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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung | Bedeutung

4EBP Eukaryotischer Elongationsfaktor-4E-Bindungsprotein

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

APC Antigenprasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code | Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

B-MS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

BRAF RAF Isoform B

CD Cluster of Differentiation

CRAF Cellular RAF

CSF Koloniestimulierender Faktor

CTLA-4 Cytot_oxic T-Lymphocyte Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated
Protein 4)

DNA Desoxyribonukleinsaure

DTIC Dacarbazin

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EU Européische Union

FKBP FK506 (Tacrolimus) Binding Protein

FLT Fms-like Tyrosine Kinase

IC50 mittlere inhibitorische Konzentration

IFN-y Interferon-gamma

1gG4 Immunoglobulin G4

IL-2 Interleukin 2

iIrRC Immune Related Response Criteria

KIT Stammzellfaktor

mg Milligramm

MHC Hauptgewebevertraglichkeitskomplex (Major Histocompatibility Complex)

ml Milliliter

mRCC metastasiertes Nierenzellkarzinom

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

mTORC Mammalian Target of Rapamycin Complex

nM Nanomolar
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Abkirzung | Bedeutung

NSCLC nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)
PD-1 Programmed Death 1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PDGF Platelet-derived Growth Factor

PDGFR Platelet-derived Growth Factor Receptor

PZN Pharmazentralnummer

RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Cancer)
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RET Rearranged during Transfection

RNA Ribonukleinsaure

RTK Rezeptortyrosinkinase

S6K1 S6-ribosomale Proteinkinase

SGB Sozialgesetzbuch

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

uiCcC Union for International Cancer Control

V600E Mutation des BRAF-Gens (Valin am Codon 600 ersetzt durch Glutamat)
VEGFR-2 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor - 2
VEGFR-3 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor - 3
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nivolumab
Handelsname: OPDIVO®
ATC-Code: LO1XC17

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
11024601 EU/1/15/1014/001 10 mg/ ml 4ml
11024618 EU/1/15/1014/002 10 mg/ ml 10 mi

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Trotz erheblicher Fortschritte in der Krebstherapie ist die Prognose fortgeschrittener (i. S. v.
nicht resezierbarer oder metastasierter) Tumorerkrankungen in der Regel infaust. So betragt
die 5-Jahres-Uberlebensrate beim Nierenzellkarzinom im Stadium IV nach der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC) 143% (TRM 2016b). Beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) im UICC-Stadium IV betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate sogar
lediglich 3,9 % (TRM 2016a).

Klassische Therapieoptionen fiir fortgeschrittene Tumorerkrankungen sind Chirurgie,
Bestrahlung, Chemo- und zielgerichtete Therapien (DeVita und Rosenberg 2012). Immun-
onkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen einen neuen Therapieansatz dar
und haben sich mittlerweile als zusétzliche Saule in der medikamentdsen Behandlung von
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen etabliert. Flr die Therapie des malignen Melanoms,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms und Nierenzellkarzinoms sind Checkpoint-Inhibitoren
zugelassen und werden von Leitlinien empfohlen (DGHO 2016; Dummer et al. 2015; EAU
2016; Leitlinienprogramm  Onkologie 2013). Fur weitere Tumorentitdten liegen
vielversprechende Daten aus klinischen Studien vor (Ansell et al. 2015; Hamanishi et al.
2015).

Physiologischerweise erkennt das Immunsystem Krankheitserreger und Tumorzellen als
fremd und eliminiert diese. Allerdings konnen Krankheitserreger und Tumorzellen auf
verschiedenen Wegen einer Kontrolle des Immunsystems entgehen (,,Immun-Escape®) und
damit ihrer Erkennung und Zerstérung entkommen. Das Ziel von immunonkologischen
Wirkstoffen ist es, dem Immun-Escape entgegen zu wirken und die Funktion des
Immunsystems zu starken. Damit macht sich die Immunonkologie — im Gegensatz zu
herkdmmlichen Krebstherapien — die natirlichen Féhigkeiten des kdrpereigenen Immun-
systems zur Krebsabwehr zunutze.

Eine besondere Rolle spielt hier die Modulation der sogenannten Immun-Checkpoints, die
eine immunsuppressive Wirkung haben und damit eine Schadigung des Organismus durch
uberschiefende Immunreaktionen verhindern (Pardoll und Drake 2012). Tumorzellen
aktivieren die Immun-Checkpoints zusatzlich und verstdarken so die Hemmung der
Immunantwort (George et al. 2011). Immunonkologische Wirkstoffe greifen nun in diese
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Signalwege ein, indem sie die Immun-Checkpoints inhibieren. Sie konnen so die
L~Immunbremse* 16sen und auf diesem Weg das Immunsystem im Kampf gegen den Tumor
aktivieren (Pardoll und Drake 2012; Topalian et al. 2012). Daher werden sie auch als
Checkpoint-Inhibitoren bezeichnet.

Immunonkologische Wirkstoffe wie das bereits seit 2011 zugelassene Ipilimumab (CTLA-4-
Checkpoint-Inhibitor) oder das seit 2015 zugelassene Nivolumab (PD-1-Checkpoint-
Inhibitor) greifen Uber eine kompetitive Blockade an den Rezeptoren Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen-4 (CTLA-4) bzw. Programmed Death 1 (PD-1) an. Durch die Blockade
der entsprechenden Signalwege wird die Hemmung der Immunantwort verhindert (George et
al. 2011).

Dieser immunonkologische Ansatz auf Basis von Checkpoint-Inhibitoren ist von anderen
Immuntherapien zu unterscheiden. Immunonkologische Wirkstoffe modulieren aktiv und
antigenunabhéangig die Immunantwort (Sharma und Allison 2015). Demgegenuber stehen
immuntherapeutische Ansatze mit (a) Vakzinen, die aktiv und antigenabhdngig das
Immunsystem beeinflussen, (b) Zytokinen, die eine Immunantwort verstarken kénnen, sowie
(c) passive immuntherapeutische Ansdtze mit monoklonalen Antikérpern und (d) durch
adoptiven Zelltransfer (ACS 2015).

