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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BMS Bristol-Myers Squibb

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma)

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten Antigen 4

DNA/DNS Desoxyribonukleinséure

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

1gG4 Immunglobulin G4

MHC Major Histocompatibility Complex

NSCLC nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non small cellular lung
carcinoma)

PD-1 Programmed Death-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PZN Pharmazentralnummer

RNA/RNS Ribonukleinsdure

SCCHN Plattgnepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck)

TCR T-Cell Receptor
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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, fir 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 aufzufuhren.

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 fiir
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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. 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 Packungsgrofie
(PZN)
11024601 EU/1/15/1014/001 10 mg/ ml 4 ml
11024618 EU/1/15/1014/002 10 mg/ ml 10 ml

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.

Nivolumab ist ein monoklonaler Antikorper, der tber eine Aktivierung des Immunsystems
wirkt (1, 2).

Eine wesentliche Aufgabe des Immunsystems ist die Erkennung und Eliminierung von
entarteten Zellen. Das Immunsystem umfasst ein interagierendes Netzwerk von
unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten (3).

Bei der sogenannten zelluldren Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie
physiologischerweise Tumorzellen anhand atypischer Oberflachenmolekiile, sogenannter
Tumorantigene, als fremdartig erkennen. Eine Tumorantigenerkennung fiihrt zu einer
Aktivierung und Vermehrung (Proliferation) einer auf dieses Antigen spezialisierten
T-Zell-Population. Diese T-Zellen erkennen den Tumor und sind in der Lage, diesen zu
infiltrieren und die Tumorzellen zu zerstéren (4).

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen
Tumorzellen nicht selten Uber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen (5, 6). Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenpréasentation oder hemmen
die Antwort der T-Zellen tber inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekdile
wie Programmed Death-1 (PD-1) an den T-Zellen (7). In der Folge erhalten die T-Zellen vom
Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung statt zur Zerstérung der Krebszellen. Dadurch
konnen die T-Zellen keine effektive Anti-Tumoraktivitat mehr entwickeln und die Tumorzellen
entkommen ihrer Erkennung und Elimination.

Die Immunonkologie setzt zur Uberwindung dieser Escape-Mechanismen unter anderem auf
die Wiederherstellung der T-Zell-basierten Immunantwort. Dabei unterliegen die aktivierten
T-Zellen einer strengen korpereigenen Regulation, da eine unkontrollierte Aktivitat und
Vermehrung dazu fuhren kdnnte, dass sich das Immunsystem gegen gesunde Zellen des eigenen
Kaorpers richtet (8).

Eine besondere Rolle in diesem Prozess spielt die Modulation der sogenannten
Immun-Checkpoints, die physiologischerweise eine iberschieBfende Immunreaktion und damit
eine Schadigung des Organismus verhindern sollen (9). Tumorzellen kdénnen bestimmte
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Immun-Checkpoints zusatzlich aktivieren oder deaktivieren und verstarken so die Hemmung
der Immunantwort (10). Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab greifen in diesen Signalweg
ein, kénnen die ,,Immunbremse* 16sen und auf diese Weise das Immunsystem reaktivieren.

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen mittlerweile neben
Chemotherapien und zielgerichteten Therapien einen zusatzlichen Therapieansatz dar und
haben sich als weitere Sdule in der medikamentdsen Behandlung einiger Tumorerkrankungen
etabliert (11-14).

Wirkstoffe wie der bereits seit 2011 zugelassene zytotoxische T-Lymphozyten Antigen 4
(CTLA-4)-Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab oder das seit 2015 zugelassene Nivolumab (PD-
1-Checkpoint-Inhibitor) beeinflussen tber eine kompetitive Blockade an CTLA-4 bzw. PD-1
die Immunantwort.

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin G4 (IgG4)-Antikorper, der an den
PD-1-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden Programmed Death-
Ligand 1 (PD-L1) und Programmed Death-Ligand 2 (PD-L2) blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist
ein negativer Regulator der T-Zellaktivitdt, der erwiesenermaflen an der Kontrolle der
T-Zellreaktionen beteiligt ist (1).

