienten, die Ipilimumab in einer héhe-
ren als der empfohlenen Dosierung zusam-
men mit Dacarbazin erhielten, traten immun-
vermittelte Hepatotoxizitaten haufiger auf,
als bei Patienten, die Ipilimumab 3 mg/kg
als Monotherapie erhielten.

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Anomalien bei Leberfunktions-
tests 19,2 % (402/2094). Falle mit Grad 2,
Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei 4,2%
(88/2094), 7,8 % (163/2094) bzw. 1,2%
(25/2094) der Patienten berichtet. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,9 Mo-
nate (Spanne: 0,0-36,6). Bei 351 Patienten
(87,8 %) kam es zu einer Ruckbildung nach
einer medianen Zeit von 5,3 Wochen (Span-
ne: 0,1-175,9+). Bei Patienten, die mit Ipi-
limumab 3 mg/kg in Kombination mit Nivo-
lumab 1 mg/kg behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Anomalien bei Leberfunktions-
tests 30,1 %, einschlieBlich Grad 2 (6,9 %),
Grad 3 (15,8 %) und Grad 4 (1,8 %).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der
Haut

Ipilimumab wird mit schwerwiegenden Ne-
benwirkungen der Haut in Verbindung ge-
bracht, die immunvermittelt sein kdnnten.
Bei < 1% der Patienten, die Ipilimumab in
Kombination mit gp100 erhielten, wurde Uber
Todesfélle aufgrund toxischer epidermaler
Nekrolyse (einschlieBlich SJS) berichtet
(siehe Abschnitt 5.1). Bei Anwendung von
Ipilimumab in klinischen Studien und nach
MarkteinfUhrung wurde in seltenen Féllen
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) be-
richtet. Nach MarkteinfUhrung wurden gele-
gentliche Félle von Pemphigoid berichtet.

In der Gruppe, die Ipilimumab 3 mg/kg als
Monotherapie erhielt, wurden Hautausschlag
und Pruritus jeden Schweregrads bei jeweils
26 % der Patienten berichtet. Durch Ipilimu-
mab induzierter Hautausschlag und Pruritus
waren Uberwiegend leicht bis maBig (Grad 1
oder 2) und sprachen auf eine symptomati-
sche Behandlung an. Der Zeitraum bis zum
Auftreten méBiger bis schwerer oder todli-
cher Nebenwirkungen (Grad 2-5) der Haut
betrug im Median 3 Wochen (Bereich
0,9-16 Wochen) ab Behandlungsbeginn.
Unter protokolldefinierten Behandlungsricht-
linien gingen die Symptome in den meisten
Féallen (87 %) innerhalb eines medianen
Zeitraums von 5 Wochen vom Behandlungs-
beginn zurlick (Bereich 0,6 bis 29 Wochen).
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Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Hautausschlag 46,2 %
(968/2094). Falle mit Grad 2, Grad 3 bzw.
Grad 4 wurden bei 14,1 % (296/2094), 4,6 %
(97/2094) bzw. < 0,1 % (2/2094) der Patien-
ten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten betrug 0,7 Monate (Span-
ne; (0,0-33,8). Bei 671 Patienten (69,6 %)
kam es zu einer Rickbildung nach einer
medianen Zeit von 11,1 Wochen (Span-
ne: 0,1-268,7+). Bei Patienten, die mit Ipi-
limumab 3 mg/kg in Kombination mit Nivo-
lumab 1 mg/kg behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Hautausschlag 65,2 %, ein-
schlieBlich Grad 2 (20,3 %) und Grad 3
(7,8 %).

Immunvermittelte neurologische Neben-
wirkungen

Ipilimumab ist mit schwerwiegenden immun-
vermittelten neurologischen Nebenwirkungen
assoziiert. Bei < 1 % der Patienten, die Ipili-
mumab 3 mg/kg in Kombination mit gp100
erhielten, wurde Uber Todesfélle durch das
Guillain-Barré-Syndrom berichtet. Myas-
thenia gravis-&hnliche Symptome wurden
ebenfalls bei < 1% der Patienten, die Ipili-
mumab in Kklinischen Studien in hdheren
Dosen erhielten, berichtet.

Immunvermittelte Nephritis und Nieren-
funktionsstérung

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Nephritis oder Nierenfunkti-
onsstérungen 6,1 % (128/2094). Falle mit
Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4 wurden bei
2,3% (49/2094), 1,0 % (20/2094) bzw. 0,5 %
(10/2094) der Patienten berichtet. Bei zwei
Patienten (< 0,1 %) fUhrte dies zum Tod. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
2,5 Monate (Spanne; 0,0-34,8). Bei 97 Pa-
tienten (75,8 %) kam es zu einer Ruckbildung
nach einer medianen Zeit von 6,3 Wochen
(Spanne: 0,1-172,1%).

Immunvermittelte Endokrinopathie

In der Gruppe, die Ipilimumab 3 mg/kg als
Monotherapie erhielt, wurden bei 4 % der
Patienten Hypopituitarismus jeden Schwe-
regrads berichtet. Nebenniereninsuffizienz,
Hyperthyreose und Hypothyreose jeden
Schweregrads wurden bei jeweils 2 % der
Patienten berichtet. Die Haufigkeit eines
schweren (Grad 3 oder 4) Hypopituitarismus
betrug 3 % der Patienten. Der Zeitraum bis
zum Auftreten maBiger bis sehr schwerer
(Grad 2-4) immunvermittelter Endokrino-
pathie betrug zwischen 7 und fast 20 Wo-
chen ab Behandlungsbeginn. Die in klini-
schen Studien beobachteten Falle immun-
vermittelter Endokrinopathie konnten in der
Regel durch Hormonersatztherapie kon-
trolliert werden.

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Schilddriisenerkrankungen
22,9% (479/2094). Schilddrlisenerkrankun-
gen mit dem Schweregrad 2 bzw. 3 wurden
bei 12,5 % (261/2094) bzw. 1,0 % (21/2094)
der Patienten berichtet. Hypophysitis (ein-
schlieBlich lymphozytische Hypophysitis) von
Grad 2 bzw. Grad 3 trat bei 2,0 % (42/2094)

bzw. 1,6 % (33/2094) der Patienten auf.
Hypophyseninsuffizienz von Grad 2 bzw.
Grad 3 trat bei 0,8 % (16/2094) bzw. 0,5 %
(11/2094) der Patienten auf. Nebennieren-
insuffizienz (einschlieBlich sekundarer Neben-
nierenrindeninsuffizienz) von Grad 2, Grad 3
bzw. Grad 4 trat bei 2,3 % (49/2094) bzw.
1,5 % (32/2094) bzw. 0,2 % (4/2094) der
Patienten auf. Diabetes mellitus vom Schwe-
regrad 1, 2, 3 bzw. 4 trat bei 0,1 % (1/2094),
0,2% (4/2094), < 0,1 % (1/2094) bzw. 0,1
(38/2094) der Patienten auf, und diabetische
Ketoazidose vom Schweregrad 4 wurde bei
< 0,1 % (2/2094) der Patienten berichtet. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten dieser Endo-
krinopathien betrug 2,1 Monate (Span-
ne: 0,0-28,1). Bei 201 Patienten (40,7 %)
kam es zu einer Rickbildung. Die Zeit bis
zum Auftreten der Ruckbildung betrug
0,3 bis 257,1+ Wochen.

Infusionsreaktionen

Bei Patienten, die mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab (mit oder ohne Che-
motherapie) behandelt wurden, war die
Haufigkeit von Hypersensibilitat/Infusions-
reaktionen 4,9 % (103/2094). Falle mit
Grad 1, Grad 2, Grad 3 bzw. Grad 4 wurden
bei 2,1 % (44/2094), 2,5 % (53/2094), 0,2 %
(5/2094) bzw. < 0,1 % (1/2094) der Patienten
berichtet. Bei Patienten mit MPM, die mit
Ipilimumab 1 mg/kg in Kombination mit Ni-
volumab 3 mg/kg behandelt wurden, war
die Haufigkeit von Hypersensibilitat/Infu-
sionsreaktionen 12 %.

Weniger als 2% der Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom, die in klinischen Stu-
dien der Phasen 2 und 3 Ipilimumab erhiel-
ten, entwickelten Antikorper gegen Ipilimu-
mab. Keiner zeigte infusionsbedingte Uber-
empfindlichkeiten, Reaktionen an der Ap-
plikationsstelle oder anaphylaktische
Reaktionen. Es wurden keine neutralisieren-
den Antikorper gegen Ipilimumab entdeckt.
Insgesamt wurde kein offensichtlicher Zu-
sammenhang zwischen Antikdrperentwick-
lung und Nebenwirkungen beobachtet.

Von denjenigen Patienten, die mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab behandelt
wurden und bei welchen das Vorhandensein
von Anti-Ipilimumab-Antikdrpern auswertbar
war, lag die Inzidenz von Anti-Ipilimumab-
Antikérpern zwischen 6,3 und 13,7 %. Neu-
tralisierende Antikdrper gegen Ipilimumab
lagen im Bereich zwischen 0 und 0,4 %. Von
den Patienten, die mit Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab und Chemotherapie
behandelt wurden und deren Daten hinsicht-
lich des Auftretens von gegen Ipilimumab
gerichteten Antikodrpern oder neutralisieren-
den Antikdrpern gegen Ipilimumab auswert-
bar waren, betrug die Inzidenz von gegen
Ipilimumab gerichteten Antikdrpern 7,5 %,
und die Inzidenz von neutralisierenden Anti-
korpern gegen Ipilimumab 1,6 %. Bei Patien-
ten, die hinsichtlich des Vorhandenseins von
Anti-Nivolumab-Antikérpern auswertbar
waren, betrug die Inzidenz von Anti-Nivolu-
mab-Antikdrpern 26 % bei Nivolumab
3 mg/kg und Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wo-
chen, 24,9 % bei Nivolumab 3 mg/kg alle
2 Wochen und Ipilimumab 1 mg/kg alle
6 Wochen, 37,8 % bei Nivolumab 1 mg/kg
und Ipilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen, und

33,8 % bei Nivolumab 360 mg alle 3 Wochen
in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg alle
6 Wochen und Chemotherapie. Die Inzidenz
von neutralisierenden Antikdrpern gegen
Nivolumab betrug 0,8 % bei Nivolumab
3 mg/kg und Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wo-
chen, 1,5% bei Nivolumab 3 mg/kg alle
2 Wochen und Ipilimumab 1 mg/kg alle
6 Wochen, 4,6 % bei Nivolumab 1 mg/kg
und Ipilimumab 3 mg/kg alle 3 Wochen, und
2,6 % bei Nivolumab 360 mg alle 3 Wochen
in Kombination mit Ipilimumab 1 mg/kg alle
6 Wochen und Chemotherapie.

Bei Verabreichung in Kombination mit Nivo-
lumab war die CL von Ipilimumab in Gegen-
wart von Anti-Ipilimumab-Antikérpern unver-
andert und es gab keinen Hinweis auf ein
verandertes Toxizitatsprofil.

Laborwertanomalien

Der Anteil der Patienten, bei denen es unter
der Therapie mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab (mit oder ohne Chemothera-
pie) zu einer Verschlechterung der Labor-
werte gegenlUber dem Ausgangswert auf
Grad 3 oder 4 kam, war 4,9 % flr Anamie,
1,5 % fUr Thrombozytopenie, 2,3 % flr Leu-
kopenie, 7,3% fur Lymphozytopenie,
3,4 % fur Neutropenie, 2,9 % fir Anstieg der
alkalischen Phosphatase, 7,3 % fur AST-An-
stieg, 8,4 % flr ALT-Anstieg, 1,2 % flr An-
stieg des Gesamtbilirubins, 1,6 % flr Krea-
tininanstieg, 5,8 % flr Hyperglykémie, 0,9 %
fur Hypoglykémie, 8,4 % fur Amylase-An-
stieg, 16,7 % fur Lipase-Anstieg, 0,8 % fur
Hypokalziamie 0,2 % fur Hypernatridamie,
1,0% fur Hyperkalziamie, 1,9 % fur Hyper-
kaliamie, 0,5 % flr Hypermagnesiamie, 3,4 %
fir Hypokalidamie und 9,8 % fur Hyponatria-
mie. Bei Patienten, die mit Ipilimumab 3 mg/
kg in Kombination mit Nivolumab 1 mg/kg
behandelt wurden, kam es bei einem héhe-
ren Anteil von Patienten zu einer Verschlech-
terung der Laborwerte auf Grad 3 oder 4
ALT-Anstieg (15,3 %) gegenuber dem Aus-
gangswert.

Kinder und Jugendliche
Ipilimumab als Monotherapie

Es wurden keine neuen Nebenwirkungen bei
Jugendlichen ab 12 Jahren berichtet.

In der Studie CA184-070 wurden keine im-
munvermittelten Nebenwirkungen (irAR) von
>Grad 3 fUr den einen Patienten im Alter von
12 Jahren oder élter berichtet, der mit Ipili-
mumab 3 mg/kg behandelt wurde. Bei
2 (25,0 %) der 8 Patienten, die mit 5 mg/kg
behandelt wurden und bei 1 (11,1 %) der
9 Patienten, die mit 10 mg/kg behandelt
wurden, wurden Grad 3—-4 Ereignisse be-
richtet. Keines der Ereignisse verlief todlich.
Die Art der immunvermittelten Nebenwirkun-
gen (irARs) waren konsistent mit denen, die
bei Erwachsenen beobachtet wurden. Am
haufigsten wurden Ereignisse von irARs Uber
alle Gruppen verteilt in den Kategorien gas-
trointestinal (0 [3 mg/kg], 62,5 % [5 mg/kg]
und 44,4 % [10 mg/kg]), Leberfunktion (0
[8 mg/kg], 75,0% [5 mg/kg], 33,3 %
[10 mg/kg]) und Haut (O [3 mg/kg], 25,0 %
[5 mg/kg], 33,3 % [10 mg/kg]) berichtet. Es
wurden keine neuen oder unerwarteten irARs
in dieser Studie beobachtet. Es gab offen-
kundig keine Unterschiede im Spektrum der
irARs bei Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen.
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In der Studie CA184-178 wurden keine
neuen oder unerwarteten irARs beobachtet
und die berichteten irARs waren in der Hau-
figkeit, Intensitat und dem betroffenen Organ
dem &hnlich, was in Studien mit erwachse-
nen Patienten berichtet wurde. 2 Patienten
in der 10 mg/kg Gruppe erlitten Hyperglyk-
amie, eine endokrine irAR, von Grad 1 und
Grad 3, wahrend der Studie. Weitere endo-
krine Abweichungen wurden nicht berichtet.

Eine Zusammenfassung der Nebenwirkun-
gen bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie
bei erwachsenen Patienten ist in Tabelle 7
dargestellt.

Siehe Tabelle 7

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab

Die Sicherheit von Ipilimumab (1 mg/kg alle
3 Wochen) in Kombination mit Nivolumab
(1 mg/kg oder 3 mg/kg fur die ersten 4 Do-
sen, gefolgt von Nivolumab 3 mg/kg als
Monotherapie alle 2 Wochen) wurde bei
33 padiatrischen Patienten im Alter von
> 1 bis < 18 Jahren (einschlieBlich 20 Pa-
tienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren) mit
rezidivierenden oder refraktéren soliden oder
héamatologischen Tumoren, einschlieBlich
fortgeschrittenen Melanomen, in der klini-

Tabelle 7: Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach bis zu 4 Dosen von 3, 5 und 10 mg/kg, alle behandelten Patienten

schen Studie CA209070 untersucht. Das
Sicherheitsprofil bei padiatrischen Patienten
war allgemein dem Sicherheitsprofil ahnlich,
das bei Erwachsenen beobachtet wurde, die
mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
behandelt wurden. Es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet.

Die haufigsten Nebenwirkungen (berichtet
bei mindestens 20 % der padiatrischen
Patienten) bei Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab waren Ermidung/Fatigue (33,3 %)
und makulopapuldser Ausschlag (21,2 %).
Die Mehrzahl der fur Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab berichteten Neben-
wirkungen war vom Schweregrad 1 oder 2.
Bei zehn Patienten (30 %) trat(en) eine oder
mehrere Nebenwirkung(en) vom Grad 3 bis 4
auf.

In der klinischen Studie CA209908 mit
74 péadiatrischen Patienten mit hochgradig
malignen primaren Tumoren des Zentral-
nervensystems (ZNS) (sieche Abschnitt 5.1)
wurden keine neuen Sicherheitssignale im
Vergleich zu den Daten aus indikationstber-
greifenden Studien mit Erwachsenen beob-
achtet.

