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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

AMIS Arzneimittelinformationssystem

APC Antigenprasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem

atd arznei-telegramm Arzneimitteldatenbank

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

B-MS Bristol-Myers Squibb

BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

CD Cluster of Differentiation

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma)

CTLA-4 Zytotoxisches T Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen-4)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hadmatologie und Medizinische
Onkologie

DNS/DNA Desoxyribonukleinsaure (Desoxyribonucleic Acid)

EMA European Medicines Agency

ERK Extrazellulér signalregulierte Kinase (Extracellular-signal
Regulated Kinase)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM-CSF Granulozyten-Makrophagenkoloniestimulierender Faktor

HSV-1 Herpes simplex-Virus Typ 1

HuMADb Humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikorper

Ig Immunglobulin

IL-2 Interleukin-2

MAPK Mitoge)n-aktivierte Proteinkinase (Mitogen-Activated Protein-
Kinase
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Abkiirzung Bedeutung

MEK Mitogen-aktivierte extrazellulér signalregulierte Kinase (Mitogen
activated Extracellular signal-regulated Kinase)

mg Milligramm

ml Milliliter

MHC Hauptgewebevertraglichkeitskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PZN Pharmazentralnummer

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

TCR T-Cell Receptor

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
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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 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 PackungsgroRe
(PZN)

11024601 EU/1/15/1014/001 10 mg/ml 4ml

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 und Ipilimumab sind monoklonale Antikdrper, die Uber eine Aktivierung des
Immunsystems wirken [1-3].

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 [4].

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 zerstoren [5].

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen
Tumorzellen nicht selten Uber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen [6, 7]. Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenprasentation oder hemmen
die Antwort der T-Zellen tber inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekdile
wie Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1) und das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4
(CTLA-4) an den T-Zellen [8]. In der Folge erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur
eigenen Inaktivierung statt zur Zerstérung der Krebszellen. Dadurch kénnen die T-Zellen keine
effektive Anti-Tumoraktivitdt 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 fihren kénnte, dass sich das Immunsystem gegen gesunde Zellen des eigenen
Kaorpers richtet [9].

Eine besondere Rolle in diesem Prozess spielt die Modulation der sogenannten
Immun-Checkpoints, die physiologischerweise eine Uberschiefende Immunreaktion und damit
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eine Schéadigung des Organismus verhindern sollen [9]. Tumorzellen kénnen bestimmte
Immun-Checkpoints zusatzlich aktivieren oder deaktivieren und verstarken so die Hemmung
der Immunantwort [10]. Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Ipilimumab 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 Saule in der medikamentdsen Behandlung einiger Tumorerkrankungen
etabliert [11-14].

Wirkstoffe wie der bereits seit 2011 zugelassene CTLA-4-Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab
oder der seit 2015 zugelassene PD-1-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab beeinflussen Uber 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 Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-Signalweg) ist
in Abbildung 2-1 dargestellt.

Ipilimumab ist ein blockierender, spezifischer Antikérper gegen CTLA-4 und ermdglicht die
langer anhaltende Bindung des obliganten Co-Stimulus einer T-Zell-Aktivierung CD28 an den
B7-Komplex antigenprasentierender Zellen (APC). Dies gilt auch bei Expression von CTLA-4,
wodurch die Stimulation und Proliferation aktivierter antigenspezifischer T-Lymphozyten
aufrecht erhalten wird [15, 16]. Dariiberhinaus tragt auch die selektive Depletion von
regulatorischen T-Zellen durch Ipilimumab zur Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen bei.
Der Wirkmechanismus von Ipilimumab (CTLA-4-Signalweg) ist in Abbildung 2-2 dargestellt.
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikérper)
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 Antikdrper, 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 Cell Death Protein-1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Death-
Ligand 2; MHC: Major Histocompatibility Complex; TCR: T-Cell Receptor
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Bild A zeigt die Aktivierung der T-Zelle: Durch Interaktion des MHC-Antigenkomplexes auf der APC
mit dem T-Zell-Rezeptor auf der T-Zelle und Ausbildung einer Bindung zwischen diesen beiden
Molekiilen beginnt die T-Zell-Aktivierung. Die Kostimulation durch die Bindung von dem auf der
Oberflache der T-Zelle befindlichen CD28-Molekil an den B7-Komplex aus CD80 und CD86 auf der
Oberflache der APC, bewirkt eine vollstindige Aktivierung der T-Zelle und ermdglicht so die
Tumorbek&mpfung und T-Zell-Proliferation. CTLA-4 ist noch innerhalb der T-Zelle lokalisiert.