Beim malignen Melanom zeichnet sich in der Langzeitbeobachtung der Studienergebnisse mit
Ipilimumab das sogenannte ,,Tail-of-Curve“-Phanomen ab, das durch eine Plateaubildung
charakterisiert ist und auf ein Langzeitliberleben flr einen gewissen Anteil der Patienten
hindeutet (Schadendorf et al. 2015):

Overall Survival
(proportion)

== |pilimumab

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

No. at risk
Ipilimumab 1,861 839 370 254 192 170 120 26 15 5 0

Abbildung 1: Ergebnisse zum Langzeitverlauf unter Ipilimumab fir 1.861 Melanom-Patienten
Quelle: Schadendorf et al. 2015.
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Das Therapieziel der neuen immunonkologischen Behandlungsmethoden ist, indikations-
ubergreifend genau diese Plateaubildung zu verbessern, die fir die Chance auf Langzeit-
Uberleben steht. Fir Nivolumab wird diese Plateaubildung ebenfalls angenommen. Erste
langerfristige Uberlebenszeitanalysen zeigen eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens und
somit einen Anhalt fir Langzeittberleben durch Nivolumab (Gettinger et al. 2015; Inman
2015).

Abbildung 2 zeigt die hypothetische Darstellung dieses Ansatzes. Es ist zu beachten, dass die
Darstellung keine klinischen Studienergebnisse simuliert, sondern rein schematisch ist.

== 7 iglgarichtate Therapien
== fiktuelle 10-Therapie
- - Zukonitige 10-Ansitee

(bed ehm sra e
(bed ehm smte

Teit Ieit

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Therapieziels der Immunonkologie
Quelle: Modifiziert nach Ribas et al. 2012 und Drake 2012.

Aufgrund der bereits erzielten Erfolge und weiterer Fortschritte in der Immunonkologie wird
die Rolle der Checkpoint-Inhibitoren als neue S&ule in der Krebstherapie bei verschiedenen
Tumorerkrankungen bereits deutlich und findet Anerkennung in der Fachwelt (Pardoll und
Drake 2012). Das Wissenschaftsmagazin Science hat die Immuntherapie in der Onkologie am
Beispiel der Erfolge der Checkpoint-Inhibitoren sowie des sogenannten T-Zell-Engineerings
sogar zum wissenschaftlichen Durchbruch des Jahres 2013 erklart (Couzin-Frankel 2013).
Vom European Journal of Cancer wurden die PD-1/PD-L1-Antikorper als Medikament des
Jahres gekdirt (Robert et al. 2013).

Bedeutung des Immunsystems fir die Tumorabwehr

Das Immunsystem ist eines der komplexesten Systeme des menschlichen Koérpers und in
erster Linie dafur zustdndig, Bakterien, Parasiten, Viren und andere Krankheitserreger, die in
den Korper eindringen, zu erkennen und zu eliminieren. Dieselbe Aufgabe ibernimmt es auch
bei entarteten Zellen. Das Immunsystem umfasst ein interagierendes Netzwerk von unter-
schiedlichen Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten (Finn 2008).

Tumorzellen konnen eine Immunreaktion auslosen, weil sie oft Oberflachenmolekdle
(Antigene) tragen, die sich nicht auf den unverénderten korpereigenen Zellen finden. Das
Immunsystem erkennt diese Antigene als korperfremd und greift sie an (Rosenberg 2012).
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Eine zentrale Rolle in der Erkennung und Beseitigung entarteter Zellen spielen
T-Lymphozyten, auch T-Zellen genannt, und B-Lymphozyten, auch B-Zellen genannt:

e B-Zellen sind fir die Produktion der Antikorper zustandig.

e T-Killerzellen (CD8-positiv), auch zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) genannt,
erkennen und zerstéren Tumorzellen oder infizierte Zellen (De Visser et al. 2006).

e T-Helferzellen (CD4-positiv) haben wichtige Hilfsfunktionen bei der Regulierung von
Immunprozessen und unterstitzen durch  Stimulierung von  Aktivierung,
Differenzierung und Proliferation von B-Zellen bei der Antikérper-Produktion (Zhu
und Paul 2008).

e T-Gedachtniszellen, auch Memory-T-Zellen genannt, bilden einen Teil des immuno-
logischen Gedéachtnisses. Nach einer erfolgten Immunreaktion Uberlebt ein kleiner
Anteil der T-Zellen, die an der Reaktion beteiligt waren, um bei einem spateren
nochmaligen Kontakt des Organismus mit dem Antigen eine schnelle Immunantwort
auslésen zu konnen.

e Regulatorische T-Zellen (CD4-positiv), auch T-Suppressorzellen genannt, regulieren
die Aktivitat des Immunsystems, damit es nicht zu einer tberschielenden Reaktion
kommt, in der das Immunsystem kdrpereigene Zellen angreift.

T-Zellen spielen also eine Hauptrolle bei der zelluldren Immunantwort. Sie erkennen Tumor-
zellen anhand spezifischer, korperfremder Oberflachenmolekiile, sogenannter Tumorantigene.
Eine Tumorantigenerkennung flhrt zu einer Aktivierung und Vermehrung (Proliferation)
einer auf dieses Antigen spezialisierten T-Zell-Population. Diese T-Zellen zirkulieren dann im
Blut, erkennen die Tumorzellen am spezifischen Antigen, kdnnen den Tumor infiltrieren und
sind so in der Lage, Tumorzellen zu zerstoren (Gajewski et al. 2013).