Altere Menschen

Bei Patienten ab 75 Jahren mit MPM, die
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
erhalten hatten, trat eine héhere Rate an
schwerwiegenden Nebenwirkungen und an
Therapieabbrichen aufgrund von Neben-
wirkungen auf (68 % bzw. 35 %) im Vergleich
zu allen Patienten (54 % bzw. 28 %). Daten
von dMMR- oder MSI-H-CRC-Patienten, die
75 Jahre oder alter waren, sind limitiert
(siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische 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

Anzahl der Patienten (%)

Alter > 12 bis 21 Jahre Alter 12 bis < 18 Jahre Erwachsene
Fortgeschrittenes Melanom und Fortgeschrittenes .
Nicht-Melanom solide Tumore Melanom Fortgeschrittenes Melanom
CA184-004/-007
CA184-004/-022 /-008/-022
CA184-070 CA184-178 gepoolt gepoolt
3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=8 n=9 n=4 n=8 n=111 n =325
Alle Todesfalle, n (%) 1(100,0) 4 (50,0) (222 2) 2 (50,0 3(37,5) 26 (23,4) 71 (21,8)
Behandlungsbezogene
Todesfille, n (%) 0 0 0 0 0 2(1,8) 6(1,8)
Schwere Nebenwirkungen
(SAES), n (%) 1(100,0) 7(87.,5) 4 (44,4) 1(25,0) 6 (75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)
Schwere Arzneimittelbezogene
Nebenwirkungen, n (%) 1(100.0 5(62,9) 4 (44.4) 1(25.0) 5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)
Nebenwirkungen, die zum
Abbrechen der Studienmedi- 0 3 (37,5) 2(22,2) 1(25,0) 5 (62,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
kation gefiihrt haben, n (%)
Arzneimittelbezogene
Nebenwirkungen, die zum
Abbrechen der Studienmedi- 0 3 (37,5) 2(22,2) 1(25,0) 5 (62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
kation gefiihrt haben, n (%)
Immunvermittelte
Nebenwirkungen (irAEs), n (%) 1 (100,0) 7 (87.,5) 7 (77.,8) 2 (50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
Nebenwirkung, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9 (100,0) 4(100,0) 8(100,0) 108 (97,3) 315 (96,9)
Arzneimittelbezogene
Nebenwirkungen, n (%) 1(100,0) 7 (87,5) 9 (100,0) 2 (50,0 7 (87,5) 88 (79,3) 274 (84,3)

assessed)

nach der letzten Dosis gemeldet.

013182-107486

MedDRA v.17.0 fur CA184070, v.19.0 fur CA184178 und V.12.1 flir den Sicherheitspool fiir Erwachsene (Adult Safety Pool). NA = nicht bewertet (not

Die berichteten Todesfélle bei Erwachsenen in dieser Tabelle ereigneten sich innerhalb von 70 Tagen nach der letzten Dosis, unabhangig von der Bezie-
hung. Todesfélle bei padiatrischen Patienten sind solche, bei denen Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis beobachtet wurden, mit
Ausnahme von ,Alle Todesfalle“, die > 30 Tage nach der letzten Dosis eingetreten sind. In der Studie CA184-178 wurden Todesfélle mindestens 90 Tage

Die Zuordnung zu Ipilimumab wurde fir CA184-178 und dem Adult Safety Pool als mdglich, wahrscheinlich, eindeutig oder fehlend gemeldet und steht
fur CA184-070 in Zusammenhang oder fehlt.
AbkUrzungen: SAEs = schwere Nebenwirkungen (serious adverse events); AEs = Nebenwirkungen (adverse events); irAEs = immunvermittelte Neben-
wirkungen (immune-related adverse events)
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4.9 Uberdosierung

Die maximal vertragliche Dosis von Ipilimu-
mab wurde nicht bestimmt. In klinischen
Studien erhielten Patienten bis zu 20 mg/kg
ohne erkennbare toxische Wirkung.

Bei Uberdosierung miissen die Patienten
sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen beobachtet und es muss
eine adaquate symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, Andere
monoklonale Antikdrper und Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX04.

Wirkmechanismus

CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4)
spielt eine entscheidende Rolle bei der Re-
gulation der T-Zell-Aktivitat. Ipilimumab ist
ein CTLA-4-Immun-Checkpoint-Inhibitor, der
die vom CTLA-4-Signalweg induzierten in-
hibitorischen Signale auf die T-Zellen blo-
ckiert. Dadurch erhéht sich die Anzahl der
Tumor-reaktiven T-Effektorzellen, welche
dann den Tumor direkt angreifen kénnen.
Eine CTLA-4-Blockade kann auch zu einer
Reduzierung der regulatorischen T-Zellfunk-
tion fihren, was wiederum eine Erhdéhung
der Anti-Tumor-Immunantwort bewirken
kann. Ipilimumab kann durch selektive De-
pletion von regulatorischen T-Zellen in der
Tumorumgebung das Verhéltnis von intra-
tumoralen T-Effektorzellen zu regulatorischen
T-Zellen erhdhen, was das Absterben von
Tumorzellen beglnstigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit Melanomen, die Ipilimumab
erhielten, stieg die mittlere absolute peri-
phere Lymphozytenzahl (ALC) im peripheren
Blut wahrend der gesamten Induktions-
phase an. In Phase-II-Studien erfolgte dieser
Anstieg dosisabhangig. In der Studie
MDX010-20 (siehe Abschnitt 5.1) lieB3 Ipili-
mumab 3 mg/kg mit oder ohne gp100 die
ALC wahrend der gesamten Induktions-
phase ansteigen, wahrend in der Kontroll-
gruppe mit Patienten, die nur gp100-Peptid-
Vakzine allein erhielten, keine signifikante
Veranderung der ALC zu beobachten war.
Im peripheren Blut der Patienten mit Mela-
nom wurde nach der Behandlung mit Ipili-
mumab, geméaB dem Wirkungsmechanis-
mus, ein mittlerer Anstieg im Prozentsatz der
aktivierten HLA-DR+, CD4+ und CD8+ T-Zel-
len beobachtet. AuBerdem wurde nach der
Behandlung mit Ipilimumab ein mittlerer
Anstieg des Prozentsatzes der zentralen
Gedéchtnis- (CCR7+ CD45RA-) CD4+ und
CD8+ T-Zellen und ein geringerer, aber
dennoch signifikanter mittlerer Anstieg im
Prozentsatz der Effektor-Gedachtnis- (CCR7-
CD45RA-) CD8+ T-Zellen beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab

Weitere Informationen zur klinischen Wirk-
samkeit und Sicherheit im Zusammenhang
mit den Dosierungsempfehlungen von Nivo-
lumab als Monotherapie nach der Kombina-

tionstherapie mit Ipilimumab, finden Sie in
der Fachinformation zu Nivolumab.

Basierend auf einer Modellierung der Dosis/
Expositionswirksamkeit und der Sicherheits-
beziehungen gibt es keine klinisch signifi-
kanten Unterschiede in der Wirksamkeit und
Sicherheit zwischen einer Nivolumab Dosis
von 240 mg alle 2 Wochen oder 3 mg/kg alle
2 Wochen. Basierend auf diesen Zusammen-
hangen gab es auBerdem keine Klinisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen einer Nivolu-
mab Dosis von 480 mg alle 4 Wochen oder
3 mg/kg alle 2 Wochen beim fortgeschrittenen
Melanom und Nierenzellkarzinom.

Klinische Studien mit Ipilimumab als Mono-
therapie

Melanom

Der Gesamtiberlebensvorteil von Ipilimumab
in der empfohlenen Dosis von 3 mg/kg bei
vorbehandelten Patienten mit fortgeschrit-
tenem (nicht resezierbarem oder metasta-
siertem) Melanom wurde in einer Phase-lll-
Studie (MDX010-20) gezeigt. Patienten mit
okularem Melanom, primarem ZNS-Mela-
nom, aktiven Gehirnmetastasen, humanem
Immundefizienzvirus (HIV), Hepatitis B und
Hepatitis C waren nicht in die klinische Stu-
die MDX010-20 eingeschlossen. Von klini-
schen Studien ausgeschlossen waren auch
Patienten mit einem ECOG Performance-
Status > 1 und Mukosamelanom. Ausge-
schlossen aus den klinischen Studien waren
auch Patienten ohne Lebermetastasen, die
eine Ausgangs-AST > 2,5 x ULN aufwiesen,
Patienten mit Lebermetastasen, die eine
Ausgangs-AST > 5 x ULN aufwiesen und
Patienten mit einem Gesamtbilirubin
> 3 x ULN als Ausgangswert.

Patienten mit Autoimmunerkrankungen in
der Vorgeschichte: siehe auch Abschnitt 4.4.

MDX010-20

Fir diese doppelblinde Phase-IlI-Studie
wurden Patienten mit fortgeschrittenem (nicht
resezierbarem oder metastasiertem) Mela-
nom rekrutiert, die zuvor bereits nach Sche-
mata behandelt worden waren, die einen oder
mehrere der folgenden Wirkstoffe enthielten:
IL-2, Dacarbazin, Temozolomid, Fotemustin
oder Carboplatin. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 3:1:1 randomisiert und mit Ipilimu-
mab 3 mg/kg in Kombination mit einer ex-
perimentellen gp100-Peptid-Vakzine (gp100),
mit Ipilimumab 3 mg/kg als Monotherapie
oder mit gp100 allein behandelt. Alle Patien-
ten in dieser Studie waren vom Typ
HLA-A2*0201; dieser HLA-Typ unterstitzt
die Immunprésentation von gp100. Patienten
wurden unabhéngig von ihrem B-RAF-Mu-
tationsstatus zu Therapiebeginn eingeschlos-
sen. Die Patienten erhielten Ipilimumab je
nach Vertraglichkeit alle 3 Wochen flr 4 Do-
sen (Induktionstherapie). Patienten mit er-
kennbarem Anstieg der Tumorlast vor Ab-
schluss der Induktionsphase blieben bei
gegebener Vertraglichkeit weiter in der In-
duktionstherapie, sofern ihr Performance-
Status gut war. Die Untersuchung des Tumor-
ansprechens auf Ipilimumab wurde ungefahr
in Woche 12, nach Abschluss der Induktions-
therapie, durchgefihrt.

Eine weitere zusatzliche Behandlung mit
Ipilimumab (erneute Behandlung) wurde
Patienten angeboten, bei denen es nach

anfanglichem klinischem Ansprechen (partial
response, PR oder complete response, CR)
oder nach einer Stabilisierung der Erkran-
kung (stable disease, SD, gemaR modifizier-
ten WHO-Kriterien) zu einem Fortschreiten
der Erkrankung mehr als 3 Monate nach der
ersten Untersuchung des Tumors kam. Der
primare Endpunkt war das GesamtUberleben
(Overall Survival, OS) in der Ipilimumab+
gp100-Gruppe im Vergleich zur gp100-
Gruppe. Wichtige sekundare Endpunkte
waren OS in der Ipilimumab+ gp100-Gruppe
im Vergleich zur Ipilimumab Monotherapie-
Gruppe und in der Ipilimumab Monotherapie-
Gruppe im Vergleich zur gp100-Gruppe.

Insgesamt wurden 676 Patienten randomi-
siert: 137 fur die Ipilimumab-Monotherapie,
408 fur die Behandlung mit Ipilimumab +
gp100 und 136 fur die Behandlung mit
gp100 allein. Die Mehrzahl der Patienten
erhielt wahrend der Induktionsphase alle
4 Dosen. 32 Patienten wurden erneut be-
handelt: 8 Patienten in der Ipilimumab-Mono-
therapie-Gruppe, 23 Patienten in der Ipili-
mumab + gp100-Gruppe und 1 Patient in
der gp100-Gruppe. Die Beobachtungszeit
betrug bis zu 55 Monate. Die klinischen Aus-
gangsmerkmale waren in allen Behandlungs-
gruppen gut ausgewogen. Das Medianalter
lag bei 57 Jahren. Die Mehrzahl (71-73 %)
der Patienten befand sich im Krankheits-
stadium M1c, und 37-40% der Patienten
wiesen zu Beginn einen erhdhten Laktatde-
hydrogenase (LDH)-Wert auf. Insgesamt
waren 77 Patienten friher bereits wegen
Gehirnmetastasen behandelt worden.

Die Ipilimumab-Studiengruppen zeigten
gegenuber der gp100-Kontrollgruppe in Be-
zug auf das GesamtUberleben einen statis-
tisch signifikanten Vorteil. Die Hazard Ratio
(HR) fur den Vergleich des Gesamtuberle-
bens zwischen der Ipilimumab Monothera-
pie-Gruppe und der gp100-Gruppe lag bei
0,66 (95 % CI: 0,51-0,87; p = 0,0026).

In einer Subgruppenanalyse war der Ge-
samtUberlebensvorteil in den meisten Sub-
gruppen (Status der Metastasierung, Inter-
leukin-2-Vortherapie, LDH zu Therapiebe-
ginn, Alter, Geschlecht und Art und Haufig-
keit der Vorbehandlung) konsistent. Jedoch
sind die Daten fUr Frauen Uber 50 Jahre, die
einen Vorteil von Ipilimumab fir das Gesamt-
Uberleben zeigen, limitiert. Da Subgruppen-
analysen immer nur eine sehr kleine Anzahl
von Patienten einschlieBen, lassen sich
keine endgultigen Schllsse aus diesen
Daten ziehen.

Die medianen und geschatzten Uberlebens-
raten nach 1 und 2 Jahren sind in Tabelle 8
aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 19

In der Ipilimumab 3 mg/kg Monotherapie-
Gruppe lag das Gesamtiberleben fiir Pa-
tienten mit SD (stable disease) bzw. PD
(progressive disease) im Median bei 22 Mo-
naten bzw. 8 Monaten. Zum Zeitpunkt der
Analyse waren die Mediane flr die Patienten
mit CR (complete response) bzw. PR (partial
response) noch nicht erreicht.

Bei Patienten mit erneuter Behandlung lag die
Best Overall Response Rate (BORR) bei 38 %
(8/8 Patienten) in der Ipilimumab Monothera-
pie-Gruppe und 0% in der gp100-Gruppe.
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Die Disease Control Rate (DCR, definiert als
CR + PR + SD) lag bei 75 % (6/8 Patienten)
und 0%. Da diese Analysen auf der Basis
einer sehr kleinen Patientenzahl gemacht
wurden, lassen sich hieraus keine endguitigen
SchlUsse fur die Wirksamkeit einer erneuten
Behandlung mit Ipilimumab ziehen.

Das Einsetzen oder die Aufrechterhaltung
der Klinischen Aktivitat nach Behandlung mit
Ipilimumab war mit oder ohne Einsatz sys-
temischer Corticosteroide &hnlich.

CA184-169

Eine doppelblinde Phase-llI-Studie, in wel-
cher Patienten mit vorbehandeltem oder
nicht-vorbehandeltem Stadium-Ill- oder
Stadium-IV-Melanom eingeschlossen waren.
Insgesamt wurden 727 Patienten randomi-
siert, 362 um Ipilimumab 3 mg/kg zu erhalten
und 365 um Ipilimumab 10 mg/kg alle 3 Wo-
chen fur 4 Dosen zu erhalten. In der Ipilimu-
mab 10 mg/kg Gruppe betrug das mediane
OS (95% Cl) 16 Monate (11,63; 17,84) und
in der Ipilimumab 3 mg/kg Gruppe betrug
das mediane OS (95 % CI) 12 Monate (9,86;
18,27). Das Gesamtuberleben verglichen
zwischen der Ipilimumab 10 mg/kg und
3 mg/kg Gruppe zeigte ein HR = 0,84
(95% CI: 0,70; 0,99; P-Wert = 0,04). Es
wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben (PFS) zwischen der 10 mg/kg und
der 3 mg/kg Gruppe gesehen. (HR 0,89 mit
einem 95 % Clvon 0,76; 1,04 und Log-Rank-
Test P-Wert = 0,1548). BORR war &hnlich in
der 10 mg/kg und 3 mg/kg Gruppe. BORR
betrug in der 10 mg/kg Gruppe 15,3 %
(95% CI: 11,8; 19,5) und in der 3 mg/kg
Gruppe 12,2 % (95 % CI: 9,0; 16,0). Ipilimu-
mab 10 mg/kg war mit héheren Nebenwir-
kungsraten verbunden als die 3-mg/kg-Do-
sis. Die Haufigkeiten von schwerwiegenden
Nebenwirkungen betrugen in der 10 mg/kg
Gruppe 37 % und in der 3 mg/kg Gruppe
18 %. Die 3 haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen waren Diarrhd (10,7 % vs.
5,5 %), Kolitis (8,0% vs 3,0 %) und Hypo-
physitis (4,4 % vs 1,9 %). Nebenwirkungen,
die zum Therapieabbruch gefiihrt haben,
traten mit 31 % in der 10 mg/kg und mit 19 %
in der 3 mg/kg Gruppe auf. Nebenwirkungen,
die zum Tod fUhrten, traten bei 4 beziehungs-
weise 2 Patienten auf.