Bild B zeigt die naturliche Regulation der Immunreaktion: 48 bis 72 Stunden nach Aktivierung der
T-Zelle gelangt CTLA-4 aus dem Zellinneren an die Zelloberflache, wo es mit CD28 um die Bindung
an den B7-Komplex auf der APC konkurriert. Aufgrund der h6heren Affinitat zu B7 verdrangt CTLA-4
das CD28-Molekiil aus der Bindung zu B7 und inaktiviert so die T-Zelle.

Bild C zeigt den Wirkmechanismus von Ipilimumab: Ipilimumab bindet an CTLA-4, so dass CTLA-4
nicht mit B7 interagieren kann. Die T-Zell-Aktivitat bleibt dauerhaft "angeschaltet*.

Abbildung 2-2: Der Wirkmechanismus von Ipilimumab (CTLA-4-inhibierender Antikorper)
Quelle: Adaptiert nach Kaehler et al. 2010 [16]
APC: Antigenprasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell); CD: Cluster of Differentiation; CTLA-4:

Zytotoxisches T Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4); MHC: Major
Histocompatibility Complex; TCR: T-Cell Receptor

Der PD-1-Rezeptor zéhlt wie CTLA-4 mit seinen Liganden zu den Checkpoints des
Immunsystems [17, 18]. Der CTLA-4-Signalweg findet vor allem in einer friilhen 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 [18].
Bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab ist somit von einem synergistischen
Effekt auf die Immunantwort und die koérpereigene Krebsabwehr auszugehen, welcher auf den
komplementéren und nicht redundanten Mechanismen beruht. Der
Komplementdrmechanismus der Kombination eines PD-1-inhibierenden Antikorpers
(Nivolumab) mit einem CTLA-4-inhibierenden Antikorper (Ipilimumab) ist in Abbildung 2-3
dargestellt.
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Abbildung 2-3: Blockade der CTLA-4- und PD-1-Signalwege (Komplementarmechanismus)
Quelle: Adaptiert nach Wolchok et al. 2013 [19]

CD: Cluster of Differentiation; CTLA-4: Zytotoxisches T Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen-4); MHC: Major Histocompatibility Complex; PD-1 = Programmed Cell Death Protein-1; PD-L1 =
Programmed Death-Ligand 1; PD-L2 = Programmed Death-Ligand 2; TCR: T-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 GrolRenzunahme kommen. Eine solche GrdRenzunahme des
Tumors wird klassischerweise als Progress gewertet, in diesem Fall kann es sich jedoch auch
um eine sogenannte Pseudoprogression handeln [20].

Der sich grundsétzlich von konventionellen Therapien unterscheidende Wirkmechanismus
immunonkologischer Therapien erfordert zudem eine neue Gewichtung der bestehenden
Effektivitdtsmale. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivitat onkologischer
Therapien neben dem Hazard Ratio auf dem medianen Uberleben. Um das teilweise verzogerte
Ansprechen und vor allem das verbesserte Gesamtuberleben fir einen Teil der Patienten,
welches sich durch immunonkologische Therapien erreichen I&sst, praziser abzubilden, sollten
nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (B-MS) fir die Bewertung der Immunonkologie in
Zukunft andere MaRe erganzt werden [21, 22]. Uberlebensraten zu bestimmten Zeitpunkten
(1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahresiiberlebensraten etc.) kénnen 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 konnen, insbesondere bei verzogertem Ansprechen,
Landmarkanalysen [23] — trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden héheren Unsicherheit —
wichtige Aussagen zur Effektivitat von Immunonkologika treffen.
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Auch das Nebenwirkungsprofil von PD-1-Inhibitoren und CTLA-4-Inhibitoren unterscheidet
sich von dem konventioneller Therapieansétze: sie zeigen spezifische immunvermittelte
Nebenwirkungen, die sich durch eine erhéhte bzw. Uberméfiig starke Immunaktivitat erklaren
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 hamatologische Verdnderungen, treten
hingegen Ublicherweise 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