Dabei unterliegen die aktivierten T-Zellen einer strengen kdrpereigenen Regulation, da eine
unkontrollierte Aktivitat und Vermehrung dazu fuhren kénnte, dass sich das Immunsystem
gegen gesunde Zellen des eigenen Korpers richtet (Gabriel und Lattime 2007). Die
Regulation aktivierter T-Zellen erfolgt maiigeblich durch Checkpoint-Molekdle (Driessens et
al. 2009).

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen Tumor-
zellen nicht selten Uber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem ent-
gehen (Dunn et al. 2004; Guevara-Patino et al. 2003): Teilweise reduzieren die Krebszellen
die Antigenprasentation oder hemmen die Antwort der T-Killerzellen Uber inhibitorische
Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekile wie PD-1 an den T-Zellen (Frumento et al.
2006). In der Folge erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung
statt zur Zerstorung der Krebszellen. Infolgedessen konnen die T-Zellen keine effektive Anti-
Tumoraktivitdt mehr entwickeln und die Tumorzellen entkommen ihrer Erkennung und
Elimination.
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Die Immunonkologie setzt zur Uberwindung dieser Escape-Mechanismen unter anderem auf
eine Starkung der T-Zell-basierten Immunantwort. Das Ziel: Tumore konnen der
Immunantwort nicht mehr ausweichen, die Antitumoraktivitat des Immunsystems wird wieder
hergestellt.

Insbesondere bei genetisch instabilen Tumoren — also Tumoren, die eine besonders hohe
genetische Vielfalt in den Metastasen gegenlber dem Primarius und zwischen Metastasen
aufweisen, wie dem Nierenzellkarzinom oder dem NSCLC (Burrell et al. 2013; Sharma und
Allison 2015) — ist dieser Ansatz vielversprechend, denn die Heterogenitét innerhalb eines
Tumors kann sowohl das Ansprechen auf zielgerichtete Therapien erschweren als auch
Resistenzentwicklungen begunstigen, die eine Progression des Tumors erlauben und sowohl
bei Chemotherapien als auch bei zielgerichteten Therapien beobachtet werden. Bei diesen
genetisch sehr heterogenen Tumoren konnte daher gerade die verstarkte Tumorantigenitat die
Erkennung durch das Immunsystem bzw. die immunonkologische Therapie erleichtern
(Alexandrov et al. 2013; Rizvi et al. 2015).

Wirkmechanismus von Nivolumab

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikdrper, der an den
PD-1-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2
blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitat, der
erwiesenermalen an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist (B-MS 2016).

Der PD-1-Rezeptor z&hlt wie CTLA-4 mit seinen Liganden zu den Checkpoint-Inhibitoren
des Immunsystems, die eine Schadigung des Organismus durch Uberschiefende Immun-
reaktionen verhindern (Korman et al. 2006; Topalian et al. 2012). Der CTLA-4-Mechanismus
wird in einer friihen Phase der zelluldren Immunantwort — dem ,,Priming*“ — wirksam. Der
PD-1-Mechanismus hingegen entfaltet seine Wirkung in einer spéteren Phase der
Immunantwort direkt am Tumor (Topalian et al. 2012).

Nivolumab wirkt dabei der regulierenden Hemmung durch PD-L1 Uber den PD-1-Rezeptor
entgegen und unterstutzt so die T-Zell-vermittelte Eliminierung von Krebszellen (McDermott
und Atkins 2013). Dieser Wirkmechanismus ist in Abbildung 3 illustriert.
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T-Zelle T-Zelle T-Zelle
(aktiviert) (gebremst) (wieder aktiviert)

f Proliferation + Proliferation 1 Proliferation

Chroniacha
Infektlon

} Zytokine (IFN.y) | anhattends

antigenatimulztion

} Zytokine (IFN-y)  zytokine (IFN-y)

val:otoxizita't D1 I 1 ‘ Zytotoxizitat 1 Zytotoxizitat

PD-L1

CD80, CcD28 MHC Tumor- TCR PDL1 PD1 & Nivolumab
CD86 antigen

APC = antigenprésentierende Zelle (antigen-presenting cell); IFN-y = Interferon-gamma; MHC =
Hauptgewebevertraglichkeitskomplex (major histocompatibility complex); PD-1 = programmed death-1; PD-L1
= PD-Ligand 1; TCR = T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor).

Bild A zeigt die Aktivierung der T-Zelle: Durch spezifische Bindung des auf der APC
befindlichen MHC-Antigenkomplexes — beladen mit dem Tumorantigen — an den T-Zell-
Rezeptor und der Kostimulation durch die Bindung von CD80/86 (auf der APC) an CD28
(auf der T-Zelle) wird die T-Zelle aktiviert. Die vollstandige Aktivierung der T-Zelle und die
anschlieBende T-Zell-Proliferation sind die Voraussetzung fur die T-Zell-basierte
Tumorbek&mpfung.

Nach erfolgter T-Zellaktivierung wird unter bestimmten Bedingungen die Expression von
PD-1-Rezeptoren als ein Schutzmechanismus vor einer UberschieBenden Immunreaktion
induziert. Bild B zeigt die Regulation bei chronischer Infektion oder dauerhafter Stimulation:
PD-L1 vermittelt uber PD-1 auf der T-Zelle, dass die T-Zelle deaktiviert wird, um den
Schaden fir gesundes Gewebe zu minimieren.

Tumorzellen kénnen vermehrt PD-L1 exprimieren und sind dadurch in der Lage, diesen
Schutzmechanismus fiir ihr Uberleben und ihre Vermehrung zu nutzen. Der Tumor kann auf
diese Weise der Aufsicht des Immunsystems entkommen (,, Tumor Escape*).