In der empfohlenen Dosierung von 3 mg/kg
war das mediane OS in der Subgruppe von
Frauen = 50 Jahre ahnlich verglichen mit
dem der Gesamtpopulation: (11,40 vs.
11,53 Monate). Das mediane OS in der Sub-
gruppe mit Gehirnmetastasen betrug zu
Beginn 5,67 Monate bei der empfohlenen
Dosis von 3 mg/kg.

Andere Studien mit Ipilimumab als Mono-
therapie

Melanom
CA184-332 und CA184-338

Das Gesamtlberleben bei Ipilimumab
3 mg/kg Monotherapie bei chemotherapi-
enaiven Patienten aus klinischen Studien der
Phasen-Il und IIl (N = 78; randomisiert), und
bei behandlungsnaiven Patienten in zwei
retrospektiven Beobachtungsstudien
(N =273 und N = 157) war weitgehend kon-
sistent. 12,1 % und 33,1 % der Patienten,
die in die beiden Beobachtungsstudien ein-
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geschlossen wurden, hatten bei der Dia-
gnose des fortgeschrittenen Melanoms Hirn-
metastasen. Medianes OS und geschétzte
1-Jahres, 2-Jdahres, 3-Jahres und 4-Jahres-
Uberlebensraten sind in Tabelle 9 dargestellt.
Die bezifferten 1-Jahres-, 2-Jdahres- und
3-Jahres-Uberlebensraten bei chemothera-
pienaiven Patienten aus klinischen Studien
der Phasen-Il und Ill waren 54,1 % (95 % ClI:
42,5-65,6), 31,6 % (95 % Cl: 20,7-42,9)
und 23,7 % (95 % ClI: 14,3-34,4).

Siehe Tabelle 9

Patienten mit Hirnmetastasen in der Studie
CA184-332 hatten ein medianes Gesamt-
Uberleben (OS) von 7 Monaten
(95% ClI: 5,06—12,81) und Patienten ohne
Hirnmetastasen hatten ein medianes OS von
14,1 Monaten (95 % CI: 9,96-Nicht ge-
schatzt).

Patienten mit Hirnmetastasen in der Studie
CA184-338 hatten ein medianes Gesamt-

Uberleben (OS) von 6,3 Monaten
(95 % ClI: 3,2-12,0) und Patienten ohne
Hirnmetastasen hatten ein medianes OS von
17,7 Monaten (95% CI: 13,6-12,1).

Der Langzeittiberlebensvorteil der Behand-
lung mit Ipilimumab (bei 3 mg/kg) wurde in
einer gepoolten Analyse von Gesamtuber-
lebensdaten aus klinischen Studien bei be-
handlungsnaiven und vorbehandelten Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Melanom nach-
gewiesen (N = 965). Die Kaplan-Meier-Kur-
ve des GesamtUberlebens zeigte ein Plateau
ab etwa dem Jahr 3 (OS-Rate = 21 %
[95% Cl: 17-24]), das sich bei einigen
Patienten bis in das Jahr 10 erstreckte (sie-
he Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Tabelle 8: Gesamtiiberleben in MDX010-20

Ipilimumab 3 mg/kg gp1002
n=137 n=136
Median Monate (95 % Cl) (1800’\{01%3; ;:'35 l\gciréat?e);

Uberlebensrate nach 1 Jahr % (95 % Cl)

46% (37,0-54,1)

25% (18,1-32,9)

Uberlebensrate nach 2 Jahren % (95 % Cl)

24% (16,0-31,5)

14% (8,0-20,0)

2 gp100-Peptid-Vakzine ist eine experimentelle Kontrolle.

Tabelle 9: Gesamtiiberleben in Beobachtungsstudien

CA184-338 CA184-332
n=273 n=157
Medianes OS (95 % CI) (1142 '\g‘zqag‘?) (1700“1‘12“8?

Uberlebensrate nach 1 Jahr % (95 % Cl)

59% (62,5-64,3 44% (35,6-51,4

Uberlebensrate nach 2 Jahren % (95 % Cl)

Uberlebensrate nach 3 Jahren % (95 % Cl)

31% (25,5-36,7

Uberlebensrate nach 4 Jahren % (95 % Cl)

( ) )
39% (33,1-44,8) |26% (18,9-33,3)
( ) [22% (15,5-29,2)
( ) ( )

26% (20,4-31,3 22% (15,6-29,2

Abbildung 1: Gesamtiiberleben unter Ipilimumab 3 mg/kg - gepoolte Analyse
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Klinische Studien mit Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab

Melanom

Randomisierte Phase-IlI-Studie mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab oder
Nivolumab als Monotherapie im Vergleich
gegen Ipilimumab als Monotherapie
(CA209-067)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimu-
mab 3 mg/kg in Kombination mit Nivolumab
1 mg/kg, Nivolumab 3 mg/kg vs. Ipilimumab-
Monotherapie 3 mg/kg zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms wurden in einer
randomisierten, doppelblinden Phase-III-Stu-
die (CA209-067) untersucht. Die Unterschie-
de zwischen den beiden Nivolumab-ent-
haltenden Gruppen wurden deskriptiv unter-
sucht. In die Studie wurden erwachsene
Patienten mit bestétigtem nicht resezierbaren
Melanom im Stadium Ill oder IV eingeschlos-
sen. Die Patienten mussten einen ECOG-
Performance-Status O oder 1 haben. Es
wurden Patienten eingeschlossen, die bisher
keine systemischen Vortherapien zur Be-
handlung des nicht resezierbaren oder me-
tastasierten Melanoms erhalten haben.
Adjuvante oder neoadjuvante Vortherapie
war erlaubt, wenn diese mindestens 6 Wo-
chen vor Einschluss in die Studie abge-
schlossen worden war. Patienten mit akuter
Autoimmunerkrankung, okularem/uvealem
Melanom, aktiven Hirnmetastasen oder
leptomeningealen Metastasen waren von der
Studie ausgeschlossen.

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

(objective response rate = ORR) und die
Dauer des Ansprechens.

Die Ausgangsmerkmale der Gruppen waren
ahnlich verteilt. Das mittlere Alter betrug
61 Jahre (Spanne: 18-90), 65 % waren
Manner und 97 % waren weil3. Der ECOG-
Performance-Status war O bei 73 % der
Patienten und 1 bei 27 % der Patienten. 93 %
der Patienten hatten einen Krankheitsstatus
von IV gemaB AJCC, 58 % hatten einen
Krankheitsstatus von M1c bei Studienbe-
ginn. 22 % der Patienten hatten eine adju-
vante Vortherapie erhalten. 32 % der Patien-
ten hatten ein BRAF-Mutations-positives
Melanom und 26,5 % der Patienten hatten
eine PD-L1-Expression in der Tumorzellmem-
bran von = 5%. 4% der Patienten hatten
Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und
36 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
einen LDH-Ausgangsspiegel Uber dem
oberen Normbereich (upper limit of normal,
ULN). Bei den Patienten mit quantifizierbarer
Tumor-PD-L1-Expression war die Verteilung
der Patienten zwischen den 3 Behandlungs-
gruppen ausgeglichen. Die Tumor-PD-L1-
Expression wurde mittels PD-L1-IHC-28-8-
PharmDx-Assay ermittelt.

In der primaren Analyse (minimale Nach-
beobachtungszeit 9 Monate) betrug das
mediane PFS 6,9 Monate in der Nivolumab-

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben (CA209067)

Gruppe verglichen mit 2,9 Monaten in der
Ipilimumab-Gruppe (HR = 0,57; 99,5 %; Cl:
0,43; 0,76; p < 0,0001). Das mediane PFS
betrug 11,5 Monate in der Ipilimumab-in-
Kombination-mit-Nivolumab-Gruppe ver-
glichen mit 2,9 Monaten in der Ipilimumab-
Gruppe (HR = 0,42; 99,5 %; Cl: 0,31; 0,57;
p < 0,0001).

Die PFS-Ergebnisse aus einer deskriptiven
Analyse (mit einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 90 Monaten) sind in Ab-
bildung 2 dargestellt (gesamte randomisier-
te Population), Abbildung 3 zeigt einen Tu-
mor-PD-L1-5-%-Cut-off und Abbildung 4
einen Tumor-PD-L1-1-%-Cut-off.

Siehe Abbildung 2, Abbildung 3 auf Sei-
te 21 und Abbildung 4 auf Seite 22

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

Wahrscheinlichkeit progressionsfreien Uberlebens
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Progressionsfreies Uberleben nach Einschitzung des Priifarztes (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab

314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 =
Nivolumab

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

315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -

- —-*-—- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse:189/314), Median und 95 % CI: 11,50 (8,90; 20,04).
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 49 % (44; 55), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 36 % (32; 42), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95 % Cl: 33 % (27; 39)

——A— Nivolumab (Ereignisse: 208/316), Median und 95 % CI: 6,93 (5,13; 10,18).
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 42 % (36; 47), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 29 % (24; 35), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95 % Cl: 27 % (22; 33)

---0O- - - Ipilimumab (Ereignisse: 261/315), Median und 95 % CI: 2,86 (2,79; 3,09).
PFS-Rate nach 12 Monaten und 95 % Cl: 18 % (14; 23), PFS-Rate nach 60 Monaten und
95% Cl: 8% (5; 12), PFS-Rate nach 90 Monaten und 95% CI: 7 % (4; 11)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % ClI: 0,42 (0,35; 0,51);
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % Cl: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben bei PD-L1-Expression: 5-%-Cut-off

(CA209067)

PD-L1-Expression < 5%

Wabhrscheinlichkeit progressionsfreien

208 91

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressionsfreies Uberleben (Monate)

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

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

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

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

0 -

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

——A— Nivolumab (Ereignisse: 139/208), Median und 95 % Cl: 5,39 (2,96; 7,13)

---0O- - - Ipilimumab (Ereignisse: 171/202), Median und 95 % ClI: 2,79 (2,76; 3,02)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. Ipilimumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — Hazard Ratio und 95 % CI: 0,77 (0,61; 0,98)
PD-L1-Expression = 5%
1.0
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6 12 18 24 30 36 a2 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab
68 45 37 35 30

29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -

Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 O -
Ipilimumab
7% 21 14 10 10 9 5 &5 5 5 5 565 5 5 5 4 1 -

Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 36/68), Median und 95 % CI: 22,11 (9,72; 82,07)

——A— Nivolumab (Ereignisse: 48/80), Median und 95 % CI: 22,34 (9,46; 39,13)

Ipilimumab (Ereignisse: 60/75), Median und 95 % CI: 3,94 (2,79; 4,21)

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

die HR = 0,55 (98% CI: 0,42; 0,72;
p-Wert: < 0,0001).

Die OS-Ergebnisse einer zusatzlichen de-
skriptiven Analyse nach einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von 90 Monaten
waren konsistent mit den Ergebnissen der
urspringlichen priméren Analyse. Die OS-
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Ergebnisse dieser Nachbeobachtungsana-
lyse sind in Abbildung 5 (alle randomisierten
Populationen), Abbildung 6 und 7 (Tu-
mor-PD-L1-5-%-und-1-%-Cut-off) darge-
stellt.

Die OS-Analyse war nicht darauf ausgerich-
tet, die nachfolgend erhaltenen Therapien

zu erfassen. AnschlieBende systemische
Therapien erhielten 36,0 % der Patienten,
die die Kombination erhalten hatten, 49,1 %
der Nivolumab-Monotherapie-Patienten und
66,3 % der Ipilimumab-Patienten. Anschlie-
Bende Immuntherapien (einschlieBlich Anti-
PD1-Therapie, Anti-CTLA-4-Antikdrper oder
andere Immuntherapien) erhielten 19,1 % der
Patienten, die die Kombination erhalten
hatten, 34,2 % der Nivolumab-Monothera-
pie-Patienten und 48,3 % der Ipilimumab-
Patienten.

Siehe Abbildung 5 auf Seite 23, Abbil-
dung 6 auf Seite 24 und Abbildung 7 auf
Seite 25

Minimale Nachbeobachtungszeit flr die
ORR-Analyse waren 90 Monate. Das An-
sprechen ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 26

Patienten in beiden Nivolumab-enthaltenden-
Armen zeigten einen signifikanten Nutzen
bzgl. PFS und OS und ein groBeres ORR
verglichen mit Ipilimumab Monotherapie. Die
Resultate bezUuglich des progressionsfreien
Uberlebens nach 18 Monaten, Nachbeob-
achtung und ORR- und OS-Ergebnisse nach
28 Monaten Nachbeobachtungszeit waren
in den verschiedenen Patienten-Subgruppen
konstant, so bei Patienten mit unterschied-
lichem ECOG-Status, BRAF-Mutationssta-
tus, M-Stadium, Alter, Hirnmetastasen in der
Anamnese und LDH-Ausgangsspiegel.
Diese Beobachtungen wurden auch mit den
OS-Ergebnissen nach einer minimalen Nach-
beobachtungszeit von 90 Monaten beibe-
halten.

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

Patienten in beiden Nivolumab-enthaltenden-
Armen hatten ein gréBeres objektives An-
sprechen als Patienten im Ipilimumab-Arm,
unabhéngig vom PD-L1-Expressionsstatus.
Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
war das objektive Ansprechen fur die Kom-
bination aus Nivolumab und Ipilimumab Uber
alle Tumor-PD-L1-Expressionsgruppen
groBer als fur die Nivolumab-Monotherapie
(siehe Tabelle 10), wobei die beste Gesamt-
ansprechrate fUr das vollstandige Anspre-
chen mit einer verbesserten Uberlebensrate
korrelierte.

Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
betrug die mediane Ansprechdauer bei
Patienten mit Tumor-PD-L1-Expressions-
status = 5% 78,19 Monate im Kombina-
tions-Arm (Spanne: 18,07-N.A.) und
77,21 Monate im Nivolumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 26,25-N.A.). Sie betrug
31,28 Monate (Spanne: 6,08—N.A.) im Ipi-
limumab-Arm. Bei einer Tumor-PD-L1-Ex-
pression < 5% wurde die mediane An-
sprechdauer im Kombinations-Arm (Spanne:
61,93—-N.A.) nicht erreicht und betrug
90,84 Monate im Nivolumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 50,43—-N.A.). Sie betrug
19,25 Monate im Ipilimumab-Monothera-
pie-Arm (Spanne: 5,32-47,44).
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Abbildung 4: Progressionsfreies Uberleben bei PD-L1-Expression: 1-%-Cut-off

(CA209067)

PD-L1-Expression < 1%

Wabhrscheinlichkeit progressionsfreien
Uberlebens

0.1 - O T

0.0

e = o PRSI

o 6 12 18 24 30 36 42

T T T T T T T T
54 60 66 72 78 84 90 96 102

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

123 65 51 46 41 38 36 33 31

Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5

29 29 28 256 24 21 13 O -

% 1111 9 9 65 0 -

3 2 1 0 O O O -

- —-*-— - Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse:76/123), Median und 95 % CI: 11,17 (6,93; 22,18)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 85/117), Median und 95 % CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0-- - Ipilimumab (Ereignisse: 94/113), Median und 95 % CI: 2,73 (2,66; 2,83)

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

PD-L1-Expression = 1%

Uberlebens

Wabhrscheinlichkeit progressionsfreien

o 6 12 18 24 30 36 42 8
Progressionsfreies Uberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

166 93 73 67 60 55 53 50
Nivolumab

171 99 79 69 63 54 51 49
Ipilimumab

164 46 28 20 19 18 14 13

54 60 66 72 78 84 90 96 102

47 46 41 40 37 34 31 17 1 -

47 46 44 43 40 38 32 14 O -

9 9 9 9 9 7 1 -

- —-*- — - Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse:90/155), Median und 95 % CI: 16,13 (8,90; 45,08)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 102/171), Median und 95 % Cl: 16,20 (8,11; 27,60)
---0O- - - Ipilimumab (Ereignisse: 137/164), Median und 95 % CI: 3,48 (2,83; 4,17)

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

BezUglich der relevanten Endpunkte Tumor-
ansprechen, PFS und OS konnte kein klarer
Grenzwert zur PD-L1-Expression verlasslich
definiert werden. Ergebnisse von explorato-
rischen multivarianten Analysen zeigten, dass
auch andere Patienten- und Tumorcharak-
teristika (z. B. ECOG-Status, M-Stadium,

Ausgangs-LDH, BRAF—Mutationgstatus, PD-
L1-Status und Geschlecht) zum Uberlebens-
resultat beitragen kénnten.