Der PD-1-Rezeptor z&hlt wie CTLA-4 mit seinen Liganden zu den Checkpoints des
Immunsystems (15, 16). Der CTLA-4-Signalweg findet vor allem in einer friihen Phase der
zelluldren Immunantwort — dem ,,Priming“ — statt. Der PD-1-Signalweg hingegen entfaltet
seine Wirkung insbesondere in einer spateren Phase der Immunantwort direkt am Tumor (16).
Der Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-Signalweg) ist in Abbildung 1 dargestelt.
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r¥ Inaktivierung
derT-Zelle

T-Zell-Aktivierung
bleibt erhalten

Bindung des
Liganden PD-L1/2
der Tumorzelle
an den PD-1-
Rezeptorder
T-Zelle

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikorper)
Quelle: Eigene Abbildung

Abbildung links: Durch die Bindung des PD-1-Rezeptors der T-Zelle mit PD-L1 und PD-L2 auf der
Tumorzelle wird die T-Zelle inaktiviert.

Abbildung rechts: Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der gegen den Immun-Checkpoint-
Rezeptor gerichtet ist und mit der Bindung an PD-1 die Interaktion zwischen Tumorzelle und T-Zelle im
Mikromilieu des Tumors verhindert. Die PD-1-vermittelte Immunbremse kann geldst und die anti-tumorale
Immunantwort reaktiviert werden.

PD-1: Programmed Death 1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Death-Ligand 2;
MHC: Major Histocompatibility Complex; TCR: T-Cell Receptor

Aufgrund des Wirkmechanismus unterscheiden sich immunonkologische Substanzen in Muster
und Kinetik des klinischen Ansprechens von konventionellen Therapien.

Unter anderem kann es initial durch therapiebedingte Infiltration von Immunzellen in den
Tumor zu einer tempordren GroélRenzunahme kommen. Eine solche GrdRenzunahme des
Tumors wird klassischerweise als Progress gewertet, in diesem Fall kann es sich jedoch auch
um eine sogenannte Pseudoprogression handeln (17).

Der sich grundsétzlich von konventionellen Therapien unterscheidende Wirkmechanismus
immunonkologischer Therapien erfordert zudem eine neue Gewichtung der bestehenden
EffektivitdtsmaRe. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivitiat onkologischer
Therapien neben dem Hazard Ratio auf dem medianen Uberleben. Um das teilweise verzégerte
Ansprechen und vor allem das verbesserte Gesamtiberleben fur einen Teil der Patienten,
welches sich durch immunonkologische Therapien erreichen l&sst, praziser abzubilden, sollten
nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (BMS) fur die Bewertung der Immunonkologie in
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Zukunft andere MaRe erganzt werden (18, 19). Uberlebensraten zu bestimmten Zeitpunkten
(1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahresiiberlebensraten etc.) kdnnen das verbesserte Uberleben fiir einen
Teil der Patienten darstellen und sollten daher neben dem Hazard Ratio eine wichtige Rolle bei
der Bewertung spielen. Zum anderen koénnen, insbesondere bei verzégertem Ansprechen,
Landmarkanalysen (20)— trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden hdoheren
Unsicherheit — wichtige Aussagen zur Effektivitat von Immunonkologika treffen.

Auch das Nebenwirkungsprofil von PD-1-Inhibitoren unterscheidet sich von dem
konventioneller Therapieansétze: sie zeigen spezifische immunvermittelte Nebenwirkungen,
die sich durch eine erhdhte bzw. Gibermalig starke Immunaktivitat erkléren lassen. Dabei rufen
Autoimmunprozesse entziindliche Reaktionen hervor, die unter anderem das Magen-Darm-
System, die Haut, die Leber, die Lunge, aber auch endokrine Driisen oder das Nervensystem
betreffen konnen. Klassische, mit zytotoxischen Chemotherapien assoziierte Nebenwirkungen,
wie Erbrechen, Alopezie oder hdmatologische Veranderungen, treten hingegen tblicherweise
kaum auf.