Bild C zeigt den Wirkmechanismus von Nivolumab durch PD-1-Blockade: Durch Blockade
des PD-1-/PD-L1-Signalwegs bleibt die Aktivitadt der T-Zelle auf hohem Niveau erhalten,
d. h. eine immunvermittelte Zerstérung von Krebszellen sowie weitere T-Zell-vermittelte
Immunreaktionen kdnnen ablaufen.

Abbildung 3: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikorper)
Quelle: Modifiziert nach McDermott und Atkins 2013.
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Klinische Relevanz des Immunbiomarkers PD-L1

Der Wirkmechanismus von Nivolumab legt einen Zusammenhang zwischen dem Ansprechen
auf die Therapie und dem Nachweis einer PD-L1 Expression auf Tumorzellen nahe. Die
bisherigen klinischen Studien zu Nivolumab zeigen jedoch kein einheitliches Bild. Auch
Patienten ohne eine messhbare Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen kénnen von der
immunonkologischen Behandlung mit Nivolumab profitieren und einen guten Therapieeffekt
zeigen.

Grundsétzlich muss der Immunbiomarker PD-L1 von herkdmmlichen, bindren Biomarkern
wie den bekannten Treibermutationen und Translokationen BRAF, ALK oder EGFR - die
entweder vorhanden oder nicht vorhanden sind — abgegrenzt werden (Abi-Jaoudeh et al.
2013; Merid et al. 2014; Van Allen et al. 2013). PD-L1 stellt vielmehr einen dynamischen und
induzierbaren Immunbiomarker dar, dessen Expression Uber die Zeit und den Ort heterogen
sein kann. Innerhalb eines Tumors konnen Areale mit unterschiedlich starker PD-L1-
Expression auftreten (Anitei et al. 2014; Kerr et al. 2015; Momtaz et al. 2014). Somit stellt
der Ausschnitt einer einzelnen Gewebeprobe des Tumors nur eine Momentaufnahme dar.

Als Teil des Immunsystems unterliegt die PD-L1-Expression weiterhin komplexen
Regelmechanismen. Weitere biologische Faktoren in der Tumormikroumgebung, z. B. das
Vorhandensein von PD-L1 und PD-L2 auf infiltrierenden Immunzellen, koénnen eine
Erklarung fir die Wirkung von Nivolumab bei Patienten ohne messbaren PD-L1-
Expressionslevel auf den Tumorzellen sein (Kluger et al. 2015; Zou und Chen 2008).

Derzeit ist die immunhistochemische Farbung die gebrduchlichste Methode, um die
Expression von PD-L1 zu bestimmen (Kerr et al. 2015). In den Studien des pharmazeutischen
Unternehmers Bristol-Myers Squibb wird zum immunhistochemischen Nachweis der PD-L1-
Expression auf Tumorzellen der diagnostische Antikorperklon 28-8 verwendet (Dako 2015;
Phillips et al. 2015).

Im Rahmen der klinischen Studien wird untersucht, ob PD-L1 als préadiktiver Immunbio-
marker zusétzliche Informationen Gber den Erfolg der immunonkologischen Tumortherapie
mit Nivolumab liefern kann. Dieses Ergebnis sollte fir jede Indikation und Therapielinie
separat bewertet werden.

In den Phase Il1-Studien mit Nivolumab beim fortgeschrittenen malignen Melanom, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom mit plattenepithelialer Histologie und fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom konnte keine Korrelation zwischen der Expression von PD-L1 auf den
Tumorzellen und dem Ansprechen der Therapie gezeigt werden (Brahmer et al. 2015; Motzer
et al. 2015; Robert et al. 2015).

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit nicht-plattenepithelialer Histologie zeigte sich
eine hoheres Gesamtlberleben unter Nivolumab-Therapie bei Patienten mit einem hohen
Anteil an PD-L1-bildenden Tumorzellen (Borghaei et al. 2015).
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Aufgrund der derzeit vorliegenden Daten zu Nivolumab geht B-MS davon aus, dass PD-L1
als Immunbiomarker nicht als Kriterium flr eine Therapieentscheidung mit Nivolumab
herangezogen werden kann. Informationen zum PD-L1-Status konnen in bestimmten
Tumorentitaten und -histologien nur zusétzliche, behandlungsrelevante Informationen liefern.
Eine Therapieentscheidung sollte in der Kklinischen Gesamtschau patientenindividuell
getroffen werden.

Besonderheiten von Checkpoint-Inhibitoren: Effektivitat und Vertraglichkeit

Die Effektivitat systemischer Tumortherapien wird vor allem an Ansprechrate, medianem
Uberleben und Gesamtiiberleben gemessen. Zur Beurteilung des Ansprechens werden die so-
genannten RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)-Kriterien herangezogen
(Eisenhauer et al. 2008). Aufgrund des Wirkmechanismus kénnen sich jedoch Muster und Ki-
netik des klinischen Ansprechens einer immunonkologischen Substanz wie Ipilimumab oder
Nivolumab grundlegend von den Behandlungsansétzen mit anderen Therapien unterscheiden.

Das erfolgreiche Ansprechen auf eine Chemotherapie oder eine zielgerichtete Therapie wird
charakterisiert durch die messbare Reduzierung von Tumormasse innerhalb weniger
Therapiezyklen bzw. nach wenigen Verabreichungen des Medikaments. Diesem Sachverhalt
tragen die etablierten Ansprechkriterien RECIST Rechnung. Das Nichtansprechen, also das
Fortschreiten der Tumorerkrankung, wird im RECIST-System anhand der GrdRenzunahme
des Primértumors oder der Bildung von Metastasen gemessen. Ist dies der Fall, wird
ublicherweise die mit RECIST monitorierte Behandlung beendet (Wolchok et al. 2009).