Wirksamkeit bei BRAF Status:

BRAF[V600]-Mutation-positive und BRAF-
Wildtyp-Patienten, welche zu Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab randomisiert

wurden, hatten nach 90 Monaten Nachbeob-
achtungszeit ein medianes PFS von
16,76 Monaten (95 % ClI: 8,28; 32,0) bzw.
11,17 Monaten (95% CI: 7,0; 19,32) wah-
rend die in den Nivolumab-Monotherapie-
Arm randomisierten Patienten ein medianes
PFS von 5,62 Monaten (95 % CI: 2,79; 9,46)
bzw. 8,18 Monaten (95% CI: 5,13; 19,55)
hatten. BRAF[V600]-Mutations-positive bzw.
BRAF-Wildtyp-Patienten, welche zur Ipilimu-
mab-Monotherapie randomisiert wurden,
hatten ein medianes PFS von 3,09 Monaten
(95% ClI: 2,79; 5,19) bzw. 2,83 Monaten
(95% Cl: 2,76; 3,06).

Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
hatten BRAF[V600]-Mutations-positive bzw.
BRAF-Wildtyp-Patienten, welche zu Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab randomi-
siert wurden, ein ORR von 67,0 % (95 % Cl:
57,0; 75,9; n = 103) bzw. 54,0 % (95 % Cl:
47,1; 60,9; n = 211) wahrend die in den
Nivolumab-Monotherapie-Arm randomisier-
ten Patienten ein ORR von 37,87 % (95 % Cl:
28,2; 48,1; n = 98) bzw. 48,2% (95% Cl:
41,4; 55,0; n = 218) hatten. BRAF[V600]-Mu-
tations-positive bzw. BRAF-Wildtyp-Patien-
ten, welche zu Ipilimumab-Monotherapie
randomisiert wurden, hatten ein ORR von
23,0% (95 % ClI: 15,2; 32,5; n = 100) bzw.
17,2% (95% Cl: 12,4; 22,9; n = 215),
Nach 90 Monaten Nachbeobachtungszeit
wurde fur BRAF[V600]-Mutations-positive
Patienten das mediane OS im Kombina-
tions-Arm nicht erreicht und betrug 45,5 Mo-
nate im Nivolumab-Monotherapie-Arm. Das
mediane OS flir BRAF[V600]-Mutations-po-
sitive Patienten im Ipilimumab-Monotherapie-
Arm betrug 24,6 Monate. Fur BRAF-Wild-
typ-Patienten betrug das mediane OS
39,06 Monate im Kombinations-Arm,
34,37 Monate im Nivolumab-Monotherapie-
Arm und 18,5 Monate im Ipilimumab-Mono-
therapie-Arm. Die Hazard Ratios des Ge-
samtlberlebens waren im Ipilimu-
mab-in-Kombination-mit-Nivolumab-Arm
versus Nivolumab-Monotherapie-Arm fir
BRAF[V600]-Mutations-positive Patienten
0,66 (95 % ClI: 0,44; 0,98) und fur BRAF-Wild-
typ-Patienten 0,95 (95 % ClI: 0,74; 1,22).

Randomisierte Phase-II-Studie mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab und
Ipilimumab (CA209-069)

Die Studie CA209-069 war eine randomi-
sierte, doppelblinde Phase-II-Studie, in der
Nivolumab mit Ipilimumab im Vergleich zu
Ipilimumab allein bei 142 Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht-resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom evaluiert wurde.
Die Einschlusskriterien dieser Studie waren
denen der Studie CA209067 &hnlich und der
primare Wirksamkeitsendpunkt war die vom
Prifarzt bewertete Ansprechrate bei Patien-
ten mit BRAF-Wildtyp-Melanom (77 % der
Patienten). Die vom Prifarzt bewertete An-
sprechrate betrug 61 % (95 % Cl: 48,9; 72,4)
im Kombinations-Arm (n = 72) versus 11 %
(95% CI: 3,0; 25,4) im Ipilimumab-Mono-
therapie-Arm (n = 37). Die geschéatzten OS-
Raten nach 2 bzw. 3 Jahren betrugen 68 %
(95% Cl: 56; 78) bzw. 61% (95% Cl: 49;
71) fur die Kombination (n = 73) und 53 %
(95% Cl: 36; 68) bzw. 44 % (95% Cl: 28;
60) fur Ipilimumab-Monotherapie (n = 37).
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben (CA209067) - Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Mo-

nate

0.1

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

o] 6 12 18 24 30 36

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

T T T T T T T T T
54 60 66 72 78 84 90 96 102

4
Gesamtiiberleben (Monate)

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

Nivolumab

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

Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81

75 68 64 63 63 57 5 -

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

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

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

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

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,
RCC)

Randomisierte Phase-llI-Studie mit Ipili-
mumab in Kombination mit Nivolumab vs.
Sunitinib (CA209-214)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimu-
mab 1 mg/kg in Kombination mit Nivolumab
3 mg/kg zur Behandlung des fortgeschritte-
nen/metastasierten Nierenzellkarzinoms
(RCC) wurden in einer randomisierten, of-
fenen Phase-lll-Studie (CA209-214) unter-
sucht. In die Studie wurden Patienten ein-
geschlossen (ab 18 Jahren) mit nicht vor-
behandeltem, fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Nierenzellkarzinom mit klarzel-
liger Komponente. Die primére Population
zur Untersuchung der Wirksamkeit, bestand
aus Patienten mit intermedidrem/unglnsti-
gem Risikoprofil mit mindestens einem von
sechs prognostischen Risikofaktoren nach
den International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC)-Kriterien (weniger als ein
Jahr seit dem Zeitpunkt der initialen Nieren-
zellkarzinom-Diagnose bis zur Randomisie-
rung, Karnofsky-Performance-Status < 80 %,
Hamoglobin geringer als die untere Norm-
grenze, korrigiertes Calcium groBer als
10 mg/dl, Anzahl der Blutplattchen groBer
als die obere Normgrenze und absolute An-
zahl an Neutrophilen gréBer als die obere
Normgrenze). Diese Studie schloss Patienten
unabhéangig von ihrem Tumor-PD-L1-Status
ein. Patienten mit einem Karnofsky-Perfor-
mance-Status < 70 % und Patienten mit
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Gehirnmetastasen oder Gehirnmetastasen
in der Vorgeschichte, Patienten mit aktiver
Autoimmunerkrankung oder Patienten mit
einer Erkrankung, die eine Behandlung mit
einer systemischen Immunsuppression er-
fordert, waren von der Studie ausgeschlos-
sen. Die Patienten wurden nach IMDC-Prog-
nostic-Score und Region stratifiziert.

Insgesamt wurden 1096 Patienten in die
Studie randomisiert, von denen 847 Patien-
ten ein RCC mit intermediarem/ungtinstigem
Risikoprofil aufwiesen und entweder flr
4 Dosiszyklen alle 3 Wochen 1 mg/kg Ipili-
mumab (n = 425) intravends Uber 30 Minu-
ten in Kombination mit 3 mg/kg Nivolumab
intravends Uber 60 Minuten verabreicht
bekamen, gefolgt von einer Nivolumab-
Monotherapie mit 3 mg/kg alle 2 Wochen
oder Uber 4 Wochen mit Sunitinib (n = 422)
50 mg taglich peroral behandelt wurden,
gefolgt von einer 2-wdchigen Einnahme-
pause in jedem Behandlungszyklus. Die
Behandlung wurde fortgefluhrt, solange ein
klinischer Nutzen bestand oder bis die Be-
handlung nicht mehr vertragen wurde. Die
erste Tumorbewertung fand 12 Wochen nach
Randomisierung statt und wurde im ersten
Jahr alle 6 Wochen und danach alle 12 Wo-
chen bis zum Fortschreiten der Erkrankung
oder dem Behandlungsende, je nachdem
was spater eintrat, wiederholt. Eine Weiter-
behandlung nach einer durch den Prifarzt
festgestellten Progession gemaB RECIST,
Version 1.1 war erlaubt, wenn der Patient

nach Einschatzung des Prifarztes einen kli-
nischen Nutzen hatte und die Studienmedi-
kation tolerierte. Die primaren Wirksamkeits-
endpunkte waren OS, ORR und PFS bei
Patienten mit intermedidrem/ungtinstigem
Risikoprofil, welche durch ein Blinded Inde-
pendent Central Review (BICR) bestimmt
wurden.

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

Die Wirksamkeitsergebnisse fur Patienten
mit intermediarem/unguinstigem Risikoprofil
sind in Tabelle 11 dargestellt (primére Analyse
mit minimaler Nachbeobachtungszeit von
17,5 Monaten und mit minimaler Nachbeob-
achtungszeit von 60 Monaten) und in Ab-
bildung 8 (minimale Nachbeobachtungszeit
von 60 Monaten).

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

Siehe Tabelle 11 auf Seite 26 und Abbil-
dung 8 auf Seite 28

Eine aktualisierte deskriptive OS-Analyse
wurde durchgeflhrt als alle Patienten ein
minimales Follow-up von 24 Monaten er-
reicht hatten. Zum Zeitpunkt der Analyse
betrug das Hazard Ratio 0,66 (99,8 % CI
0,48-0,91) mit 166/425 Ereignissen im Kom-
binations-Arm und 209/422 Ereignissen im
Sunitinib-Arm. Bei Patienten mit intermedia-
rem/unglnstigem Risikoprofil wurde ein
Uberlebensvorteil fir den Ipilimumab-in-
Kombination-mit-Nivolumab-Arm im Ver-
gleich zum Sunitinib-Arm unabhangig von
der Tumor-PD-L1-Expression beobachtet.
Das mediane OS bei Tumor-PD-L1-Expres-
sion = 1% wurde fUr Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab nicht erreicht und
betrug im Sunitinib-Arm 19,61 Monate
(HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,78). Das me-
diane OS bei Tumor-PD-L1-Expression < 1 %
betrug 34,7 Monate fUr Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab und betrug 32,2 Mo-
nate im Sunitinib-Arm (HR = 0,70;
95% ClI: 0,54; 0,92).

In CA209214 wurden auch 249 Patienten
mit glinstigem Risikoprofil nach IMDC-Krite-
rien im Ipilimumab-plus-Nivolumab-Arm
(n = 125) oder Sunitinib-Arm (n = 124) ein-
geschlossen. Diese Patienten waren nicht
Teil der ausgewerteten primaren Population
zur Untersuchung der Wirksamkeit. Patien-
ten mit gunstigem Risikoprofil zeigten bei
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression: 5-%-Cut-off (CA209067) -
Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Monate

PD-L1-Expression < 5%

0.1

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6 -
Nivolumab

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

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

83 8 79 70 3 -

39 38 38 33 O -
- —-*- = - Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 109/210), Median und 95 % Cl: 65,94 (32,72; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 121/208), Median und 95 % Cl: 35,94 Monate (23,06; 60,91)
---0- - - Ipilimumab (Ereignisse: 157/202), Median und 95 % Cl: 18,40 Monate (13,70; 22,51)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab — HR (95 % Cl): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs. Ipilimumab — HR (95 % ClI): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab — HR (95 % Cl): 0,83 (0,64; 1,07)

PD-L1-Expression = 5%

0.2

0.1

Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 A1 -
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab

75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
- —-*-— - Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 33/68), Median und 95 % CI: N. A. (39,06; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 41/80), Median und 95 % CI: 64,28 Monate (33,64; N.A.)

---0- - - Ipiimumab (Ereignisse: 51/75), Median und 95 % CI: 28,88 Monate (18,10; 44,16)

Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab - HR (95 % Cl): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab vs. Ipilimumab - HR (95 % CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab - HR (95 % CI): 0,99 (0,683; 1,57)

minimaler Nachbeobachtungszeit von
24 Monaten unter Ipilimumab plus Nivolu-
mab im Vergleich zu Sunitinib eine OS-Ha-
zard-Ratio von 1,13 (95% CI: 0,64; 1,99,
p =0,6710). Bei einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 60 Monaten betrug die
0S-Hazard-Ratio 0,94 (95 % CI: 0,65; 1,37).
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Es liegen keine Daten zur Erstlinientherapie
peim RCC mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab bei Patienten mit ausschlie3-
lich nicht-klarzelliger Histologie vor.

Der Anteil von Patienten = 75 Jahre stellte
8% der Patienten mit intermediarem/ungiins-
tigem Risikoprofil in CA209214 dar. Die Kom-

bination von Ipilimumab und Nivolumab
zeigte in dieser Subgruppe gegenlber der
Gesamtpopulation numerisch einen gerin-
geren Effekt auf OS (HR 0,97; 95 % CI: 0,48;
1,95) bei einer minimalen Nachbeobach-
tungszeit von 17,5 Monaten. Aufgrund der
geringen GroBe dieser Subgruppe, lassen
sich daraus keine eindeutigen Schlussfolge-
rungen ziehen.

Erstlinientherapie des Nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms

Randomisierte Phase-3-Studie mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab und
2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie vs.
4 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(CA2099LA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimu-
mab 1 mg/kg alle 6 Wochen in Kombination
mit Nivolumab 360 mg alle 3 Wochen und
2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
wurden in einer randomisierten, offenen
Phase-llI-Studie (CA2099LA) untersucht. In
die Studie wurden Patienten (18 Jahre oder
alter) mit histologisch bestatigtem nicht-
plattenepithelialem oder plattenepithelialem,
Stadium-IV- oder rezidiviertem NSCLC
(gemaB 7. Klassifikation der International
Association for the Study of Lung Cancer),
ECOG-Performance-Status 0 oder 1, und
ohne vorherige Therapie zur Behandlung des
NSCLC (einschlielich EGFR- und ALK-Inhi-
bitoren) eingeschlossen. Patienten wurden
unabhangig vom PD-L1-Status des Tumors
eingeschlossen.

Patienten mit sensitivierenden EGFR-Muta-
tionen oder ALK-Translokationen, aktiven
(unbehandelten) Hirnmetastasen, karzino-
matdser Meningitis, aktiver Autoimmuner-
krankung oder mit einer Erkrankung, die eine
Behandlung mit einer systemischen Immun-
suppression erfordert, waren von der Studie
ausgeschlossen. Patienten mit behandelten
Hirnmetastasen konnten in die Studie ein-
geschlossen werden, wenn sich die neuro-
logische Symptomatik mindestens 2 Wochen
vor Einschluss in die Studie auf den Aus-
gangsbefund zurlickgebildet hatte und die
Patienten entweder keine Corticosteroide
erhielten oder eine stabile oder abnehmende
Dosierung von < 10 mg Prednison-Aquiva-
lent pro Tag. Die Randomisierung wurde
nach Histologie (plattenepithelial vs. nicht-
plattenepithelial), Tumor-PD-L1-Expression
(= 1% vs. < 1 %) und Geschlecht (ménnlich
vs. weiblich) stratifiziert.

Insgesamt wurden 719 Patienten entweder
fUr Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und platinbasierter Chemotherapie (n = 361)
oder flr platinbasierte Chemotherapie
(n = 358) randomisiert. Patienten im Behand-
lungsarm Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und platinbasierter Chemothera-
pie erhielten Ipilimumab 1 mg/kg intravends
Uber 30 Minuten alle 6 Wochen in Kombina-
tion mit Nivolumab 360 mg intravends Uber
30 Minuten alle 3 Wochen und platinbasier-
ter Chemotherapie alle 3 Wochen flir 2 Zy-
klen. Patienten im Chemotherapie-Arm er-
hielten platinbasierte Chemotherapie alle
3 Wochen Uber 4 Zyklen; Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie konnten eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed be-
kommen.