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, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Zugelassene Wirkstoffe

Wirkstoffe, deren Anwendungsgebiet die Erkrankung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-
Hals-Bereichs (Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck, SCCHN) mit einer
Progression wahrend oder nach einer Platin-basierten Therapie (nachfolgend: mit Progression
wahrend oder nach Platin) umfasst, werden im Folgenden in Tabelle 2-3 dargestellt. Die
Darstellung entspricht den auch vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) identifizierten
relevanten zugelassenen Wirkstoffen (21). Die Wirkstoffe sind nach Klassen laut aktuellem
deutschem ATC-Code geordnet, wobei auch die einzelnen Ebenen angegeben sind (22). 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 2-3: Zugelassene und im Verkehr befindliche Wirkstoffe im Anwendungsgebiet

Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1BAO1 Methotrexat Methotrexat HC | Zur palliativen Monotherapie im
neoplastische metastasierten Stadium oder bei
Mittel, Anti- Rezidiven von Karzinomen im Kopf-
metaboliten, Hals-Bereich (23).

Folsaure-

Analoga
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Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1BCO2 5-Fluorouracil | Benda-5 FU Zur Behandlung bei lokal
neoplastische rezidivierendem oder

Mittel, Anti- metastasierendem Plattenepithel-
metaboliten, Karzinom im Kopf- und Halsbereich.
Pyrimidin- (24).

Analoga

Anti- LO1CDO02 Docetaxel Docetaxel Kopf-Hals-Karzinome

neoplastische Hospira 10 Docetaxel Hospira ist in Kombination
Mittel, mg/ml mit Cisplatin und 5-Fluorouracil fiir die
Pflanzliche Induktionstherapie von Patienten mit
Alkaloide und lokal fortgeschrittenem

andere Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
natiirliche Bereich angezeigt (25).

Mittel, Taxane

Anti- LO1DCO1 Bleomycin BLEO-cell® Bei Plattenepithelkarzinomen (SCC)
neoplastische von Kopf und Hals (26).

Mittel, Zyto-

toxische Anti-

biotika und

verwandte

Substanzen,

andere

zytotoxische

Antibiotika

Anti- LO1XA01 Cisplatin Cisplatin Teva® | Cisplatin Teva® wird angewendet zur
neoplastische Behandlung des:

Mittel, andere « fortgeschrittenen oder
Antineoplas- metastasierten

tische Mittel, Plattenepithelkarzinoms im Kopf-
Platin-haltige und Halsbereich (27).
Verbindungen

Anti- LO1XA02 Carboplatin axicarb® Allein oder in Kombination mit
neoplastische anderen antineoplastisch wirksamen
Mittel, andere Medikamenten bei der Behandlung von
Antineoplas- Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
tische Mittel, Hals-Bereiches (28).

Platin-haltige

Verbindungen

Anti- LO1XC06 Cetuximab Erbitux® Zur Behandlung von Patienten mit

neoplastische
Mittel, andere
Antineoplas-

tische Mittel,

Monoklonale
Antikérper

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und
Halsbereich

e in Kombination mit einer
Strahlentherapie fir eine lokal
fortgeschrittene Erkrankung,

e in Kombination mit einer platin-
basierten Chemotherapie fiir eine
rezidivierende und/oder
metastasierende Erkrankung (29).

Nivolumab (OPDIVO®)
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Wirkmechanismen

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

In Tabelle 2-4 werden die Wirkmechanismen der Substanzen, die zur Behandlung des SCCHN
mit Progression wahrend oder nach Platin zugelassen sind, dargestellt.