Bei der Immunonkologie zeigt sich oft ein Ansprechen, das den konventionellen Kriterien
nach RECIST entspricht. In einigen Fallen werden jedoch besondere Ansprechmuster
beobachtet. Dem klinischen Ansprechen auf einen Checkpoint-Inhibitor kann zundchst ein
scheinbares oder tatsachliches Fortschreiten der Erkrankung wie z. B. das Wachstum von
Tumorldsionen oder sogar Auftreten neuer L&sionen vorausgehen (Wolchok et al. 2009). Als
Erklarung fur diese besonderen Ansprechmuster wird neben der grofReren Latenz des
Ansprechens auch der folgende Mechanismus herangezogen: Die scheinbare Zunahme der
Tumormasse unter einer Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor kann, so haben
Erkenntnisse mit Ipilimumab (Wolchok et al. 2009) und Nivolumab (Topalian et al. 2012)
gezeigt, teilweise darauf zurlickgefuhrt werden, dass die gegen den Tumor gerichteten,
aktivierten T-Lymphozyten den Tumor infiltrieren und dort eine Entziindungsreaktion mit
GroRenzunahme hervorrufen, ehe es zu einem klinisch fassbaren Ansprechen mit
Tumorreduktion oder Stabilisierung der Erkrankung kommen kann. Sind urspriinglich nicht
messbare Lasionen von dieser Entzindungsreaktion mit GréfRenzunahme betroffen, kann
sogar ein vermeintliches Auftreten neuer Lasionen mit diesem Ansprechmuster erklart werden
(Wolchok et al. 2009). Dieser scheinbare Progress ist jedoch nicht mit einem klinischen
Therapieversagen gleichzusetzen. Dennoch wirden diese besonderen Ansprechmuster unter
Anwendung der RECIST-Kriterien als Progression gewertet, ohne dass es sich um eine echte
Progression handelt. Diese Erkenntnisse haben die Entwicklung spezifischer immun-
vermittelter Ansprechkriterien, den sogenannten immune related response criteria (irRC),
mal3geblich gepragt (Wolchok et al. 2009).
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Auch die Chance auf eine Verbesserung des Langzeitliberlebens, die sich im Plateau der
Uberlebenskurven in den Kaplan-Meier-Kurven darstellt, erfordert eine neue Interpretation
der bestehenden EffektivitdtsmaRe. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivitét
onkologischer Therapien auf dem medianen Uberleben und dem klassischen Hazard Ratio,
welches einen proportionalen Verlauf der Vergleichskurven voraussetzt (Perperoglou et al.
2007). Um das teilweise verzdgerte Ansprechen und vor allem ein verbessertes Gesamt-
Uberleben fiir einen Teil der Patienten, welches sich durch immunonkologische Therapien
erreichen lasst, préziser abzubilden, sollten nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (B-MS)
diese EffektivitdtsmaRe flr die Bewertung der Immunonkologie in Zukunft durch andere
MaRe erginzt werden (Chen 2013; Johnson et al. 2015): n-Uberlebensraten (1-Jahres-,
2-Jahres-, 3-Jahresiiberlebensraten etc.) und Hazard Ratios auf Basis stlickweise
proportionaler Hazards oder Landmarkanalysen (van Houwelingen und Putter 2008) kénnen —
trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden héheren Unsicherheit — wichtige Aussagen zur
Effektivitdt von Immunonkologika treffen.

Auch das Nebenwirkungsprofil von Checkpoint-Inhibitoren unterscheidet sich aufgrund des
Wirkmechanismus von dem einer konventionellen Chemotherapie oder von zielgerichteten
Wirkstoffen. Wéhrend bei Chemotherapien wie DTIC oder Docetaxel hédmatologische
Toxizitaten, Ubelkeit und Erbrechen im Vordergrund stehen (Hospira 2015; Lipomed 2010,
2014), bestimmt bei zielgerichteten Therapien neben anderen wirkstoffvermittelten Effekten
die jeweils geblockte Zielstruktur maRgeblich das Nebenwirkungsprofil. So stehen
beispielsweise bei Tyrosinkinase-Inhibitoren im Indikationsgebiet des Nierenzellkarzinoms
und NSCLC kutane, kardiovaskulare, hepatische und gastrointestinale Nebenwirkungen sowie
Fatigue und Blutungen im Vordergrund (Boehringer Ingelheim 2015, Pfizer Pharma GmbH
2015a, 2015b; Roche Pharma AG 2016). Checkpoint-Inhibitoren hingegen zeigen spezifische
immunvermittelte Nebenwirkungen, die sich durch eine erhéhte bzw. UbermaRig starke
Immunaktivitat erkldren lassen. Dabei rufen Autoimmunprozesse entzlindliche Reaktionen
unterschiedlichen Schweregrades in verschiedenen Organen hervor, die vornehmlich das
Intestinum, die Haut, die Leber, die Lunge, aber auch endokrine Drlsen oder das
Nervensystem betreffen konnen.

Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab wurde im Rahmen umfangreicher Kklinischer
Studien bei verschiedenen Tumoren untersucht und gleicht sich bei den verschiedenen
untersuchten Tumorentitaten, jedoch sind gewisse entitatsspezifische Auspragungen zu
beachten. Die detaillierte, vergleichende Darstellung der Nebenwirkungen von Nivolumab
gegenuber der jeweiligen zweckmaéligen Vergleichstherapie findet sich in Modul 4.3.