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanomen sind die folgenden Wirkstoffe zugelassen:

= Cobimetinib: in Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung bei erwachsenen Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation
[24]

= Dabrafenib: als Monotherapie oder in Kombination mit Trametinib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation [25]

= Dacarbazin: zur Behandlung des metastasierten malignen Melanoms [26]

= |Ipilimumab: zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen [2]

= Lomustin: in Kombinationstherapie u.a. bei bdsartigen Tumorerkrankungen der Haut
(metastasierte, maligne Melanome) [27]

= Nivolumab: als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir
die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms

[1]

= Pembrolizumab: als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen [28, 29]

Nivolumab (Opdivo®) Seite 12 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 E Stand: 14.06.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

= Talimogen laherparepvec: zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht resezierbarem, lokal
oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, 11IC und IVM1a) ohne Knochen-,
Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung [30]

= Trametinib: als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation [31]

= Vemurafenib: als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom [32]

Eine Ubersicht der im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe findet sich auch in der
anschlieRenden Tabelle 2-3.

Tabelle 2-3: Zugelassene und im Verkehr befindliche Wirkstoffe im Anwendungsgebiet

Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1XE38 Cobimetinib Cotellic® Cotellic wird in Kombination mit

neoplastische Vemurafenib angewendet zur

Mittel, Behandlung bei erwachsenen Patienten

Proteinkinase- mit nicht resezierbarem oder

Inhibitor metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1) [24].

Anti- LO1XE23 Dabrafenib Tafinlar® Dabrafenib ist angezeigt als

neoplastische Monotherapie oder in Kombination

Mittel, mit Trametinib zur Behandlung von

Proteinkinase- erwachsenen Patienten mit nicht-

Inhibitor resezierbarem oder metatasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)
[25].

Anti- LO1AX04 Dacarbazin Detimedac® Dacarbazin ist indiziert zur

neoplastische Behandlung des metastasierten,

Mittel, malignen Melanoms [26].

Alkylanzien

Anti- LO1XC11 Ipilimumab Yervoy® Yervoy ist zur Behandlung von

neoplastische fortgeschrittenen (nicht resezierbaren

Mittel, oder metastasierten) Melanomen bei

monoklonale Erwachsenen indiziert [2].

Antikorper

Anti- LO1ADO02 Lomustin Cecenu® Cecenu wird in Kombinationstherapie

neoplastische eingesetzt u.a. bei bosartigen

Mittel, Tumorerkrankungen der Haut

Nitrosoharn- (metastasierte, maligne Melanome)

stoffderivat [27].
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neoplastische
Mittel,

Inhibitor

Proteinkinase-

Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1XC17 Nivolumab Opdivo® Opdivo ist als Monotherapie oder in

neoplastische Kombination mit Ipilimumab bei

Mittel, Erwachsenen fur die Behandlung des

monoklonale fortgeschrittenen (nicht resezierbaren

Antikérper oder metastasierten) Melanoms
indiziert.
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 (PFS) gezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1) [1].

Anti- LO1XC18 Pembrolizumab | Keytruda® Keytruda ist als Monotherapie zur

neoplastische Behandlung des fortgeschrittenen

Mittel, (nicht resezierbaren oder

monoklonale metastasierenden) Melanoms bei

Antikorper Erwachsenen angezeigt [28, 29].

Anti- LO1XX51 Talimogen Imlygic® Imlygic ist indiziert zur Behandlung

neoplastische laherparepvec von Erwachsenen mit nicht

und immun- resezierbarem, lokal oder entfernt

modulierende metastasiertem Melanom (Stadium

Mittel 1B, I11C und IVM1a) ohne Knochen-,
Hirn-, Lungen- oder andere viszerale
Beteiligung (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1) [30].

Anti- LO1XE25 Trametinib Mekinist® Trametinib ist angezeigt als

neoplastische Monotherapie oder in Kombination

Mittel, mit Dabrafenib zur Behandlung von

Proteinkinase- erwachsenen Patienten mit nicht-

Inhibitor resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).
Eine Trametinib-Monotherapie hat
keine klinische Aktivitét bei Patienten
gezeigt, deren Erkrankung auf eine
vorhergehende Therapie mit einem
BRAF-Inhibitor fortschritt (siehe
Abschnitt 5.1) [31].