Tabelle 2-4: Wirkmechanismen der zugelassenen und empfohlenen Wirkstoffe

Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus

Antineoplastische | Methotrexat | Methotrexat gehort als Folsaureanalogon in die Reihe der

Mittel, Anti- Antimetaboliten. Es hemmt kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-
Metaboliten, Reduktase. Dihydrofolat muss durch dieses Enzym zu Tetrahydrofolat
Folsaure-Analoga reduziert werden, bevor dieses als Carrier flir C1-Gruppen bei der

Synthese von Purin-Nukleotiden und Thymidylaten verwendet werden
kann. Daher bewirkt Methotrexat eine Akkumulation zellulé&rer Folate
und hemmt die Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Synthese, die DNA-
Reparatur und Zellnachbildung. Die Thymidylatsynthese wird durch
extrazellulare Konzentrationen an freiem Methotrexat ab 10 =8 mol/l
und die Purinsynthese ab 10 -7 mol/l gehemmt. Aktiv proliferierende
Gewebe wie maligne Zellen, das Knochenmark, fetale Zellen, Mund-
und Darm-Mukosa sowie die Zellen der Harnblase reagieren im
Allgemeinen empfindlicher auf diese Wirkung von Methotrexat (23).

Antineoplastische | 5- Benda-5 FU ist ein selbst nicht antineoplastisch wirksames

Mittel, Anti- Fluorouracil | synthetisches, fluoriertes Pyrimidinderivat. Intrazellular entstehen die
Metaboliten, aktiven Metaboliten Fluorouridin-Triphosphat (FUTP) und
Pyrimidin- Fluordesoxyuridin-Monophosphat (FAUMP). Diskutiert werden
Analoga zumindest drei Wirkmechanismen: FUTP wird in Ribonukleinséure

(RNA) eingebaut und beeintrachtigt so die Proteinsynthese.
Substrathemmung der Thymidilatsynthetase (Substrat: FAUMP mit
deutlich hoherer Affinitat zur Thymidilatsynthetase als das naturliche
Substrat Desoxyuridin-Monophosphat) fuhrt zum sog. ,, Thyminarmen
Zustand® mit besonders ausgepragten Wirkungen auf sich rasch teilende
Zellen. AulRerdem wird FAUMP nach Phosphorilierung zum
Triphosphat als ,,falsches Nukleotid“ in DNA eingebaut und fihrt zu
Strangbrichen. Zur biochemischen Modulation von Fluoropyridin (5-
FU) wird auch héaufig Calciumfolinat genutzt, um dessen zytotoxische
Aktivitat zu erhdhen. 5-FU hemmt die Thymidilat-Synthese (TS), ein
Schliisselenzym, das an der Pyrimidin-Biosynthese beteiligt ist, und
Calciumfolinat verstarkt die Hemmung von TS durch die Erhéhung des
intrazelluldren Folatpools, was den 5-FU/TS-Komplex stabilisiert und
dessen Aktivitat erhoht (24).

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 11 von 20



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 24.05.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wirkstoffgruppe

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Antineoplastische
Mittel, Pflanzliche
Alkaloide und
andere natirliche
Mittel, Taxane

Docetaxel

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung
auf einer gesteigerten Polymerisation von Tubulin zu stabilen
Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation gehemmt,
was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fihrt. Die
Anlagerung von Docetaxel an die Mikrotubuli &ndert nichts an der Zahl
ihrer Protofilamente.

In-vitro -Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubulére
Netzwerk der Zellen zerstort, welches fir lebenswichtige
Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch gegenlber verschiedenen tierischen
und menschlichen Tumorzelllinien und in klonogenen Assays gegen
frisch biopsierte menschliche Tumorzellen. Docetaxel erreicht hohe
intrazellulare Konzentrationen und eine lange intrazellulare
Verweildauer. Zusétzlich war Docetaxel bei einigen, aber nicht allen
Zelllinien aktiv, die vermehrt p-Glykoprotein bilden, das auf dem
»Multidrug Resistance Gene*“ codiert ist. In vivo wirkt Docetaxel
unabhéngig vom Applikationszeitplan und zeigt ein breites
Aktivitatsspektrum gegentber fortgeschrittenen Maustumoren und
menschlichen Xenografttumoren (25).