Beim Auftreten von immunvermittelten Nebenwirkungen unter Nivolumab sieht die
Fachinformation gezielte und effektive Behandlungsmalinahmen vor (B-MS 2016). Die
Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen beinhaltet haufig die Gabe von
Kortikosteroiden und eine voriibergehende oder anhaltende Unterbrechung der Therapie mit
Nivolumab. Die einzelnen MaBnahmen zur sicheren Anwendung von Nivolumab werden in
Modul 3.4 beschrieben.
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zugelassene Wirkstoffe

Die im Anwendungsgebiet ,,Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom nach Vortherapie* zugelassenen Wirkstoffe sowie deren Bezeichnung und auszugsweise
deren Anwendungsgebiete werden in Tabelle 2-A dargestellt. Die Wirkstoffe sind nach
Klassen laut aktuellem deutschen ATC-Code geordnet, wobei auch die einzelnen Ebenen
angegeben sind (DIMDI 2016). Alle fir das Anwendungsgebiet relevanten Wirkstoffe sind
der anatomischen Hauptgruppe (1. Ebene) ,,L Antineoplastische und immunmodulierende
Mittel* zugeordnet. Die Informationen zu den einzelnen Wirkstoffen wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen.

Tabelle 2-A: Zugelassene und empfohlene Wirkstoffe im Anwendungsgebiet

ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

Antineoplastische Mittel (L01), andere antineoplastische Mittel (LO1X),
Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE)

LO1XEO4 | Sunitinib SUTENT® SUTENT wird bei Erwachsenen zur
Behandlung fortgeschrittener/metasta-
sierter Nierenzellkarzinome (MRCC)
eingesetzt. (Pfizer Pharma GmbH
2015b)

LO1XEO5 | Sorafenib Nexavar® Nexavar ist angezeigt zur Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom, bei denen eine
vorherige Interferon-alpha- oder Inter-
leukin-2-basierte Therapie versagt hat
oder die fur solch eine Therapie nicht
geeignet sind. (Bayer Vital GmbH
2014)

LO1XE10 Everolimus Afinitor® Afinitor ist zur Behandlung von Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom indiziert, bei denen es
wéhrend oder nach einer gegen VEGF
gerichteten Therapie zu einer Krank-
heitsprogression kommt. (Novartis
Pharma 2015a)
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ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

LO1XE1l | Pazopanib Votrient® Votrient ist angezeigt zur Erstlinien-
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkar-
zinom und zur Behandlung von
Patienten, die vorher eine Therapie
ihrer fortgeschrittenen Erkrankung mit
Zytokinen erhalten hatten. (Novartis
Pharma 2015b)

LO1IXEL17 | Axitinib Inlyta® Inlyta ist angezeigt zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(renal cell cancer, RCC) bei erwach-
senen Patienten nach Versagen von
vorangegangener Therapie mit
Sunitinib oder einem Zytokin. (Pfizer
Pharma GmbH 2015a)

Immunstimulanzien (L03), Immunstimulanzien (LO3A), Interferone (LO3AB)

LO3AB04 | Interferon Roferon® Roferon—A wird fur die Behandlung der
alpha-2a folgenden Erkrankungen angewendet:

- Fortgeschrittenes Nierenzell-Karzi-
nom. (Roche Pharma AG 2015)

Immunstimulanzien (L03), Immunstimulanzien (LO3A), Interleukine (LO3AC)

LO3ACO1 | Interleukin-2/ | PROLEUKIN® S Zur Behandlung des metastasierten
Aldesleukin Nierenzellkarzinoms. (Novartis Pharma
2014)

Wirkmechanismen

Die anti-tumorale Wirkung des Immunonkologikums Nivolumab erfolgt durch Blockade des
PD-1-/PD-L1-Signalwegs wie in Abschnitt 2.1.2 geschildert. Der Wirkmechanismus von
Nivolumab unterscheidet sich damit grundlegend vom Wirkmechanismus aller anderen im
Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe, die im Folgenden substanzspezifisch erldutert
werden.

Proteinkinase-Inhibitoren

Proteinkinasen sind Enzyme, die sich in der duReren Zellmembran befinden und als
Rezeptoren in verschiedenen Signallbertragungswegen fungieren. Wenn ein passender
Ligand an den extrazellularen Rezeptor bindet, erfolgt intrazelluldr die Phosphorylierung der
Proteinkinase oder eines gebundenen Proteins, wodurch es aktiviert wird. Im Fall von
Tyrosinkinasen, welche die Aminoséure Tyrosin phosphorylieren, sind die Liganden oft
Wachstumsfaktoren, wie z. B. VEGF oder PDGF. Durch Aktivierung der Signalkaskade
werden letztlich Gene exprimiert, die vermehrtes Zellwachstum zur Folge haben. In Krebs-
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zellen kommt es zur Uberaktivierung der Proteinkinasen, wodurch unkontrolliertes Wachstum
induziert wird. Durch den Einsatz von Proteinkinase-Inhibitoren wird die Aktivitat der
Proteinkinasen blockiert und damit das Krebswachstum gehemmt. (Dietel und Fauci 2012a)

Interferone und Interleukine

Interferone und Interleukine zahlen zu den Zytokinen, welche das Wachstum und die
Differenzierung von Zellen regulieren. Insbesondere sind Interferone Glykoproteine, die eine
antivirale und antitumorale Wirkung haben, weil sie die Expression von Proteinen einleiten,
welche zur Bekdampfung von Viren oder Tumorzellen dienen. Interleukine sind Peptidhor-
mone, die bei der Kommunikation von Immunabwehrzellen untereinander eine Rolle spielen
und damit ebenfalls die Bekdmpfung von Krankheitserregern oder Tumorzellen vermitteln.
Damit haben Zytokine eine immunstimulierende Wirkung und werden zur aktiven unspe-
zifischen Immuntherapie bei Tumorerkrankungen eingesetzt (Dietel und Fauci 20123, 2012b).

In der folgenden Tabelle 2-B werden die genauen Wirkmechanismen der einzelnen
Substanzen dargestellt.