Anti- LO1XE15 Vemurafenib Zelboraf® Vemurafenib ist angezeigt als

Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600 Mutation-positivem nicht-
resezierbarem oder metastasiertem
Melanom (siehe Abschnitt 5.1) [32].
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Wirkmechanismen
Monoklonale AntikOrper

Die anti-tumorale Wirkung der Immunonkologika Nivolumab und Ipilimumab erfolgt durch
Blockade des PD-1- bzw. des CTLA-4-Signalwegs wie in Abschnitt 2.1.2 geschildert.
Pembrolizumab wirkt wie Nivolumab ebenfalls tiber eine Blockade des PD-1-Signalwegs. Die
Angriffspunkte von Ipilimumab und Nivolumab bzw. Pembrolizumab sind somit
unterschiedlich: Wahrend Ipilimumab eine allgemeine Aktivierung der T-Zell-vermittelten
spezifischen Immunantwort (,,priming“) verstarkt bzw. verlangert, wirken Nivolumab und
Pembrolizumab Uber die spezifische Blockade eines speziellen Escape-Mechnismus auf
T-Zellen, dem PD-1-Checkpoint. Beide Ansatze zielen auf eine indirekte Tumorbekdmpfung
uber die Unterstutzung der zytotoxischen T-Zell-Aktivitat. Daten zeigen, dass diese Effekte
synergistisch wirken kdnnen [19, 33-35].

Der Wirkmechanismus der Immunonkologika unterscheidet sich damit grundlegend vom
Wirkmechanismus aller anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe. Die
Wirkmechanismen der anderen Wirkstoffe werden im Folgenden substanzspezifisch erlautert.

Zytostatika

Die Alkylanzien Dacarbazin sowie Lomustin greifen unspezifisch in Stoffwechsel- oder
Zellteilungsvorgange ein und hemmen so das Zellwachstum.

Proteinkinase-Inhibitoren

Die Hemmung des Tumorwachstums durch Proteinkinase-Inhibitoren erfolgt direkt an bzw. in
den Krebszellen. Durch onkogene Mutationen kommt es zur Expression von Protein-Kinasen,
die konstitutiv aktiviert sind. Uber den dadurch permanent stimulierten Signaliibertragungsweg
kommt es zu unreguliertem Tumorzellwachstum. Die Proteinkinase-Inhibitoren Cobimetinib,
Dabrafenib, Trametinib und Vemurafenib hemmen gezielt diese Signalkaskade und damit die
unkontrollierte Zellproliferation.

Onkolytische Immuntherapie

Talimogen laherparepvec bewirkt das Absterben von Tumorzellen und die Freisetzung von
Antigenen, die von Tumorzellen abstammen. Es wird angenommen, dass es zusammen mit dem
Granulozyten-Makrophagenkoloniestimulierendem Faktor (GM-CSF) eine systemische
Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-Antwort fordert [30].

In Tabelle 2-4 werden die Wirkmechanismen der Substanzen, die zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen zugelassen sind, dargestellt.
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Tabelle 2-4: Wirkmechanismen der zugelassenen und empfohlenen Wirkstoffe

Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus
Proteinkinase- Cobimetinib Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver, allosterischer oral
Inhibitoren verfugbarer Inhibitor, der den Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-Weg

(MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mitogen-aktivierten Signal
regulierten Kinasen (MEK) 1 und MEK?2 angreift, was zu einer
Hemmung der Phosphorylierung der extrazellularen Signal regulierten
Kinasen (ERK) 1 und ERK2 fuhrt. Durch die Inhibition der MEK1/2
Signalkette blockiert Cobimetinib die durch den MAPK-
Stoffwechselweg induzierte Zellproliferation.

In den praklinischen Modellen zeigte die Kombination von
Cobimetinib und Vemurafenib, dass das gleichzeitige Angreifen von
mutierten BRAF-V600-Proteinen und MEKProteinen in Melanom-
Zellen dazu flhrt, dass die Kombination der beiden Arzneimittel die
Reaktivierung des MAPK-Weges durch MEK1/2 hemmt, was
wiederum zu einer stdrkeren Hemmung der intrazellularen
Signalgebung und geringerer Tumorzellproliferation fiihrt. [24].