Platinbasierte Chemotherapie bestand aus
Carboplatin (AUC 5 oder 6) und Pemetrexed
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression: 1-%-Cut-off (CA209067) -

Minimale Nachbeobachtungszeit 90 Monate

PD-L1-Expression < 1%

0.1

Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.0

o 6 12 18 24 30 36 a2

T T T T T T T T
54 60 66 72 78 84 90 96 102

Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

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

Nivolumab

117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2 -

Ipilimumab

113 87 71 57 44 36 33 32 31

28 27 22 22 22 22 18 O -

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

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

PD-L1-Expression = 1%

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.1

0.0

(o] 6 12 18 24 30 36 42

54 60 66 72 78 84 90 96 102

Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2

Nivolumab

171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2

Ipilimumab

164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4

- —-*-— - Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 76/155), Median und 95 % ClI: 82,30 (39,06; N.A.)
——A— Nivolumab (Ereignisse: 86/171), Median und 95 % CI: 85,09 Monate (39,00; N.A.)
---0O- - - Ipilimumab (Ereignisse: 121/164), Median und 95 % CI: 21,49 Monate (16,85; 29,08)

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

500 mg/m?, oder Cisplatin 75 mg/m? und
Pemetrexed 500 mg/m? bei nicht-platten-
epithelialem NSCLC, oder aus Carboplatin
(AUC 6) und Paclitaxel 200 mg/m? bei plat-
tenepithelialem NSCLC.

Die Behandlung wurde bis zur Progression
der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
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oder bis zu 24 Monate fortgesetzt. Die Be-
handlung konnte Uber die Progression hinaus
fortgeflhrt werden, wenn der Patient klinisch
stabil war und nach Einschatzung des PrUf-
arztes einen klinischen Nutzen von der Be-
handlung hatte. Patienten, die die Kombina-
tionstherapie aufgrund einer Nebenwirkung,

die Ipiimumab zugeordnet wurde, abbrechen
mussten, konnten mit Nivolumab-Mono-
therapie weiter behandelt werden. Tumor-
bewertungen wurden in den ersten 12 Mo-
naten alle 6 Wochen nach der ersten Dosis
der Studienmedikation und danach alle
12 Wochen bis zur Progression der Erkran-
kung oder bis zur Beendigung der Studien-
medikation durchgefthrt.

In der Studie CA2099LA waren die Aus-
gangsmerkmale in allen Gruppen etwa
gleich. Das mediane Alter war 65 Jahre
(Spanne: 26-86) mit 51 % = 65 Jahre und
10% = 75 Jahre. Die Mehrheit der Patienten
war weil3 (89 %) und mannlich (70 %). Der
Ausgangs-ECOG-Performance-Status war
0 (81 %) oder 1 (68 %), 57 % der Patienten
hatten eine PD-L1-Expression > 1% und
37 % eine PD-L1-Expression < 1%, 31%
hatten eine plattenepitheliale und 69 % eine
nicht-plattenepitheliale Histologie, 17 %
hatten Hirnmetastasen und 86 % waren
friher oder derzeit Raucher. Kein Patient
erhielt zuvor eine Immuntherapie.

Das primare Wirksamkeitskriterium der Stu-
die CA2099LA war das Gesamtuberleben
(Overall Survival = OS). Weitere Wirksam-
keitsendpunkte waren das progressionsfreie
Uberleben (progression free survival = PFS),
die objektive Ansprechrate (objective respon-
se rate = ORR) und die Dauer des Anspre-
chens, bestimmt von einem unabhangigen
zentralen Komitee (Blinded Independent
Central Review, BICR).

Die Studie zeigte zum Zeitpunkt der praspe-
zifizierten Interimsanalyse nach 351 Ereig-
nissen (87 % der fur die finale Analyse ge-
planten Anzahl Ereignisse) eine statistisch
signifikante Verbesserung des OS, PFS und
ORR fur Patienten, die in den Behandlungs-
arm Ipilimumab in Kombination mit Nivolu-
mab und platinbasierter Chemotherapie
gegenUber platinbasierter Chemotherapie
alleine randomisiert worden waren. Die mini-
male Nachbeobachtungszeit fir OS betrug
8,1 Monate.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Abbil-
dung 9 (aktualisierte OS-Analyse mit einer
minimalen Nachbeobachtungszeit von
12,7 Monaten) und Tabelle 12 (primére Ana-
lyse mit einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 8,1 Monaten) dargestellt.

Eine aktualisierte Wirksamkeitsanalyse wur-
de durchgefuhrt, nachdem alle Patienten
eine minimale Nachbeobachtungszeit von
12,7 Monaten erreicht hatten (siehe Abbil-
dung 9). Zum Zeitpunkt dieser Analyse be-
trug die Hazard-Ratio fur OS 0,66
(95% ClI: 0,55; 0,80) und die Hazard-Ratio
fur PFS 0,68 (95 % CI: 0,57; 0,82).

Siehe Abbildung 9 auf Seite 28 und Ta-
belle 12 auf Seite 29

Systemische Folgetherapien erhielten jeweils
28,8 % und 41,1 % der Patienten im Kom-
binations- bzw. im Chemotherapie-Arm. Eine
nachfolgende Immuntherapie (einschlielich
Anti-PD-L1, Anti-PD-1 und Anti-CTLA-4)
erhielten jeweils 3,9 % und 27,9 % der Pa-
tienten im Kombinations- bzw. im Chemo-
therapie-Arm.

Deskriptive Subgruppen-Analysen der Studie
CA2099LA zeigten einen OS-Vorteil fur die
Kombination Ipilimumab mit Nivolumab und
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Tabelle 10: Objektives Ansprechen (CA209067)

Nivolumab +
Ipilimumab Nivolumab Ipilimumab
(n =314) (n =316) (n = 315)
Objektives Ansprechen 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % Cl) (52,6; 63,8) (39,4, 50,6) (14,9; 23,8)
Odds Ratio (vs. Ipilimumab) 6,35 3,5
(95 % Cl) (4,38; 9,22) (2,49; 5,16)
Vollstandiges Ansprechen o o o
(Complete Response = CR) 71(23%) 59 (19%) 196%)
Teilweises Ansprechen o o o
(Partial Response = PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13%)
Stabile Erkrankung o o o
(Stable Disease = SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Ansprechdauer
) . N.A. 90,8 19,3
Median (Zeitspanne), Monate (69,1-N.A) (45,7-N.A) (8,8-47,4)
Anteil = 12 Monate 68% 739 449
Ansprechdauer
Anteil > 24 Monate 589% 63% 30%
Ansprechdauer

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

<5%

>5%

<1%

>1%

56 % (48,7; 62,5)
n=210
72% (59,9; 82,3)
n=068
54 % (44,4; 62,7)
n=123
65% (56,4; 72)
n=155

43 % (36; 49,8)

n =208
59% (47,2; 69,6)
n =380
36 % (27,2; 45,3)
n=117
55% (47,2; 62,6)
n=171

18% (12,8; 23,8)

n =202
21% (12,7; 32,3)
n=75
18% (11,2; 26,0)
n=113
20% (13,7; 26,4)
n=164

Tabelle 11: Wirksamkeitsergebnisse fiir Patienten mit intermedidrem/ungiinstigem

Risikoprofil (CA209214)

Nivolumab +
Ipilimumab
(n = 425)

Sunitinib
(n =422)

Primére Analyse
Minimale Nachbeobachtungszeit: 17,5 Monate

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard-Ratio?
99,8% Cl
p-Wertb: ¢

Median (95 % CI)

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

Progressionsfreies Uberleben

Ereignisse
Hazard-Ratio?
99,1% ClI
p-Wertoh
Median (95 % CI)

Bestatigtes objektives Ansprechen

(BICR)
(95% CI)

140 (33 %)

0,63

(0,44; 0,89)
< 0,0001

NE (28,2; NE)

89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75,9; 83,6)

228 (53,6 %)

0,82

(0,64; 1,05)

0,0331

11,6 (8,71; 15,51)

177 (41,6 %)

36,9 (46,5)

Differenz des ORR (95 % Cl)d

p-Werte !

188 (45 %)

25,9 (22,1; NE)

86,2 (82,4; 89,1)
72,1 (67,4; 76,2)

228 (54,0 %)

8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5 %)

(22,4; 31,0)

16,0 (9,8; 22,2)

< 0,0001

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 27

Chemotherapie gegenuber der Chemothera-
pie sowohl bei Patienten mit plattenepithe-
lialer Histologie (HR (95% Cl)
0,65 (0,46; 0,93), n = 227) als auch bei
Patienten mit nicht-plattenepithelialer His-
tologie (HR (95% CI) 0,72 (0,55; 0,93),
n = 492).

Tabelle 13 fasst die Wirksamkeitsergebnisse
von OS, PFS und ORR nach Tumor PD-L1-
Expression in pradefinierten Subgruppen-
Analysen zusammen.

Siehe Tabelle 13 auf Seite 29

Es wurden insgesamt 70 NSCLC Patienten
im Alter > 75 Jahre in die Studie CA2099LA
eingeschlossen (37 Patienten in den Arm
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie und 33 Patienten in den
Chemotherapie-Arm). Eine Hazard-Ratio von
1,36 (95% Cl: 0,74; 2,52) fur OS und eine
Hazard-Ratio von 1,12 (95 % CI. 0,64; 1,96)
fir PFS wurden in dieser Subgruppe fir
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie vs. Chemotherapie be-
obachtet. Die ORR betrug 27,0 % im Arm
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie und 15,2 % im Chemo-
therapie-Arm. Dreiundvierzig Prozent der
Patienten im Alter > 75 Jahre brachen die
Behandlung mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab und Chemotherapie ab. Die
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und Chemotherapie sind in dieser Patien-
tenpopulation limitiert.

In einer Subgruppen-Analyse bei Patienten,
die nie geraucht hatten, wurde ein geringe-
rer Vorteil im Gesamtuberleben fur Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab und
Chemotherapie verglichen mit Chemothera-
pie beobachtet. Aufgrund der kleinen Anzahl
an Patienten kdnnen aus diesen Daten je-
doch keine definitiven Schlussfolgerungen
gezogen werden.

Malignes Pleuramesotheliom

Randomisierte Phase-3-Studie von Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab vs.
Chemotherapie (CA209743)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimu-
mab 1 mg/kg alle 6 Wochen in Kombination
mit Nivolumab 3 mg/kg alle 2 Wochen wur-
de in einer randomisierten, offenen Pha-
se-3-Studie (CA209743) untersucht. Die
Studie schloss Patienten (18 Jahre oder
alter) mit histologisch bestatigtem und zuvor
unbehandeltem malignen Pleuramesotheliom
mit epitheloider oder nicht-epitheloider His-
tologie, einem ECOG-Performance-Status
von O oder 1, und ohne palliative Radio-
therapie innerhalb von 14 Tagen vor der
ersten Studientherapie ein. Patienten wurden
unabhangig vom PD-L1-Status ihres Tumors
eingeschlossen.

Patienten mit primarem Mesotheliom des
Peritoneums, Perikards oder der Tunica
vaginalis testis, Patienten mit interstitieller
Lungenerkrankung, aktiver Autoimmuner-
krankung, Erkrankungen, die eine systemi-
sche Immunsuppression erfordern, und
Patienten mit Hirnmetastasen (soweit nicht
operativ reseziert oder mit stereotaktischer
Radiotherapie behandelt und ohne Weiter-
entwicklung innerhalb von 3 Monaten vor
Einschluss in die Studie) waren von der Stu-
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Fortsetzung der Tabelle

Nivolumab + Sunitinib
Ipilimumab (n = 422)
(n = 425)

Primare Analyse

Minimale Nachbeobachtungszeit: 17,5 Monate

Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung
(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauere
Monate (Spanne)

Mediane Zeit zum Ansprechen
Monate (Spanne)

40 (9,4 %) 5(1,2%)

137 (32,2 %) 107 (25,4 %)

133 (31,3 %) 188 (44,5 %)

NE (1,4+-25,54)

2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

18,17 (1,3*-23,6%)

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard Ratio?
95% Cl

Median (95 % ClI)
Rate (95 % Cl)

Nach 24 Monaten

Nach 36 Monaten

Nach 48 Monaten

Nach 60 Monaten

Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse
Hazard Ratio?
95% Cl)

Median (95 % CI))

Bestéatigtes objektives Ansprechen
(BICR)

(95% CI)
Differenz des ORR (95 % Cl)de

Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Stabile Erkrankung
(Stable Disease = SD)

Mediane Ansprechdauer?
Monate (Spanne)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

Aktualisierte Analyse*

Minimale Nachbeobachtungszeit: 60 Monate

242 (57 %) 282 (67 %)
0,68

(0,58; 0,81)

46,95 (35,35; 57,43)

66,3 (61,5; 70,6) 52,4 (47,4; 57,1)
54,6 (49,7; 59,3) 43,7 (38,7; 48,5)
49,9 (44,9; 54.6) 35,8 (31,1; 40,5)
43,0 (38,1; 47,7) 31,3 (26,8; 35,9)

245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
0,73

(0,61; 0,87)

11,6 (8,44; 16,63) 8,3 (7,03; 10,41)

179 (42,1 %) 113 (26,8 %)

(37,4; 47,0) (22,6; 31,3)
16,2 (10,0; 22,5)

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

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

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

NE (50,89 -NE)

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

26,64 (22,08; 33,54)

19,38 (15,38-25,10)

Nach Strata adjustierte Differenz.

S @ - o a o o

NE = nicht abschatzbar (non-estimable)

013182-107486

Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell.
Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.
Der p-Wert wird mit alpha 0,002 verglichen um statistische Signifikanz zu erreichen.

Basierend auf dem stratifizierten DerSimonian-Laird-Test.

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

Der p-Wert wird mit alpha 0,009 verglichen um statistische Signifikanz zu erreichen.
“+” bezeichnet eine zensierte Betrachtung.

* Deskriptive Analyse basierend auf dem Datenschnitt 26. Februar 2021.

die ausgeschlossen. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Histologie (epitheloid
vs. sarkomatoid oder gemischte Histologie)
und Geschlecht (mannlich vs. weiblich).

Insgesamt wurden 605 Patienten entweder
fUr Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
(n = 303) oder Chemotherapie (n = 302)
randomisiert. Patienten im Behandlungsarm
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
erhielten Ipilimumab 1 mg/kg intravends Uber
30 Minuten alle 6 Wochen in Kombination
mit Nivolumab 3 mg/kg intravends Uber
30 Minuten alle 2 Wochen fr bis zu 2 Jahre.
Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten
Chemotherapie flir bis zu 6 Zyklen (ein Zyklus
war 21 Tage). Die Chemotherapie bestand
aus Cisplatin 75 mg/m?2 und Pemetre-
xed 500 mg/m? oder Carboplatin 5 AUC und
Pemetrexed 500 mg/m?.

Die Behandlung wurde bis zur Progression
der Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat
oder bis zu 24 Monate fortgesetzt. Die Be-
handlung konnte Uber die Progression hinaus
fortgeflhrt werden, wenn der Patient klinisch
stabil war und nach Einschétzung des Pruif-
arztes einen klinischen Nutzen von der Be-
handlung hatte. Patienten, die die Kombina-
tionstherapie aufgrund einer Nebenwirkung,
die Ipiimumab zugeordnet wurde, abbrechen
mussten, konnten mit Nivolumab-Mono-
therapie weiter behandelt werden. Tumor-
bewertungen wurden in den ersten 12 Mo-
naten alle 6 Wochen nach der ersten Dosis
der Studienmedikation und danach alle
12 Wochen bis zur Progression der Erkran-
kung oder bis zur Beendigung der Studien-
medikation durchgefuhrt.

In der Studie CA209743 waren die Aus-
gangsmerkmale in allen Gruppen etwa
gleich. Das mediane Alter war 69 Jahre
(Spanne: 25-89) mit 72 % = 65 Jahre und
26 % = 75 Jahre. Die Mehrheit der Patienten
war wei3 (85 %) und mannlich (77 %). Der
Ausgangs ECOG-Performance-Status war
0 (40%) oder 1 (60 %), 80 % der Patienten
hatten eine PD-L1-Expression > 1% und
20% eine PD-L1-Expression < 1%, 75%
hatten eine epitheloide und 25 % eine nicht-
epitheloide Histologie.

Das primére Wirksamkeitskriterium der Stu-
die CA209743 war das GesamtUberleben
(Overall Survival = OS). Wichtige sekundéare
Wirksamkeitsendpunkte waren das progres-
sionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival = PFS), die objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate = ORR) und die
Dauer des Ansprechens, bestimmt von
einem unabhéngigen zentralen Komitee
(Blinded Independent Central Review, BICR)
anhand der modifizierten RECIST-Kriterien
fUr das Pleuramesotheliom. Deskriptive Ana-
lysen flr diese sekundaren Endpunkte sind
in Tabelle 14 dargestellt.