Tabelle 2-B: Wirkmechanismen der zugelassenen und empfohlenen Wirkstoffe

Antineoplastische Mittel (L01), andere antineoplastische Mittel (LO1X),
Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE)

Wirkstoff Wirkmechanismus

Sunitinib Sunitinib hemmt verschiedene Rezeptortyrosinkinasen (RTKS), die mit
dem Tumorwachstum, der Angioneogenese und der Entwicklung von Me-
tastasen bei Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden. Sunitinib
ist ein Hemmer des PDGF (platelet-derived growth factor)-Rezeptors o
und B, des VEGF (vascular endothelial growth factor)-Rezeptors 1 — 3, des
KIT (Stammzellfaktor)-Rezeptors, des FLT (Fms-like tyrosine kinase)3-
Rezeptors, des CSF (koloniestimulierenden Faktors)1-Rezeptors und des
RET (rearranged during transfection)-Rezeptors. Der primare Metabolit
entwickelte in biochemischen und zelluldren Untersuchungssystemen eine
mit Sunitinib vergleichbare Wirkstérke (Pfizer Pharma GmbH 2015b).

Sorafenib Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der in vitro die Proliferation von
Tumorzellen vermindert. In athymischen Mausen hemmt Sorafenib das
Tumorwachstum eines breiten Spektrums von humanen Tumor-Xenotrans-
plantaten, begleitet von einer Reduktion der Tumor-Angiogenese. Sorafe-
nib hemmt die Aktivitat von vorhandenen Targets in der Tumorzelle
(CRAF, BRAF, V600E BRAF, ¢c-KIT und FLT-3) und in der Tumor-Ge-
fakversorgung (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 und PDGFR-f). RAF-Kina-
sen sind Serin/Threonin-Kinasen, wahrend c-KIT, FLT-3, VEGFR-2,
VEGFR-3 und PDGFR- Rezeptor-Tyrosin-Kinasen sind (Bayer Vital
GmbH 2014).
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Antineoplastische Mittel (L01), andere antineoplastische Mittel (LO1X),
Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE)

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Everolimus

Everolimus ist ein selektiver mTOR-(mammalian Target of Rapamycin)
Inhibitor. mTOR besitzt eine Schliisselfunktion als Serin-Threoninkinase,
deren Aktivitat bekannterweise bei etlichen humanen Tumoren hochregu-
liert ist. Everolimus bindet an das intrazelluldre Protein FKBP-12. Dabei
wird ein Komplex gebildet, der die Aktivitdt des mTOR-Komplex-1
(mMTORC1) inhibiert. Die Inhibierung des mTORCL1-Signalweges interfe-
riert mit der Translation und Synthese von Proteinen, die an der Regulation
des Zellzyklus, der Angiogenese und der Glykolyse beteiligt sind, durch
Reduktion der Aktivitat der S6-ribosomalen Proteinkinase (S6K1) und des
eukaryotischen Elongationsfaktor- 4E-Bindungsproteins (4EBP-1). Man
nimmt an, dass S6K1 die Aktivierungsfunktion der Doméane 1 des Ostro-
genrezeptors phosphoryliert, der fur die ligandenunabhangige Rezeptor-
aktivierung verantwortlich ist. Everolimus reduziert den Spiegel des
vaskul&ren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), der die Prozesse der
Tumorangiogenese fordert. Everolimus ist ein starker Wachstums- und
Proliferationsinhibitor von Tumorzellen, Endothelzellen, Fibroblasten und
blutgefalassoziierten glatten Muskelzellen. Es wurde gezeigt, dass es in
vitro und in vivo die Glykolyse in soliden Tumoren vermindert (Novartis
Pharma 2015a).

Pazopanib

Pazopanib ist ein oral zu verabreichender, potenter Multi-Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) der ,,Vascular Endothelial Growth Factor*-Rezeptoren
(VEGFR)-1, -2 und -3, der ,,Platelet-Derived Growth Factor*“-Rezeptoren
(PDGFR)-a und -B und des ,,Stem Cell Factor“-Rezeptors (c-KIT) mit
IC50-Werten von 10, 30, 47, 71, 84 bzw. 74 nM. In préaklinischen Untersu-
chungen hemmte Pazopanib dosisabhangig die ligandeninduzierte Auto-
phosphorylierung der VEGFR-2-, c-Kit und PDGFR-B-Rezeptoren in Zell-
kulturen. In vivo hemmte Pazopanib die VEGF-induzierte VEGFR-2-Auto-
phosphorylierung in Mé&uselungen, die Angiogenese in verschiedenen Tier-
modellen und das Wachstum vieler humaner Transplantationstumore bei
Méusen (Novartis Pharma 2015b).

Axitinib

AXitinib ist ein potenter und selektiver Tyrosinkinase-Inhibitor der vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (VEGFR)-1, VEGFR-2
und VEGFR-3. Diese Rezeptoren sind an der pathologischen Angiogenese,
dem Tumorwachstum und dem metastatischen Fortschreiten der Krebser-
krankung beteiligt. Fur Axitinib wurde gezeigt, dass es ein potenter Inhibi-
tor der VEGF-vermittelten endothelialen Zellproliferation und des Zell-
uberlebens ist. Axitinib hemmte die Phosphorylierung von VEGFR-2 in
Xenograft-Tumor-BlutgeféaRRen, die das Ziel in vivo exprimierten, und fthr-
te in vielen experimentellen Krebsmodellen zu einer Verzégerung des Tu-
morwachstums, zu Tumorregression und zur Hemmung von Metastasen
(Pfizer Pharma GmbH 2015a).
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Immunstimulanzien (L03), Immunstimulanzien (LO3A), Interferone (LO3AB)