Proteinkinase- Dabrafenib Dabrafenib ist ein Inhibitor von RAF-Kinasen. Onkogene Mutationen
Inhibitoren im BRAF-Protein fiihren zur konstitutiven Aktivierung des
RAS/RAF/MEK/ERK-Signalubertragungswegs. BRAF-Mutationen
wurden sehr haufig bei spezifischen Tumoren identifiziert,
einschlieBlich bei ungefahr 50 % der Melanome. V600E ist die am
haufigsten beobachtete BRAF-Mutation, die fiir ungefahr 90 % aller
BRAF-Mutationen, die bei Melanomen gesehen wurden, steht.
Préklinische Daten aus biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass
Dabrafenib ein Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden
Mutationen im Codon 600 ist [25].

Zytostatika Dacarbazin Dacarbazin ist ein Zytostatikum. Die antineoplastische Wirkung
beruht auf einer zellzyklusphasenunspezifischen Hemmung des
Zellwachstums und einer Hemmung der DNS-Synthese. Ein
alkylierender Effekt wurde ebenfalls nachgewiesen und weitere
zytostatische Wirkmechanismen kénnen bei Dacarbazin zugrunde
liegen.

Dacarbazin selbst wird als unwirksam angesehen, es wird jedoch
durch mikrosomale N-Demethylierung rasch abgebaut zu 5-
Aminoimidazol-4-carboxamid und einem Methylkation, dem die
alkylierenden Effekte des Arzneimittels zugeschrieben werden [26].

Monoklonale Ipilimumab CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) spielt eine

Antikorper entscheidende Rolle bei der Regulation der T-Zell-Aktivitat.

(Immun- Ipilimumab ist ein CTLA-4-Immun-Checkpoint-Inhibitor, der die vom
onkologikum) CTLA-4-Signalweg induzierten inhibitorischen Signale auf die T-

Zellen blockiert. Dadurch erhéht sich die Anzahl der Tumorreaktiven
T-Effektorzellen, welche dann den Tumor direkt angreifen kdnnen.
Eine CTLA-4-Blockade kann auch zu einer Reduzierung der
regulatorischen T-Zellfunktion fuhren, was wiederum eine Erhdhung
der Anti-Tumor-Immunantwort bewirken kann. Ipilimumab kann
durch selektive Depletion von regulatorischen T-Zellen in der
Tumorumgebung das Verhaltnis von intratumoralen T-Effektorzellen
zu regulatorischen T-Zellen erhdhen, was das Absterben von
Tumorzellen beginstigt [2].
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onkologikum)

Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus

Zytostatika Lomustin Lomustin ist ein zytostatisch wirksames Nitrosoharnstoffderivat aus
der Reihe der alkylierenden Substanzen. Der Cecenu-Wirkstoff
Lomustin zerféllt unter physiologischen Bedingungen in ein
Alkyldiazohydroxid und ein Alkylisocyanat. Ersteres wirkt
alkylierend auf die Cytosin- und Guaninmolekiile der DNS und fiihrt
zu DNS-Zwischenstrangvernet-zungen. Das Alkylisocyanat reagiert
unter Carbamoylierung mit zelleigenen Proteinen [27].

Monoklonale Nivolumab Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler

Antikérper Antikérper (HuMADb), der an den ,,Programmed Death*“-1- (PD-1)-

(Immun- 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. Die Bindung von PD-1 an die
Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-présentierenden Zellen
exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen aus dem
Mikromilieu des Tumors exprimiert werden konnen, fiihrt zur
Hemmung der T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung.
Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen, einschliel3lich der
Tumorabwehrreaktion, durch Blockade der Bindung von PD-1 an die
PD-L1- und PD-L2-Liganden. In genidentischen Mausmodellen fiihrte
eine Blockade der PD-1-Aktivitat zu einer Verringerung des
Tumorwachstums.

Die Kombination einer Nivolumab (anti-PD-1) und Ipilimumab (anti-
CTLA-4) — vermittelten Hemmung resultiert in einer verbesserten
Anti-Tumor-Aktivitat beim metastasierten Melanom. In
genidentischen Mausmodellen flhrte die duale Blockade von PD-1
und CTLA-4 zu synergistischer Tumoraktivitat [1].