Die Studie zeigte zum Zeitpunkt der praspe-
zifizierten Interimsanalyse nach 419 Ereig-
nissen (89 % der fur die finale Analyse ge-
planten Anzahl Ereignisse) eine statistisch
signifikante Verbesserung des OS flir Patien-
ten, die in den Behandlungsarm Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab randomisiert
worden waren, gegentber der Chemothera-
pie. Die minimale Nachbeobachtungszeit fur
OS betrug 22 Monate.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit interme-
didrem/ungiinstigem Risikoprofil (CA209214) Minimale Nachbeobachtungs-
zeit 60 Monate

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

425 372 332 306 270 241
Sunitinib

422 353 291

220 207 196 181 163 79 2 0

237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0
——A—— Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 242/425), Median und 95,0% CI: 46,95 (35,35;

57,43)
---0O--- Sunitinib (Ereignisse: 282/422), Median und 95,0 % Cl: 26,64 (22,08; 33,54)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA2099LA)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4

0.3 %%em-m

S EROT)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2

0.1

0.0

T T T T T T T T ™
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

Nivolumab + Ipilimumab + Chemotherapie

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chemotherapie
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0

——A— Nivolumab + Ipilimumab + Chemotherapie (Ereignisse: 190/361), Median und 95% Cl:
15,64 (13,93; 19,98)
- - -O- - - Chemotherapie (Ereignisse: 242/358), Median und 95 % Cl: 10,91 (9,46; 12,55)

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Abbil-
dung 10 und Tabelle 14 dargestellt.

Siehe Abbildung 10 und Tabelle 14 auf Sei-
te 30

Systemische Folgetherapien erhielten jeweils
44,2 % bzw. 40,7 % der Patienten im Kom-
binations- bzw. im Chemotherapie-Arm. Eine
nachfolgende Immuntherapie (einschlieBlich
Anti-PD-1, Anti-PD-L1 und Anti-CTLA-4)
erhielten jeweils 3,3 % bzw. 20,2 % der Pa-
tienten im Kombinations- bzw. im Chemo-
therapie-Arm.

Tabelle 15 fasst die Wirksamkeitsergebnisse
von OS, PFS und ORR nach Histologie in
praspezifizierten Subgruppen-Analysen zu-
sammen.

Siehe Tabelle 15 auf Seite 31

Tabelle 16 fasst die Wirksamkeitsergebnisse
von OS, PFS und ORR nach Tumor-PD-L1-
Expression zu Studienbeginn in praspezifi-
Zierten Subgruppen-Analysen zusammen.

Siehe Tabelle 16 auf Seite 31

Es wurden insgesamt 157 MPM-Patienten
im Alter = 75 Jahre in die Studie CA209743
eingeschlossen (78 Patienten in den Arm
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
und 79 Patienten in den Chemothera-
pie-Arm). Eine Hazard-Ratio von
1,02 (95% CI: 0,70; 1,48) fir OS wurde in
dieser Subgruppe fur Ipilimumab in Kombi-
nation mit Nivolumab vs. Chemotherapie
beobachtet. Im Verhéltnis zu allen Patienten,
die Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
erhielten, zeigten sich fur Patienten im Alter
> 75 Jahre hohere Raten an schwerwie-
genden Nebenwirkungen und an Therapie-
abbriichen aufgrund von Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8). Aufgrund des explo-
rativen Charakters dieser Subgruppenana-
lyse kdnnen jedoch keine definitiven Schluss-
folgerungen gezogen werden.

dMMR- oder MSI-H-Kolorektalkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimu-
mab 1 mg/kg in Kombination mit Nivolumab
3 mg/kg zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Repara-
tur-Defizienz (AMMR) oder hoher Mikrosatel-
liteninstabilitat (MSI-H) wurde in einer multi-
zentrischen, offenen, einarmigen Phase-2-
Studie untersucht (CA209142).

In die Studie wurden Patienten (18 Jahre und
alter) mit lokal bestimmtem dMMR- oder
MSI-H-Status eingeschlossen, die einen
Progress wahrend oder nach einer Therapie
mit Fluoropyrimidin und Oxaliplatin oder Iri-
notecan hatten, oder die vorher gegen eine
dieser Therapien intolerant waren. Patienten,
deren letzte Vortherapie im adjuvanten Set-
ting durchgefuhrt wurde, sollten mit oder
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss
der adjuvanten Chemotherapie progredient
geworden sein. Die Patienten wiesen einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 auf
und wurden unabhéangig vom Tumor-PD-L1-
Status eingeschlossen. Patienten mit aktiven
Hirnmetastasen, mit aktiver Autoimmuner-
krankung oder mit Erkrankungen, die eine
systemische immunsuppressive Therapie
erfordern, waren von der Studie ausge-
schlossen.

Insgesamt wurden 119 Patienten behandelt
und erhielten Ipilimumab 1 mg/kg intravends
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Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse (CA2099LA)

Uber 90 Minuten in Kombination mit Nivolu-

Ipilimumab + Nivolumab
+ Chemotherapie

(n = 361)

Chemotherapie
(n = 358)

mab 3 mg/kg intravends Uber 60 Minuten
alle 3 Wochen fur 4 Dosen gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie mit 3 mg/kg alle
2 Wochen. Die Behandlung wurde fortge-

Gesamtiiberleben

Ereignisse 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Hazard-Ratio 0,69
(96,71 % Cly2 (0,55; 0,87)
Log-Rank-stratifizierter p-Wert® 0,0006
Median (Monate) 14,1 (13,24; 16,16) 10,7 (9,46; 12,45)
(95% Cl)
Rate (95 % CIl) nach 6 Monaten 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4, 76,7)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Hazard-Ratio 0,70
(97,48 % Cly2 (0,57; 0,86)
Log-Rank-stratifizierter p-Wert ¢ 0,0001
Median (Monate)? 6,83 (5,55; 7,66) 4,96 (4,27, 5,55)
(95% Cl)
Rate (95 % Cl) nach 6 Monaten 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Gesamtansprechene 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95% CI) (82,7; 42,9) (20,7; 30,0)
CMH-Test-stratifizierter p-Wert 0,0003
Vollstandiges Ansprechen 7 (1,9%) 3 (0,8 %)

(Complete Response = CR)

Teilweises Ansprechen
(Partial Response = PR)

Ansprechdauer
Median (Monate) 10,02 (8,21;
(95 % Clyd
% mit einer Dauer > 6 Monate9 74

fihrt, solange ein klinischer Nutzen bestand
oder bis die Behandlung nicht mehr vertra-
gen wurde. Untersuchungen des Tumors
nach RECIST Version 1.1 wurden alle 6 Wo-
chen fur die ersten 24 Wochen und dann
alle 12 Wochen durchgeflihrt. Das priméare
Wirksamkeitskriterium war das von den Prif-
arzten bewertete ORR. Sekundéare Wirksam-
keitskriterien waren ORR, bestatigt durch
BICR, und die Krankheitskontrollrate. Die
ORR-Analyse beinhaltete die Ansprech-
dauer und die Zeit bis zum Ansprechen.
Explorative Wirksamkeitskriterien schlossen
PFS und OS mit ein.

Das mediane Alter war 58 Jahre (Spanne:
21-88) wobei 32 % = 65 und 9 % > 75 Jah-
re alt waren, 59 % waren mannlich und 92 %
waren weif3. Der Ausgangs-ECOG-Perfor-

129 (35,7 %)

; 13,01)

87 (24,3 %)

5,09 (4,34; 7,00)

41

Kaplan-Meier-Schatzung.

® o 0o T o

Methode.

' Der p-Wert wird flr diese Zwischenanalyse mit dem zugewiesenen Alpha von 0,025 verglichen.

Mit einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet.
Der p-Wert wird fur diese Zwischenanalyse mit dem zugewiesenen Alpha von 0,0329 verglichen.
Der p-Wert wird flr diese Zwischenanalyse mit dem zugewiesenen Alpha von 0,0252 verglichen.

Anteil mit vollstandigem oder teilweisem Ansprechen; Cl basierend auf der Clopper- und Pearson-

9 Basierend auf Kaplan-Meier-Schétzungen der Ansprechdauer.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Tabelle 13: Wirksamkeitsergebnisse nach Tumor-PD-L1-Expression (CA2099LA)

mance-Status betrug 0 (45 %) oder 1 (55 %),
25 % der Patienten hatten BRAF-Mutationen,
37 % hatten KRAS-Mutationen und bei 12 %
war der Mutationsstatus unbekannt. Von den
119 behandelten Patienten, hatten 109
vorher eine fluoropyrimidinbasierte Chemo-
therapie im metastasierten und 9 im adju-
vanten Setting erhalten. Vor Einschluss in
die Studie hatten von den 119 behandelten
Patienten bereits 118 (99 %) Fluorouracil,
111 (93 %) Oxaliplatin und 87 (73 %) Irinote-
can als Bestandteil von vorherigen Thera-
pieregimen erhalten; 82 Patienten (69 %)
hatten eine Vortherapie mit Fluoropyrimidin,
Oxaliplatin und Irinotecan erhalten. 23 %,
36 %, 24 % und 16 % haben 1, 2, 3 bzw. 4
oder mehr Vortherapien erhalten und 29 %
der Patienten hatten einen EGFR-Inhibitor
erhalten.

Die Wirksamkeitsergebnisse (minimale Nach-
beobachtungszeit 46,9 Monate; mediane
Nachbeobachtungszeit 51,1 Monate) sind
in Tabelle 17 dargestellt.

Siehe Tabelle 17 auf Seite 32

Das ORR, bestétigt durch BICR, war 61,3 %
(95% CI: 52,0; 70,1), einschlieBlich einer
CR-Rate von 20,2 % (95% Cl: 13,4; 28,5),
PR-Rate von 41,2% (95% ClI: 32,2; 50,6)
und mit einer stabilen Krankheit, die bei
22,7 % berichtet wurde. Die Beurteilung nach
BICR war im Allgemeinen konsistent mit der

Ipilimumab Ipilimumab Ipilimumab Ipilimumab
+ + + +
Nivolumab Chemo- Nivolumab Chemo- Nivolumab Chemo- Nivolumab Chemo-
+ therapie + therapie + therapie + therapie
Chemo- Chemo- Chemo- Chemo-
therapie therapie therapie therapie
PD-L1<1% PD-L1=1% PD-L1 = 1% bis 49 % PD-L1 = 50 %
(n = 264) (n = 406) (n =233) (n=173)

OS Hazard-Ratio 0,65 (0,46; 0,92)

0,67 (0,51; 0,89)

0,69 (0,48; 0,98)

0,64 (0,41; 1,02)

(95% ClI)
PFS Hazard-Ratio 0,77 (0,57; 1,03) 0,67 (0,53; 0,85) 0,71 (0,52; 0,97) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% Cl)e
ORR % 31,1 20,9 41,9 27,6 37.8 24,5 48,7 30,9

013182-107486

a Hazard-Ratio basierend auf einem nicht-stratifizierten proportionalen Cox-Hazard-Modell.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (CA209743)

1.0f%
0.9

5 08

-

=

S 07

=

Z 06

g

£ 05

=

z o4

S 03

5

S 02
0.1
0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
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Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab
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Chemotherapie
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---0O--- Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 200/303), Median und 95 % CI: 18,07 (16,82, 21,45)
- - -+--- Chemotherapie (Ereignisse: 219/302), Median und 95 % ClI: 14,09 (12,45, 16,23)

Tabelle 14: Wirksamkeitsergebnisse (CA209743)

Ipilimumab + Nivolumab Chemotherapie

(n = 303) (n = 302)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 200 (66 %) 219 (73 %)
Hazard-Ratio 0,74
(96,6 % Cl)2 (0,60; 0,91)
Log-Rank-stratifizierter p-Werte 0,002
Median (Monate)© 18,1 14,1
(95% Cl) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)

Rate (95 % CI) nach 24 Monaten® 41 % (35,1; 46,5) 27 % (21,9; 32,4)

Progressionsfreies Uberleben

Ereignisse 218 (72 %) 209 (69 %)
Hazard-Ratio 1,0
(95% Cly2 (0,82;1,21)
Median (Monate)© 6,8 7,2
(95% Cl) 5,6; 7,4) (6,9; 8,1)
Gesamtansprechen 40 % 43%
(95% Cl) (34,1; 45,4) (37,1; 48,5)
Vollstandiges Ansprechen 1,7% 0
(Complete Response = CR)
Teilweises Ansprechen 38% 43%
(Partial Response = PR)
Ansprechdauer
Median (Monate)© 11,0 6,7
(95% Cl) (8,1; 16,5) 5,3;7,1)

a Mit einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards berechnet.
b Der p-Wert wird mit dem flr diese Interimsanalyse zugewiesenen Alpha von 0,0345 verglichen.
¢ Kaplan-Meier-Schatzung

Von den 119 Patienten waren 11 (9,2 %)
Patienten = 75 Jahre. Das durch die Prif-
arzte beurteilte ORR betrug bei den Patien-
ten > 75 Jahren 45,5 % (95 % Cl: 16,7; 76,6).

Beurteilung durch die Prifarzte. Ein besta-
tigtes Ansprechen wurde unabhangig vom
BRAF- oder KRAS-Mutationsstatus und des
Tumor-PD L1-Expressionslevels beobachtet.

Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Randomisierte Phase-3-Studie mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab vs.
Chemotherapie als Erstlinientherapie
(CA209648)

Sicherheit und Wirksamkeit von Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab wurden in
einer randomisierten, aktiv-kontrollierten,
offenen Phase-3-Studie untersucht
(CA209648). In die Studie wurden erwach-
sene Patienten (18 Jahre und alter) mit nicht
vorbehandeltem, nicht resezierbarem fort-
geschrittenen, rezidivierten oder metastasier-
ten Plattenepithelkarzinom des Osophagus
(ESCC) eingeschlossen. Patienten wurden
unabhangig vom Tumor-PD-L1-Status ein-
geschlossen und die Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression wurde mithilfe des PD-L1-IHC-28-
8-pharmDx-Assays bestimmt. Die Patienten
mussten ein Plattenepithelkarzinom oder ein
adenosquaméses Karzinom des Osophagus
aufweisen und nicht geeignet sein flr eine
Chemo-Strahlentherapie und/oder Opera-
tion. Vorangegangene adjuvante, neoadju-
vante oder definitive Chemo-, Strahlen- oder
Chemoradiotherapie war zulassig wenn sie
als Teil einer kurativen Behandlung vor Be-
ginn der Studie gegeben wurde. Patienten
mit einem anfanglichen ECOG-Performance-
Status = 2, mit symptomatischen Hirnmeta-
stasen, mit aktiver Autoimmunerkrankung,
Patienten, die systemische Corticosteroide
oder Immunsuppressiva einnahmen, oder
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
Blutungen und Fisteln aufgrund von offen-
sichtlicher Tumorinvasion in angrenzende
Organe des 6sophagealen Tumors waren
von der klinischen Studie ausgeschlossen.
Die Randomisierung wurde nach Tumorzell-
PD-L1-Status (= 1% vs. < 1% oder unbe-
stimmt), Region (Ostasien vs. Ubriges Asien
vs. Rest der Welt), ECOG-Performance-
Status (0 vs. 1) und Anzahl der Organe mit
Metastasen (< 1 vs. > 2) stratifiziert.

Insgesamt wurden 649 Patienten randomi-
siert und erhielten entweder Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab (n = 325) oder
Chemotherapie (n = 324). Davon hatten
315 Patienten eine Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression > 1%, 158 im Ipilimumab-plus-
Nivolumab-Arm und 157 im Chemotherapie-
Arm. Patienten im Ipilimumab-plus-Nivolu-
mab-Arm erhielten 1 mg/kg Ipilimumab alle
6 Wochen in Kombination mit 3 mg/kg Ni-
volumab alle 2 Wochen. Patienten im Che-
motherapie-Arm erhielten Fluorouracil
800 mg/m?/Tag intravends von Tag 1 bis
Tag 5 (fur 5 Tage) und Cisplatin 80 mg/m?
intravends an Tag 1 (eines vierwdchigen
Zyklus). Die Behandlung wurde bis zur Pro-
gression der Erkrankung, nicht akzeptabler
Toxizitat oder bis zu 24 Monate fortgesetzt.
Patienten, welche die Kombinationstherapie
aufgrund einer Nebenwirkung, die Ipilimumab
zugeordnet wurde, abbrechen mussten,
konnten mit der Nivolumab-Monotherapie
weiter behandelt werden.