Antineoplastische
Mittel, Zytoto-
xische Antibiotika
und verwandte
Substanzen,
andere zytoto-
xische Antibiotika

Bleomycin

Bleomycin vermag die Replikation von Saugerzellen, aber auch von
Viren und Bakterien zu hemmen. Es entfaltet seine zytotoxische
Wirkung durch eine spezifische Bindung an Desoxyribonukleinsaure
(DNS), wobei es zu Einzelstrangbriichen, in héheren Konzentrationen
auch zu Doppelstrangbriichen fihrt. Hierbei wirkt Bleomycin als
Endonuklease. Die Hemmung der DNS-Synthese ist deutlich stérker als
die der Ribonukleinsdure (RNS)-Synthese. Die hdchste Empfindlichkeit
haben Zellen in der G2- und M-Phase des Zellzyklus. Eine
Inaktivierung von Bleomycin kann durch Hydrolasen, aber auch
verschiedene niedrigmolekulare Eiweillfraktionen erfolgen. Der
enzymatische Abbau von Bleomycin erfolgt im Wesentlichen im
Plasma, in der Leber und in anderen Organen sowie in geringerem
MafRe in der Haut und in der Lunge. Daher korreliert die selektive
Organtoxizitat von Bleomycin mdglicherweise mit dem betreffenden
Gehalt an Bleomycin-Hydrolase in entsprechenden Geweben.
Plattenepithelzellen, in denen nur eine geringe Bleomycin-Hydrolyse
stattfindet, sind sehr empfindlich fur Bleomycin. Stérker differenzierte
Tumoren reagieren in der Regel besser als anaplastische (26).

Antineoplastische
Mittel, andere
Antineoplastische
Mittel, Platin-
haltige Verbindun-
gen

Cisplatin

Cisplatin ist eine anorganische Verbindung, die ein Schwermetall
enthélt (cis-Diammindichloridoplatin[11]). Es hemmt die DNA-Synthese
durch Bildung von Vernetzungen der DNA-Strange. Die Protein- und
RNA-Synthese werden in geringerem Umfang gehemmt. Obwohl der
wichtigste Wirkmechanismus in der Hemmung der DNA-Synthese zu
bestehen scheint, kdnnten auch andere Mechanismen zur
antineoplastischen Wirkung von Cisplatin beitragen, darunter die
Steigerung der Immunogenitét des Tumors. Die onkologischen
Eigenschaften von Cisplatin sind vergleichbar mit denjenigen
alkylierender Substanzen. Cisplatin besitzt aulerdem
immunsuppressive, radiosensibilisierende und antibakterielle
Eigenschaften. Die Wirkung von Cisplatin ist scheinbar Zellzyklus
unspezifisch. Die zytotoxische Wirkung von Cisplatin beruht auf einer
Bindung an alle DNA-Basen, wobei die N-7-Position von Guanin und
Adenosin bevorzugt werden (27).
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Mittel, andere
Antineoplastische
Mittel,
Monoklonale
Antikorper

Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus

Antineoplastische | Carboplatin Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung
Mittel, andere beruht auf einer Quervernetzung der DNA-Einzel- und -Doppelstrange
Antineoplastische durch Platinierung mit einer Stérung der Matrizenfunktion der DNA
Muittel, Platin- (28).

haltige Verbindun-

gen

Antineoplastische | Cetuximab Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler 1gG1-Antikorper, der

spezifisch gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)
gerichtet ist. EGFR-Signalwege sind an der Steuerung der
Uberlebensfahigkeit von Zellen, des Ablaufs des Zellzyklus, der
Angiogenese, Zellmigration sowie der zelluléren Invasion bzw.
Metastasierung beteiligt. Cetuximab bindet an den EGFR mit einer
ungeféahr 5- bis 10-fach héheren Affinitét als endogene Liganden.
Cetuximab blockiert die Bindung endogener EGFR-Liganden und
hemmt dadurch die Funktion des Rezeptors. Es induziert die
Internalisierung des EGFR und kann somit zu dessen Downregulierung
fihren. AulRerdem kann Cetuximab gezielt zytotoxische Effektorzellen
des Immunsystems auf die EGFR-exprimierenden Tumorzellen lenken
und auf diese Weise die Antikorper-abhangige zellulére Zytotoxizitat
(ADCC) vermitteln. Cetuximab bindet nicht an andere Rezeptoren der
HER-Familie. Das vom Protoonkogen Ras (Rat Sarcoma) codierte
Protein spielt eine zentrale, nachgeschaltete Rolle in der
Signaltransduktionskette von EGFR. In Tumoren tragt die Aktivierung
von Ras durch EGFR zur EGFR vermittelten gesteigerten Proliferation,
zum Zelllberleben sowie zur Produktion angiogeneseférdernder
Faktoren bei. Ras ist eine der am h&ufigsten aktivierten
Onkogenfamilien bei Krebserkrankungen des Menschen. Mutationen
der Ras-Gene an bestimmten ,,Hotspots* auf den Exons zwei, drei und
vier bewirken die konstitutive Aktivierung der Ras-Proteine,
unabhdngig von einer Signalwirkung durch EGFR (29).