Monoklonale
Antikorper

(Immun-
onkologikum)

Pembrolizumab

KEYTRUDA ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der an
den ,,Programmed death-1“(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion
mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor
ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat, der nachweislich an
der Kontrolle der T-Zell-Immunreaktion beteiligt ist. KEYTRUDA
verstarkt die T-Zell-Reaktion einschlielich der Immunreaktion gegen
den Tumor durch Hemmung der Bindung des PD-1-Rezeptors an
seine Liganden PD-L1 und PD-L2, die auf Antigen-prasentierenden
Zellen exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen in der
Mikroumgebung des Tumors exprimiert werden kénnen [28, 29].

Immunmodulie-
rende Mittel

Talimogen
laherparepvec

Talimogen laherparepvec ist eine onkolytische Immuntherapie, die

sich von Herpes simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) ableitet. Talimogen
laherparepvec wurde verandert, um innerhalb von Tumoren zu
replizieren und das immunstimulierende Protein humaner
Granulozyten-Makrophagenkoloniestimulierender Faktor (GM-CSF)
zu produzieren. Talimogen laherparepvec bewirkt das Absterben von
Tumorzellen und die Freisetzung von Antigenen, die von Tumorzellen
abstammen. Es wird angenommen, dass es zusammen mit GM-CSF
eine systemische Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-
Antwort fordert. Mause mit einer vollstandigen Rickbildung der
Priméartumoren nach der Behandlung waren resistent gegeniber einer
nachfolgenden Tumor-Reexposition [30].
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Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus
Proteinkinase- Trametinib Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer Inhibitor
Inhibitoren der Aktivierung der Mitogen-aktivierten, tiber extrazelluldre Signale

regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2 (MEK2) sowie deren
Kinaseaktivitat. MEK-Proteine sind Bestandteile des mit
extrazellularen Signalen verbundenen Kinase-Signaliibertragungswegs
(ERK). Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist dieser
Signallibertragungsweg haufig aktiviert durch mutierte BRAF-
Formen, die MEK aktivieren. Trametinib hemmt die Aktivierung von
MEK durch BRAF und inhibiert die Aktivitat der MEK-Kinasen.
Trametinib hemmt das Wachstum von Melanom-Zelllinien mit der
BRAFV600-Mutation und zeigt Antitumorwirkungen in Melanom-
Tiermodellen mit der BRAFV600-Mutation [31].

Proteinkinase- Vemurafenib Vemurafenib ist ein Inhibitor der BRAF-Serin-Threonin-Kinase.
Inhibitoren Mutationen des BRAF-Gens filhren zu einer konstitutiven Aktivierung
von BRAF-Proteinen, was die Zellproliferation ohne die Anwesenheit
assoziierter Wachstumsfaktoren auslésen kann. Préklinische Daten aus
biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass Vemurafenib ein
potenter Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden Mutationen im
Kodon 600 ist [32].

In Deutschland im Anwendungsgebiet eingesetzte, aber im Indikationsgebiet nicht
zugelassene Substanzen

Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf einer
Quervernetzung der DNA-Einzel- und -Doppelstrange durch Platinierung mit einer Stérung der
Matrizenfunktion der DNA [36].

Paclitaxel ist ein antimikrotubuldarer Wirkstoff. Zundchst fordert er die Bildung von
Mikrotubuli, hemmt dann aber ihre Depolymerisation. Dartiber wird die normale dynamische
Reorganisation des mikrotubul&ren Netzwerkes gehemmt, das fiir eine vitale Interphase und die
mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist [37].

Temozolomid ist ein zytotoxisches Triazen, das bei physiologischem pH-Wert in seine
Wirkform  Monomethyl-triazeno-imidazol-carboxamid ~ umgewandelt ~ wird.  Dessen
Zytotoxizitat wird hauptséchlich auf Alkylierung zurtickgefihrt [38].

Fotemustin ist in Deutschland nicht im Verkehr und muss im Einzelfall importiert werden.
Fotemustin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Nitrosoharnstoffe mit alkylierender und
carbamoylierender Wirkung, das experimentell ein breites anti-tumorales Wirkspektrum
besitzt. Aufgrund seiner hohen Lipophilie Gberwindet Fotemustin die Blut-Hirn-Schranke und
findet daher bei der Behandlung von Hirnmetastasen Anwendung [39].