Die Basischarakteristika der Behandlungs-
gruppen waren im Allgemeinen ausgewogen.
Bei Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-
Expression = 1% betrug das mediane Alter
63 Jahre (Spanne: 26-85), 8,2 % waren
> 75 Jahre, 81,8 % waren méannlich, 73,1 %
waren Asiaten und 23,3 % waren weif3.
Patienten hatten histologisch bestatigte

013182-107486
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Tabelle 15: Wirksamkeitsergebnisse nach Histologie (CA209743)

(95 % Cl)e

Epitheloid Nicht-epitheloid
(n =471) (n=134)
Ipilimumab Chemo- Ipilimumab Chemo-
+ therapie + therapie
Nivolumab (n = 235) Nivolumab (n=67)
(n = 236) (n=67)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 157 164 43 55
Hazard-Ratio 0,85 (0,68; 1,06) 0,46 (0,31; 0,70)
(95% Cly2
Median (Monate) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95% Cl) (17,05;21,72)  (14,09; 19,15)  (11,83;25,20)  (7,62; 11,76)
Rate (95 % Cl) nach 41,2 31,8 39,5 9,7
24 Monaten (34,7; 47,6) (25,7; 38,1) (27,5, 51,2) (3,8; 18,9)
Progressionsfreies Uberleben
Hazard-Ratio 1,14 0,58
(95% Cly2 (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Median (Monate) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95% Cl) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (8,84; 11,01) (5,13; 7,16)
Gesamtansprechen 38,6 % 47,2 % 43,3 % 26,9 %
(95% Cl)P (32,3; 45,1) (40,7; 583,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Ansprechdauer 8,44 6,83 24,02 4,21
Median (Monate) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31; N.A) (2,79; 7,03)

a Hazard-Ratio mit einem unstratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards berechnet.
b Konfidenzintervall basierend auf der Clopper-und-Pearson-Methode.
¢ Median berechnet mithilfe der Kaplan-Meier-Methode

Tabelle 16: Wirksamkeitsergebnisse nach Tumor-PD-L1-Expression (CA209743)

Hazard-Ratio

0,94 (0,62; 1,40)

PD-L1<1% PD-L1=21%
(n = 135) (n = 451)
Ipilimumab Chemo- Ipilimumab Chemo-
+ therapie + therapie
Nivolumab (n=78) Nivolumab (n=219)
(n=57) (n =232)
Gesamtiiberleben
Ereignisse 40 58 150 157

0,69 (0,55; 0,87)

(95% Cl)a
Median (Monate) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95% Cl)P (10,1; 24,3) (18,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Rate (95 % Cl) nach 38,7 24,6 40,8 28,3
24 Monaten (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3; 47,2) (22,1; 34,7)
Progressionsfreies Uberleben
Hazard Ratio 1,79 0,81
(95% Cly2 (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Median (Monate) 4.1 8,3 7,0 71
(95% Cl)P (2,7, 5,6) (7,0; 11,1) (5,8; 8,5) (6,2;7,6)
Gesamtansprechen 21,1 % 38,5% 43,5% 44,3 %
(95% Clye (11,4; 33,9) (27,7; 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)

Plattenepithelkarzinome (98,9 %) oder ade-
nosquamaose Karzinome (1,1 %) des Oso-
phagus. Der Ausgangs-ECOG-Performance-
Status war 0 (45,2 %) oder 1 (54,8 %).

013182-107486

a Hazard-Ratio mit einem unstratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards berechnet.
b Median berechnet mithilfe der Kaplan-Meier-Methode.
¢ Konfidenzintervall basierend auf der Clopper-und-Pearson-Methode.

Die priméare Erfassung der Wirksamkeit er-
folgte durch die Erhebung der Endpunkte
PFS (durch BICR) und OS beurteilt bei Pa-
tienten mit Tumorzell-PD-L1-Expressi-
on = 1%. Sekundare Endpunkte geman der

vordefinierten hierarchischen Testung ent-
hielten OS, PFS (durch BICR) und ORR
(durch BICR) bei allen randomisierten Pa-
tienten. Tumorbeurteilungen wurden geman
RECIST Version 1.1 alle 6 Wochen bis zu
und einschlieBlich Woche 48, danach alle
12 Wochen durchgeflihrt.

Bei der priméaren, préspezifizierten Analyse
mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit
von 13,1 Monaten zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Verbesserung des OS
flr Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression = 1 %. Die Wirksamkeitsergebnisse
sind in Tabelle 18 dargestellt.

Siehe Tabelle 18 auf Seite 32

Bei einer aktualisierten deskriptiven Aus-
wertung mit einer minimalen Nachbeobach-
tungszeit von 20 Monaten, waren die Verbes-
serungen des OS konsistent mit der priméren
Analyse. Das mediane OS betrug 13,70 Mo-
nate (95% Cl: 11,24; 17,41) fUr Ipilimumab
plus Nivolumab vs. 9,07 Monate (95 % Cl:
7,69; 10,02) fur Chemotherapie (HR = 0,68;
95% Cl: 0,49; 0,82). Das mediane PFS betrug
4,04 Monate (95 % Cl: 2,40; 4,93) fur Ipilimu-
mab plus Nivolumab vs. 4,44 Monate
(95% ClI: 2,89; 5,82) fur Chemotherapie
(HR =1,02; 95% ClI: 0,77; 1,34). Die ORR
betrug 35,4 % (95 % Cl: 28,0; 43,4) fur Ipili-
mumab plus Nivolumab vs. 19,7 % (95 % Cl:
13,8; 26,8) fur Chemotherapie.

Die Kaplan-Meier-Kurven flr das Gesamt-
Uberleben mit einer minimalen Nachbeob-
achtungszeit von 20 Monaten sind in Ab-
bildung 11 dargestellt.

Siehe Abbildung 11 auf Seite 33

Kinder und Jugendliche
Ipilimumab als Monotherapie

Die Studie CA184-070 war eine multizent-
rische, open-label Phase-I-Dosiseskalie-
rungsstudie, bei padiatrischen Patienten im
Alter von = 1 bis < 21 Jahren mit messbaren/
evaluierbaren, nicht behandelbaren, rezidi-
vierenden oder refraktaren festen malignen
Tumoren ohne Aussicht auf kurative Behand-
lung durch eine Standardtherapie. In die
Studie waren 13 Patienten < 12 Jahre und
20 Patienten = 12 Jahre eingeschlossen.
Ipilimumab wurde alle 3 Wochen fiir 4 Dosen
verabreicht und danach alle 12 Wochen
sofern keine dosislimitierende Toxizitat (DLT)
oder Progression vorlagen. Die priméaren
Endpunkte waren Sicherheit und Pharma-
kokinetik (PK). Von den Patienten, die
12 Jahre oder élter waren mit fortgeschrit-
tenem Melanom wurde Ipilimumab 5 mg/kg
bei 3 Patienten und Ipilimumab 10 mg/kg
bei 2 Patienten angewendet. Eine stabile
Erkrankung wurde bei 2 Patienten mit der
Ipilimumab-Dosis von 5 mg/kg erreicht, eine
mit einer Dauer von > 22 Monaten.

Die Studie CA184-178 war eine nicht-rando-
misierte, multizentrische, offene Phase-II-
Studie bei jugendlichen Patienten im Alter
von 12 bis < 18 Jahren mit zuvor behandel-
tem oder unbehandeltem, nicht resezier-
barem malignem Melanom im Stadium |lI
oder IV. Ipilimumab wurde alle 3 Wochen fuir
4 Dosen verabreicht. Der priméare Wirksam-
keitsendpunkt war die 1-Jahres-Uberlebens-
rate. Die sekundaren Wirksamkeitsend-
punkte der besten Gesamtansprechrate
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Tabelle 17: Wirksamkeitsergebnisse (CA209142) bei Patienten mit dMMR- oder MSI-H-

CRC *
Ipilimumab + Nivolumab
(n=119)

Bestatigtes objektives Ansprechen, n (%) 77 (64,7)

(95% ClI) (65,4; 78,2)

Vollstéandiges Ansprechen 15 (12,6)

(Complete Response = CR), n (%)

Teilweises Ansprechen 62 (52,1)

(Partial Response = PR), n (%)

Stabile Erkrankung 25 (21,0)

(Stable Disease = SD), n (%)
Ansprechdauer
Median (Spanne) Monate
Mediane Zeit bis zum Ansprechen
Monate (Spanne)

NR (1,4; 58,0+)

2,8(1,1,37,1)

* nach Beurteilung des Prufarztes

+” stellt eine zensierte Beobachtung dar
NR = nicht erreicht (not reached)

Tabelle 18: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1 = 1% (CA209648)

Ipilimumab + Nivolumab
(n = 158)

Chemotherapie?
(n=157)

Gesamtiiberleben
Ereignisse
Hazard-Ratio (98,6 % CI)°
p-Werte
Median (95 % Cl) (Monate)d
Rate (95 % Cl) nach 12 Monatend

106 (67,1 %)

13,70 (11,24; 17,02)
57,1 (49,0; 64,4)

121 (77,1 %)
0,64 (0,46; 0,90)
0,0010
9,07 (7,69; 9,95)
37,1 (29,2; 44,9)

Progressionsfreies Uberleben®

Ereignisse 128 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Hazard-Ratio (98,5 % Cl)® 1,02 (0,73; 1,43)
p-Werte 0,8958
Median (95 % Cl) (Monate)d 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Rate (95 % Cl) nach 12 Monatend 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Gesamtansprechen, n (%)® 56 (35,4) 31 (19,7)
(95% Cl) (28,0; 43,4) (13,8; 26,8)
Vollstandiges Ansprechen 28 (17,7) 8 (5,1)
Teilweises Ansprechen 28 (17,7) 23 (14,6)
Ansprechdauer®
Median (95 % Cl) (Monate)d 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Spanne 1,4+; 34,5+ 1,4+ 31,8+
@ Fluorouracil und Cisplatin.
b Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards.
¢ Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test.
d Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode.
e

Beurteilt durch BICR.

(BORR), der stabilen Krankheit (SD), der
Krankheitskontrollrate (DCR) und des pro-
gressionsfreien Uberlebens (PFS) basierten
auf mWHO-Kriterien und wurden durch die
Bewertung des PrUfarztes bestimmt. Das
Gesamtlberleben (OS) wurde ebenfalls be-
wertet. Die Tumorbeurteilung wurde in Wo-
che 12 durchgefuhrt. Alle Patienten wurden
mindestens 1 Jahr lang beobachtet. Ipilimu-
mab 3 mg/kg wurde 4 Patienten und Ipili-
mumab 10 mg/kg wurde 8 Patienten ver-
abreicht. Die meisten Patienten waren méann-
lich (58 %) und kaukasisch (92 %). Das me-

diane Alter lag bei 15 Jahren. Eine stabile
Erkrankung wurde unter Ipilimumab 3 mg/kg
bei einem Patienten fur 260 Tage und unter
Ipilimumab 10 mg/kg bei einem Patienten
flr etwa 14 Monate erreicht. 2 Patienten, die
mit 10 mg/kg Ipilimumab behandelt wurden,
zeigten eine partielle Remission, von denen
eine langer als 1 Jahr eine dauerhafte Re-
mission zeigte. Zusatzliche Wirksamkeits-
ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt.

Siehe Tabelle 19 auf Seite 33

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab

Bei der Studie CA209070 handelte es sich
um eine offene, einarmige Dosisbestati-
gungs- und Dosiserweiterungsstudie der
Phase I/l zu Nivolumab als Einzelwirkstoff
und in Kombination mit Ipilimumab bei pa-
diatrischen und jungen erwachsenen Patien-
ten mit rezidivierenden oder refraktéaren so-
liden oder hamatologischen Tumoren, ein-
schlieBlich Neuroblastomen, Osteosarko-
men, Rhabdomyosarkomen, Ewing-Sarko-
men, fortgeschrittenen Melanomen, cHL und
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL). Unter den
126 behandelten Patienten befanden sich
97 péadiatrische Patienten im Alter von
12 Monaten bis < 18 Jahren. Von den 97 pé&-
diatrischen Patienten wurden 64 mit der
Nivolumab-Monotherapie (3 mg/kg intra-
vends verabreicht Uber 60 Minuten alle
2 Wochen) und 33 mit Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab (Nivolumab 1 mg/kg
oder 3 mg/kg intravends verabreicht Uber
60 Minuten in Kombination mit Ipilimu-
mab 1 mg/kg intravends verabreicht Uber
90 Minuten alle 3 Wochen flr die ersten
4 Dosen, gefolgt von Nivolumab 3 mg/kg als
Monotherapie alle 2 Wochen) behandelt. Die
Patienten erhielten entweder Nivolumab als
Monotherapie fur im Median 2 Dosen (Span-
ne: 1, 89) oder Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab fir im Median 2 Dosen (Span-
ne: 1, 24). Die wichtigsten priméren Wirk-
samkeitskriterien waren Sicherheit, Vertrag-
lichkeit und Antitumoraktivitat, beurteilt nach
deskriptiver ORR und deskriptivem OS.

Unter den 64 mit der Nivolumab-Monothe-
rapie behandelten padiatrischen Patienten
befanden sich 60 Patienten mit auswertba-
rem Ansprechen (Melanom n = 1, solide
Tumoren n = 47 und hdmatologische Tumo-
ren n = 12). Bei den 48 padiatrischen Patien-
ten mit auswertbarem Ansprechen mit Me-
lanom oder soliden Tumoren wurde kein
objektives Ansprechen beobachtet. Bei den
12 pédiatrischen Patienten mit auswertbarem
Ansprechen mit hdmatologischen Tumoren
lag die ORR bei 25,0% (95 % Cl: 5,5; 57,2),
darunter 1-mal vollstandiges Ansprechen bei
cHL und 2-mal teilweises Ansprechen, eines
bei cHL und ein anderes bei NHL. In den
deskriptiven Analysen flr die 64 mit der Ni-
volumab-Monotherapie behandelten padia-
trischen Patienten betrug das mediane OS
6,67 Monate (95 % Cl: 5,98; NA); 6,14 Mo-
nate (95 % Cl: 5,39; 24,67) fur Patienten mit
Melanom oder soliden Tumoren; fUr Patienten
mit hdmatologischen Tumoren wurde es nicht
erreicht.

Bei den 30 padiatrischen Patienten mit aus-
wertbarem Ansprechen, welche mit Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab behandelt
wurden (nur solide Tumoren mit Ausnahme
des Melanoms), wurde kein objektives An-
sprechen beobachtet. Bei den 33 péadiatri-
schen Patienten, die mit Ipilimumab in Kom-
bination mit Nivolumab behandelt wurden,
betrug in einer deskriptiven Analyse das me-
diane OS 8,25 Monate (95 % ClI: 5,45; 16,95).

Bei der Studie CA209908 handelt es sich
um eine offene, sequenzielle klinische Studie
der Phase 1b/2 mit Nivolumab-Monothera-
pie und Ipilimumab in Kombination mit Ni-
volumab bei padiatrischen und heranwach-
senden Patienten mit hochgradig malignen
primaren Tumoren des ZNS, einschlieBlich
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit Tumor-
zell-PD-L1 = 1% (CA209648)
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Gesamtiiberleben (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab + Ipilimumab

158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0

Chemotherapie
167 137 107 73 53 40 30 21

12 8 6 3 2 1 0 O

—O— Nivolumab + Ipilimumab (Ereignisse: 119/158), Median und 95 % CI: 13,70 (11,24; 17,41)
- - -+--- Chemotherapie (Ereignisse: 130/157), Median und 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)
Basierend auf Datenschnitt: 23-Aug-2021, minimale Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten

Tabelle 19: Wirksamkeitsergebnisse aus CA184178

Ipilimumab 3 mg/kg

Ipilimumab 10 mg/kg
N=4 N=8

1-Jahres-0OS (%) (95 % Cl)

75% (12,8; 96,1)

62,5% (22,9; 86,1)

BORR (%) (95 % Cl)

0% (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)

SD (n/N)a 1/4 1/8
DCR (%) (95 % Cl) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)
Medianes PFS (Monate) (95 % CI) 2,6 (2,3; 8,9) 2,9 (0,7;NE?)

Medianes OS (Monate) (95 % Cl)

18,2 (8,9; 18,2)

Nicht erreicht (5,2; NE)

a NE = nicht abschétzbar (not estimable)

diffusem intrinsischen Ponsgliom (DIPG),
hochmalignem Gliom, Medulloblastom,
Ependymom und anderen rezidivierenden
Subtypen von hochgradig malignen ZNS-
Erkrankungen (z. B. Pineoblastom, atypische
teratoide/rhabdoide Tumoren und embryo-
nalen ZNS-Tumoren).