In Deutschland im Anwendungsgebiet eingesetzte, aber nicht zugelassene Substanzen

In der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie werden keine weiteren
Substanzen aufgefihrt, die im Rahmen des Off-Label-Use verordnungsfahig sind.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur 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 2-5: 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 zur nein 28 April 2017 G
Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-
Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit
einer Progression wahrend oder nach
einer Platin-basierten Therapie
indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation)®

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

b: Der Wortlaut des Abschnittes 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete*
verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs des Abschnittes nicht angegeben. Der Wortlaut ist der
Fachinformation von OPDIVO® mit Stand April 2017 zu entnehmen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation von OPDIVO®
mit Stand April 2017 (1).
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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 2-6 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. Fiigen Sie dabei flr 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-6: 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 flr die Behand- 19. Juni 2015
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms indiziert.

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 als Monotherapie bei Erwachsenen flr die Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms indiziert.

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

OPDIVO ist als Monotherapie® zur Behandlung des lokal 04. April 2016
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.®

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

OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit 11. Mai 2016
Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms indiziert.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der
Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressié)nsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

OPDIVO ist als Monotherapie® zur Behandlung des 21. November 2016
rezidivierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphoms
(cHL) bei Erwachsenen nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit
Brentuximab Vedotin indiziert.

Zudem liegt die positive Opinion fir OPDIVO zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren
oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen
Therapie vor. Die Zulassung fir diese Indikationserweiterung lag bei Redaktionsschluss noch nicht vor.

a: Nivolumab BMS wurde daraufhin zum 01.12.2015 aulRer Vertrieb gemeldet.

b: Im Rahmen der Zulassung fiir das Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN) wurde ,,als
Monotherapie* in den urspriinglichen Indikationstext eingefiigt.

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

d: Der Wortlaut der Abschnitte 4.4 und 5.1, auf die in der Fachinformation im Abschnitt

»Anwendungsgebiete” verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs der Abschnitte nicht angegeben. Der
Wortlaut ist der Fachinformation von OPDIVO® mit Stand April 2017 zu entnehmen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 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 von OPDIVO® mit Stand April 2017
(1) und den Informationen zu OPDIVO® auf der European Medicines Agency (EMA)-Seite
(30) entnommen.
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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
Literaturrecherche in PubMed und auf Suchplattformen identifiziert.

Zugelassene Wirkstoffe, deren Anwendungsgebiet die Erkrankung SCCHN mit Progression
wahrend oder nach Platin umfasst, wurden in dem Arzneimittel-Informationssystem
PharmNet.Bund identifiziert (31). Die zugelassenen Anwendungsgebiete der beschriebenen
Wirkstoffe einschlieBlich 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 empfohlenen Wirkstoffe wurden der aktuellen S3-Leitlinie aus dem
Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF))
entnommen (https://www.onkopedia.com bzw. https://www.awmf.org).

Zur Prufung der im Rahmen des Off-Label-Use verordnungsfahigen Wirkstoffe wurde die
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie herangezogen.

Abschnitt 2.2

Die Informationen zu den jeweiligen Wirkstoffen wurden den aktuellen Fachinformationen
entnommen. Sie wurden Uber den Fachinfo-Service der Rote Liste Service GmbH bezogen
(www.fachinfo.de). Zudem wurden Informationen zu OPDIVO® auf der EMA-Seite
(http://www.ema.europa.eu/ema/) verwendet.
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