Interleukin-2 (IL-2) wirkt immunregulatorisch und ist die erste Immuntherapie, die von der
Food and Drug Administration (FDA) in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA)
zugelassen wurde. Es ist nicht abschlielend geklart, uber welchen Mechanismus die IL-2-
vermittelte Immunstimulation zur anti-tumoralen Aktivitat fihrt [40]. IL-2 ist in Deutschland
nicht fir die systemische Behandlung des malignen Melanoms zugelassen und ist gemaR
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 18.06.2009 nicht zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnungsféhig [41, 42].
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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 oder in nein 11. Mai 2016 E
Kombination mit Ipilimumab bei
Erwachsenen fur die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanoms indiziert.
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 (PFS)
gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)°.

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

b: 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 zu OPDIVO® (Stand: Juni 2017 [1]) zu entnehmen.

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation OPDIVO® mit
Stand vom Juni 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 fiir 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 fiir 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.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
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.

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des 28. April 2017
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen
mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1).°

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal 02. Juni 2017
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer
vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert.

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

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

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

d: Der Wortlaut des Abschnitts 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt
»Anwendungsgebiete” verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs des Abschnitts nicht angegeben. Der
Wortlaut ist der Fachinformation zu OPDIVO® (Stand: Juni 2017 [1]) 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 entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformationen OPDIVO®
mit Stand Juni 2017 [1].

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 2.1.1

Die Informationen zu den Produkten Nivolumab und Ipilimumab wurden den deutschen
Fachinformationen von OPDIVO® und YERVOY® entnommen.
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Abschnitt 2.1.2

Informationen zum Wirkmechanismus von Nivolumab wurden der Fachinformation von
OPDIVO® sowie verschiedenen Publikationen zu Mechanismen der T-Zell-Aktivierung und
der Rolle des PD-1-Signalweges entnommen. Informationen zum Wirkmechanismus von
Ipilimumab wurden der Fachinformation von YERVOY® sowie verschiedenen Publikationen
zu Mechanismen der T-Zell-Aktivierung und der Rolle des CTLA-4-Signalweges entnommen
ebenso wie Informationen zum Wirkmechanismus der Kombination von Nivolumab und
Ipilimumab. Die berlicksichtigten Publikationen wurden mittels einer nicht-systematischen
Literaturrecherche in PubMed identifiziert.

Der deutsche Zulassungsstatus von Wirkstoffen im relevanten Anwendungsgebiet wurde mit
Hilfe der Datenbank des arznei-telegramm (atd) (http://www.arznei-telegramm.de/) und im
PharmNet.Bund-Arzneimittelinformationssystem (Datenbank AMIS
(Arzneimittelinformationssystem) —  Offentlicher Teil) ermittelt. Die zugelassenen
Anwendungsgebiete der beschriebenen Wirkstoffe einschlieBlich ihrer Wirkmechanismen
wurden den aktuellen Fachinformationen entnommen.

Empfohlene Arzneimittel im Anwendungsgebiet wurden der aktuellen Version der S3-Leitlinie
zur ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* (Version 2.0 — Juli 2016)
entnommen, die vom Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen  Medizinischen  Fachgesellschaften (AWMF), der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. und der Deutschen Krebshilfe e.V. herausgegeben wurden. Die S3-
Leitlinie ist eine hochwertige evidenzbasierte Quelle fur die Behandlung des malignen
Melanoms in Deutschland.

Im Rahmen einer Leitlinienrecherche nach aktuell giltigen Leitlinien zum malignen Melanom
in nationalen und internationalen Leitlinienportalen wurden weiterhin die Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), die Leitlinie
des National Comprehensive Cancer Network (NCCN), die Leitlinie der European Society for
Medical Oncology (ESMO) und die Leitlinie des National Institute for Health and Clinical
Excelence (NICE) identifiziert.

Zusétzlich wurden Beschlisse des G-BA zum ,,Off-Label-Use* Uberpraft.

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® von der EMA-Homepage
(http://www.ema.europa.eu/ema/) verwendet.
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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