Von den 151 pédiatrischen Patienten (im
Alter von = 6 Monaten bis < 18 Jahren), die
in die Studie eingeschlossen wurden, wurden
77 mit Nivolumab-Monotherapie (3 mg/kg
alle 2 Wochen) und 74 mit Ipilimumab
1 mg/kg in Kombination mit Nivolumab
3 mg/kg, alle 3 Wochen fur 4 Dosen, gefolgt
von einer Nivolumab-Monotherapie 3 mg/kg
alle 2 Wochen behandelt. Das primére Wirk-
samkeitskriterium in der DIPG-Kohorte war
das Gesamtlberleben (Overall Survi-
val = OS). Fur alle anderen Tumorarten war
das priméare Wirksamkeitskriterium das vom
Priifarzt bewertete progressionsfreie Uber-
leben (Progression-Free Survival = PFS),
basierend auf den RANO-Kriterien. Das me-
diane OS in der DIPG-Kohorte betrug
10,97 Monate (80% Cl: 9,92; 12,16) bei
Patienten, die mit Nivolumab-Monotherapie

013182-107486

behandelt wurden, und 10,50 Monate
(80% CI: 9,10; 12,32) bei Patienten, die mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
behandelt wurden. Bei allen anderen unter-
suchten péadiatrischen ZNS-Tumorarten lag
das mediane PFS zwischen 1,23 und
2,35 Monaten bei Patienten, die mit Nivolu-
mab-Monotherapie behandelt wurden und
zwischen 1,45 und 3,09 Monaten bei Pa-
tienten, die mit Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab behandelt wurden. In der
Studie wurde kein objektives Ansprechen
beobachtet, mit Ausnahme eines Ependy-
mom-Patienten, der mit Nivolumab-Mono-
therapie behandelt wurde und ein teilweises
Ansprechen zeigte. Die in der Studie
CA209908 beobachteten Ergebnisse bezlig-
lich OS, PFS und Objektiver Ansprechrate
(Objective Response Rate = ORR) deuten
nicht auf einen klinisch bedeutsamen Nutzen
hin, der Uber die zu erwartenden Beobach-
tungen in dieser Patientenpopulation hinaus-
geht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ipilimumab wurde
bei 785 Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom untersucht, die Induktionsdosen
zwischen 0,3 und 10 mg/kg erhielten (alle
3 Wochen flr 4 Dosen). C,, .y, Crin und AUC
verhielten sich bei Ipilimumab innerhalb des
untersuchten Dosisbereichs proportional zur
Dosis. Bei wiederholter Ipilimumab-Dosis
alle 3 Wochen war die Clearance (CL) zeit-
invariant, und es wurde nur eine minimale
systemische Akkumulation beobachtet, er-
sichtlich aus einem héchstens 1,5-fachen
Akkumulationsindex. Der Steady-State-Level
von Ipilimumab wurde mit der dritten Dosis
erreicht. Bei einer Populations-Pharmakoki-
netik-Analyse wurden folgende mittlere Pa-
rameter (Variationskoeffizient in Prozent) von
Ipilimumab ermittelt: Terminale Halbwertszeit
von 15,4 Tagen (34,4 %); systemische CL
von 16,8 mi/h (38,1 %) und Verteilungsvolu-
men im Steady-State von 7,47 | (10,1 %).
Die mit dem Ipilimumab-Induktionsregime in
der Dosierung 3 mg/kg im Steady-State
erreichte mittlere Ipilimumab C_;, (Variations-
koeffizient in Prozent) war 19,4 pg/ml
(74,6 %).

Die CL von Ipilimumab stieg mit hdherem
Kdrpergewicht und héherer LDH vor Thera-
piebeginn an; bei einer Verabreichung
auf mg/kg-Basis ist jedoch bei erhdhten
LDH-Werten oder héherem Kérpergewicht
keine Anpassung der Dosis erforderlich. Die
CL wurde nicht beeinflusst von Alter (Bereich
23-88 Jahre), Geschlecht, dem gleichzeiti-
gen Einsatz von Budesonid oder Dacarbazin,
Performance-Status, HLA-A2*0201-Status,
leicht eingeschrankter Leberfunktion, ein-
geschrankter Nierenfunktion, Immunogenitat
und einer friiheren Tumortherapie. Die Aus-
wirkung der ethnischen Zugehdrigkeit wurde
nicht untersucht, da nicht genug Daten von
Patientengruppen nicht-kaukasischer Her-
kunft vorlagen. Es wurden keine kontrollier-
ten Studien zur Pharmakokinetik von Ipili-
mumab bei Kindern und Jugendlichen oder
bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunkti-
onsstérung durchgeflhrt.

Basierend auf einer Exposure-Response-
Analyse von 497 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom, war das GesamtUberleben
unabhangig von einer friiheren systemischen
Tumortherapie und stieg mit héherer Ipilimu-
mab C.,, (Steady State)-Plasmakonzen-
tration.

Yervoy in Kombination mit Nivolumab: Als
Ipilimumab 1 mg/kg in Kombination mit Ni-
volumab 3 mg/kg angewendet wurde, sank
die CL von Ipilimumab um 1,5 % und stieg
die CL von Nivolumab um 1 %. Dies wurde
als nicht klinisch relevant erachtet. Als Ipili-
mumab 3 mg/kg in Kombination mit Nivolu-
mab 1 mg/kg angewendet wurde, stieg die
CL von Ipilimumab um 9% und die CL von
Nivolumab um 29 % an. Dies wurde als nicht
klinisch relevant erachtet.

Die CL von Ipilimumab stieg bei der Gabe in
Kombination mit Nivolumab um 5,7 % an,
wenn Anti-Ipilimumab-Antikdrper prasent
waren. Die CL von Nivolumab stieg bei der
Gabe in Kombination mit Ipilimumab um
20 %, wenn Anti-Nivolumab-Antikorper
prasent waren. Diese Verdnderungen wurden
als nicht klinisch relevant erachtet.
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Yervoy in Kombination mit Nivolumab und
Chemotherapie: Wenn Ipilimumab 1 mg/kg
alle 6 Wochen in Kombination mit Nivolumab
360 mg alle 3 Wochen und mit 2 Zyklen
Chemotherapie verabreicht wurde, stieg die
CL von Ipilimumab um circa 22 % an und die
CL von Nivolumab sank um circa 10 %, was
als nicht klinisch relevant betrachtet wurde.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei der Analyse der Populations-Pharma-
kokinetik der Daten aus klinischen Studien
von Patienten mit metastasiertem Melanom
hatten vorbestehende leicht und maBig ein-
geschrankte Nierenfunktion keinen Einfluss
auf die Ipilimumab-CL. Es sind nur begrenzt
klinische und pharmakokinetische Daten bei
vorbestehender schwer eingeschrankter
Nierenfunktion verfugbar; es kann daher
nicht bestimmt werden, inwieweit eine Do-
sisanpassung erforderlich ist.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei der Analyse der Populations-Pharma-
kokinetik der Daten aus klinischen Studien
von Patienten mit metastasiertem Melanom
hatte eine vorbestehende leicht einge-
schrankte Leberfunktion keinen Einfluss auf
die Ipilimumab-CL. Es sind nur begrenzt kli-
nische und pharmakokinetische Daten bei
vorbestehender méaBig eingeschrankter
Leberfunktion verfligbar; es kann daher nicht
bestimmt werden, inwieweit eine Dosisan-
passung erforderlich ist. Es gab keine Pa-
tienten mit vorbestehender schwer einge-
schrankter Leberfunktion in klinischen Stu-
dien.

Kinder und Jugendliche

Bei der Ipilimumab-Monotherapie nahm
basierend auf einer Populations-PK-Analyse
unter Verwendung von verfligbaren gepool-
ten Daten von 565 Patienten aus 4 Pha-
se-2-Erwachsenenstudien (N = 521) und
2 péadiatrischen Studien (N = 44) die CL von
Ipilimumab mit steigendem Ausgangskor-
pergewicht zu. Das Alter (2—-87 Jahre) hatte
keine klinisch relevante Auswirkung auf die
CL von Ipilimumab. Die geschatzte geo-
metrische mittlere CL betragt bei jugend-
lichen Patienten im Alter von = 12 bis
< 18 Jahren 8,72 mi/h. Expositionen bei
Jugendlichen sind vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen, die die gleiche mg/kg-
Dosis erhalten. Basierend auf der Simulation
in Erwachsenen und pédiatrischen Patienten
wird eine vergleichbare Exposition bei Er-
wachsenen und Kindern und Jugendlichen
in der empfohlenen Dosis von 3 mg/kg alle
3 Wochen erreicht.

FUr Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
wird erwartet, dass die Expositionen von
Ipilimumab und Nivolumab bei padiatrischen
Patienten ab 12 Jahren bei der empfohlenen
Dosis mit denen bei erwachsenen Patienten
vergleichbar sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien an Affen mit wiederholter
intravendser Verabreichung wurde Ipilimu-
mab im Allgemeinen gut vertragen. Immun-
vermittelte Nebenwirkungen wurden selten
(ca. 3%) beobachtet und schlossen Kolitis
(welche in einem Fall tédlich war), Dermatitis
und infusionsbedingte Reaktionen (mogli-
cherweise aufgrund einer akuten Zytokin-

6.

Freisetzung wegen einer schnellen Injektion)
ein. In einer Studie wurde ein verringertes
Gewicht von Schilddriise und Hoden fest-
gestellt ohne histologische Befunde. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist
nicht bekannt.

Die Wirkungen von Ipilimumab auf die pra-
und postnatale Entwicklung wurden in einer
Studie an Cynomolgus-Affen untersucht.
Trachtige Affen erhielten nach Einsetzen der
Organogenese im ersten Trimester bis zur
Geburt alle 3 Wochen Ipilimumab mit ent-
weder gleichen oder héheren Expositionen
(AUC) als diejenigen, die mit der klinischen
Dosierung von 3 mg/kg Ipilimumab assoziiert
werden. In den ersten zwei Trimestern der
Trachtigkeit wurden keine mit der Behand-
lung in Zusammenhang stehenden Neben-
wirkungen gefunden. Mit Beginn des dritten
Trimesters traten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe in beiden Ipilimumab-Gruppen ho-
here Abortraten, mehr Totgeburten und
Frihgeburten (mit entsprechendem gerin-
gerem Geburtsgewicht) und Jungensterb-
lichkeit auf; diese Ergebnisse waren dosis-
abhangig. Zusatzlich wurden externe oder
viszerale Anomalien im Urogenitaltrakt
zweier Jungtiere festgestellt, die Ipilimumab
in utero ausgesetzt waren. Ein weibliches
Jungtier wies eine einseitige Agenesie der
linken Niere und des Harnleiters auf und ein
mannliches Jungtier hatte eine unperforierte
Harnréhre mit damit verbundener Harnstau-
ung und ein subkutanes Skrotumddem. Der
Bezug dieser Missbildungen zur Behandlung
ist nicht geklart.

Studien zum mutagenen und karzinogenen
Potenzial von Ipilimumab wurden nicht
durchgefuhrt. Auch Fertilitatsstudien wurden
fur Ipilimumab nicht durchgeflhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamolhydrochlorid (2-Amino-2-hydro-
xymethyl-1,3-propandiol-hydrochlorid)
Natriumchlorid

Mannitol (E 421)

Pentetsaure (Diethylen-triaminpentaessig-
saure)

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zum Einstellen des
pH-Werts)

Salzsaure (zum Einstellen des pH-Werts)
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Offnen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Anbruch der Durchstechfla-
sche sofort infundiert oder verdinnt und
infundiert werden. FUr die unverdinnte bzw.
verdUnnte Infusionslésung (zwischen 1 und
4 mg/ml) konnte bei Lagertemperaturen von
25 °C und 2 °C bis 8 °C eine chemische und
physikalische Stabilitdt von 24 Stunden nach

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Anbruch nachgewiesen werden. Wenn die
Infusionslésung (unverdnnt oder verdinnt)
nicht sofort verwendet wird, kann sie bis zu
24 Stunden im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C)
oder bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
aufbewahrt werden.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
oder Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

10 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer Durchstechflasche
(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichte-
tes Butylgummi) und Flip-Off-Verschluss
(Aluminium). PackungsgroBe 1.

40 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer Durchstechflasche
(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (beschichte-
tes Butylgummi) und Flip-Off-Verschluss
(Aluminium). PackungsgréBe 1.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Berechnung der Dosis:

Ipilimumab-Monotherapie oder Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab:

Die verordnete Dosis fur den Patienten wird
in mg/kg angegeben. Berechnen Sie die not-
wendige Gesamtdosis ausgehend von dieser
verschriebenen Dosis. Méglicherweise wird
mehr als eine Durchstechflasche YERVOY-
Konzentrat bendtigt, um die Gesamtdosis
flr den Patienten zu erhalten.

m Jede 10-ml-Durchstechflasche YERVOY-
Konzentrat enthélt 50 mg Ipilimumab;
jede 40-ml-Durchstechflasche YERVOY-
Konzentrat enthalt 200 mg Ipilimumab.

B Die Gesamtdosis Ipilimumab in mg = das
Kérpergewicht des Patienten x die ver-
ordnete Dosis in mg/kg

m Das bengtigte Volumen des Ipilimumab-
Konzentrats, um die Dosis zuzubereiten,
(ml) = die Gesamtdosis in mg, dividiert
durch 5 (die Starke des YERVOY-Kon-
zentrats betragt 5 mg/ml).

Zubereitung der Infusion:

Achten Sie bei der Zubereitung der Infusion
auf eine aseptische Durchfiihrung.

YERVOY kann fur die intravendse Verabrei-

chung verwendet werden, entweder

m ohne Verdinnung nach der Uberflihrung
in ein Infusionsbehaltnis mittels einer ge-
eigneten sterilen Spritze;
oder

B nach der bis zu 5-fachen Verdinnung der
Ausgangsmenge des Konzentrats (bis zu

013182-107486
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4 Anteilen Verdinnungsmittel zu 1 Anteil

Konzentrat). Die Endkonzentration sollte

bei 1 bis 4 mg/ml liegen. Um das YERVOY-

Konzentrat zu verdinnen, verwenden Sie

entweder:

® Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %)
fUr Injektionszwecke; oder

B Glucoselésung 50 mg/ml (5 %) fir In-
jektionszwecke

SCHRITT 1

B Lassen Sie die entsprechende Anzahl an
Durchstechflaschen YERVOY flr etwa
5 Minuten bei Raumtemperatur stehen.

B Untersuchen Sie das YERVOY-Konzentrat
auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Das YERVOY-Konzentrat ist eine klare bis
leicht opaleszierende, farblose bis blass
gelbe FlUssigkeit, die helle (wenige)
Schwebstoffe enthalten kann. Verwenden
Sie das Konzentrat nicht bei einer hohen
Menge an Schwebstoffen oder Anzeichen
einer Verfarbung.

m Entnehmen Sie die benodtigte Menge
YERVOY-Konzentrat mit einer geeigneten
sterilen Spritze.

SCHRITT 2

m Uberfiihren Sie das Konzentrat in eine
sterile entllftete Glasflasche oder einen
Infusionsbeutel (PVC oder nicht-PVC).

B Verdlnnen Sie das Konzentrat gegebe-
nenfalls mit der bendtigten Menge Na-
triumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) flr
Injektionszwecke oder Glucoseldsung
50 mg/ml (5 %) fur Injektionszwecke. Um
das Zubereiten zu erleichtern, kann das
Konzentrat auch direkt in einen vorgefull-
ten Infusionsbeutel, der die entsprechen-
de Menge Natriumchlorididsung 9 mg/ml
(0,9 %) fur Injektionszwecke oder Gluco-
selésung 50 mg/ml (5 %) fur Injektions-
zwecke enthalt, gegeben werden. Infusion
vorsichtig durch manuelle Drehung mi-
schen.

Anwendung:

Die YERVOY-Infusion darf nicht als intravené-
se Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht
werden.

Verabreichen Sie die YERVOY-Infusion intra-
venos Uber einen Zeitraum von 30 Minuten.

Die YERVOY-Infusion sollte nicht gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln Uber dieselbe intra-
vendse Infusionsleitung infundiert werden.
Verwenden Sie eine gesonderte Infusions-
leitung.

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

Die YERVOY-Infusion ist kompatibel mit:

m PVC-Infusionssets

m In-Line-Filtern aus Polyethersulfon
(0,2 bis 1,2 um) und Nylon (0,2 um)

Spilen Sie die Infusionsleitung am Ende der
Infusion mit Natriumchlorididsung 9 mg/ml
(0,9 %) fur Injektionszwecke oder Glucose-
16sung 50 mg/ml (5 %) flr Injektionszwecke.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

013182-107486

10.

11.

12.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/698/001 -002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. Juli 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. April 2016

STAND DER INFORMATION

Februar 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29
80636 Minchen

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

E-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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