Wirkstoff Wirkmechanismus
Interferon Nachgewiesenermallen besitzt Interferon alfa-2a viele der Eigenschaften
alpha-2a der sogenannten natiirlichen Human-alfa-Interferone. Die antivirale Wir-

kung von Interferon alfa-2a kommt dadurch zustande, dass das Préparat in
den Zellen eine Resistenz gegen virale Infektionen induziert und den
Effektorteil des Immunsystems so moduliert, dass er Viren neutralisiert
oder virusinfizierte Zellen eliminiert. Der genaue Mechanismus der antitu-
moralen Wirkung von Interferon alfa-2a ist noch nicht vollstandig bekannt.
Es wird jedoch von einigen Veranderungen in menschlichen Tumorzellen
unter der Therapie mit Interferon alfa-2a berichtet. So zeigen HT-29-Zellen
eine signifikante Reduktion der DNA-, RNA- und der Proteinsynthese. Es
konnte gezeigt werden, dass Interferon alfa-2a in vitro eine antiprolifera-
tive Wirkung gegen eine Vielzahl menschlicher Tumoren ausiibt und das
Wachstum einiger in Nacktmé&use transplantierter menschlicher Tumoren
hemmt. Eine begrenzte Zahl menschlicher Tumorzelllinien, die in vivo in
Nacktmdusen gewachsen sind, sind auf die Interferon-alfa-2a-Ansprech-
barkeit getestet worden. In vivo ist der wachstumshemmende Effekt von
Interferon alfa-2a auf einige Tumore, einschliel}lich Mammakarzinom,
Adenokarzinom des Dickdarms, Kolonkarzinom und Prostatakarzinom,
untersucht worden. Das AusmaR der antiproliferativen Aktivitat ist unter-
schiedlich stark ausgepragt.

Im Gegensatz zu anderen menschlichen Proteinen werden viele Wirkungen
von Interferon alfa-2a teilweise oder vollstandig aufgehoben, wenn es an
anderen Tierspezies erprobt wird. Allerdings zeigte Interferon alfa-2a bei
Rhesusaffen eine ausgepragte Aktivitat gegen das Vaccinia-Virus (Roche
Pharma AG 2015).

Immunstimulanz

ien (LO3), Immunstimulanzien (LO3A), Interleukine (LO3AC)

Wirkstoff Wirkmechanismus
Interleukin-2 / | Proleukin S wirkt immunregulatorisch. Die biologischen Aktivitdten von
Aldesleukin Aldesleukin und nativem humanen IL-2, einem natiirlich vorkommenden

Lymphokin, sind vergleichbar. Die In-vivo-Gabe von Proleukin S verur-
sacht bei Tieren und Menschen dosisabhéngig vielféltige immunologische
Effekte. Es ist erwiesen, dass Aldesleukin in Maustumormodellen sowohl
Wachstum als auch Ausbreitung von Tumoren inhibieren kann. Es ist noch
nicht genau geklart, Uber welchen Mechanismus die Aldesleukin-vermittel-
te Immunstimulation zur antitumoralen Aktivitat fihrt (Novartis Pharma
2014).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

OPDIVO ist als Monotherapie bei nein 04. April 2016 D
Erwachsenen zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
nach Vortherapie indiziert.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation OPDIVO mit
Stand vom 07.04.2016.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fir die Behand- 19. Juni 2015
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms indiziert (B-MS 2016).

Nivolumab BMS ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen 20. Juli 2015
oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

Zusammengefiihrt unter dem Handelsnamen OPDIVO® mit 28. Oktober 2015
Beschluss der Europaischen Kommission®:

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder 04. April 2016
metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert (B-MS
2016).?

(1) Nivolumab BMS wurde daraufhin zum 01.12.2015 auBer Vertrieb gemeldet.

(2) Durch Zulassung der Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-
plattenepithelialer Histologie entfallt die Spezifikation der Histologie.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Informationen sind der deutschen Fachinformation fiir Opdivo® (Stand April 2016) und
dem Register zugelassener Arzneimittel der Europdischen Kommission entnommen (B-MS
2016).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Abschnitt 2.1

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Nivolumab wurden der
deutschen Fachinformation von OPDIVO® entnommen. Ergdnzende Informationen zur
Bedeutung des Immunsystems bei der Tumorbekdmpfung und der Rolle des PD-1/PD-L1-
Signalwegs wurden verschiedenen Publikationen aus wissenschaftlichen Zeitschriften sowie
aus Lehrblchern entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe einer orientierenden Literatur-
recherche in PubMed und auf Suchplattformen identifiziert.

Die im Anwendungsgebiet ,,Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom nach Vorbehandlung“ zugelassenen Wirkstoffe wurden dem Arzneimittel-
Informationssystem PharmNet.Bund entnommen (www.pharmnet-bund.de) (PharmNet.Bund
2015). Die zugelassenen Anwendungsgebiete der beschriebenen Wirkstoffe einschlielRlich
ihrer Wirkmechanismen wurden den aktuellen Fachinformationen entnommen. Die
Fachinformationen zu den jeweiligen Wirkstoffen wurden tber den Fachinfo-Service der Rote
Liste Service GmbH bezogen (www.fachinfo.de).

Die im Anwendungsgebiet ,,Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom nach Vortherapie* empfohlenen Wirkstoffe wurden aus den aktuellen deutschen
und europdischen Leitlinien zum Nierenzellkarzinom entnommen. Die deutsche S3-Leitlinie
wurde federfuhrend von der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie und der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie entwickelt und erst kirzlich
(September 2015) in einer aktualisierten Version veroffentlicht (Leitlinienprogramm
Onkologie 2015). Die beiden européischen Leitlinien wurden von der European Association
of Urology bzw. der European Society for Medical Oncology herausgegeben (EAU 2016;
Escudier et al. 2014) und sind aus den Jahren 2014 und 2016. Damit stellen die
Empfehlungen hochwertige evidenzbasierte Informationsquellen dar.

Abschnitt 2.2

Die Fachinformationen zu den jeweiligen Wirkstoffen wurden den aktuellen
Fachinformationen entnommen. Sie wurden tber den Fachinfo-Service der Rote Liste Service
GmbH bezogen (www.fachinfo.de).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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