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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

1L Erste Therapielinie 

2L Zweite Therapielinie 

5-FU 5-Fluorouracil 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell 
Transplantation) 

BMS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

BSC Best-Supportive Care 

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (classical Hodgkin Lymphoma) 

CHMP Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products 
for Human Use) 

cis Cisplatin 

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte 
Antigen 4 [Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4]) 

CYP Cytochrom P450 

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status 

EHR Elektronisches Patientendatensystem (Electronic Health Record) 

EMA Europäische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency) 

ESCC Ösophaguskarzinom mit Plattenepithelhistologie (Esophageal Squamous 
Cell Carcinoma) 

EU Europäische Union 

HR Hazard Ratio 

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use 

IgG Immunglobulin-G 

ITT Intention-To-Treat 

MHC Hauptgewebeverträglichkeitskomplex (Major Histocompatibility 
Complex) 

mOS medianes Gesamtüberleben (OS) 

mPFS medianes progressionsfreies Überleben (PFS) 

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

OS Gesamtüberleben (Overall Survival) 
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Abkürzung Bedeutung 

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate) 

PAH Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (Polycylic Aromatic 
Hydrocarbons) 

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2 

PFS Progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival) 

PK Pharmakokinetik 

Pts. Patienten (Patients) 

PPK Populations-Pharmakokinetik 

PZN Pharmazentralnummer 

q2w Alle zwei Wochen 

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial) 

SAG-O Scientific Advisory Group Oncology 

SCC Plattenepithelkarzinom (Squamous Cell Carcinoma) 

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

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SOC Standardtherapie (Standard Of Care) 

TCGA The Cancer Genome Atlas  

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

w/o ohne (without) 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Nivolumab 

Handelsname:  
 

OPDIVO® 

ATC-Code: 
 

L01XC17 

 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

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. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Nivolumab ist ein monoklonaler Antikörper, der über 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 unterschied-
lichen Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten [3]. 

Bei der sogenannten zellulären Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie physio-
logisch Tumorzellen anhand atypischer Oberflächenmoleküle, sogenannter Tumorantigene, als 
fremdartig erkennen. Eine Tumorantigenerkennung führt zu einer Aktivierung und 
Vermehrung (Proliferation) eines auf dieses Antigen spezialisierten T-Zell-Klons. Die 
aktivierten T-Zellen erkennen den Tumor, gegen den sie gerichtet sind, und sind idealerweise 
in der Lage, diesen zu infiltrieren und die Tumorzellen zu zerstören [4]. 

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle können Tumor-
zellen nicht selten über sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem 
entgehen [5, 6]. Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenpräsentation oder hemmen 
die Antwort der T-Zellen über inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Moleküle 
wie Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1) und das zytotoxische T-Lymphozyten-
Antigen 4 (CTLA-4, Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) an den T-Zellen [7]. In der Folge 
erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung statt zur Zerstörung der 
Krebszellen. Dadurch können die T-Zellen keine effektive Anti-Tumoraktivität mehr 
entwickeln und die Tumorzellen entkommen ihrer Erkennung und Elimination. 

Aktuell setzt die Immunonkologie zur Überwindung dieser Escape-Mechanismen vor allem auf 
die Wiederherstellung und Erhaltung der T-Zell-basierten Immunantwort. Dabei muss man 
wissen, dass die aktivierten T-Zellen einer strengen körpereigenen Regulation unterliegen, da 
eine unkontrollierte Aktivität und Vermehrung dazu führen könnte, dass sich das Immunsystem 
gegen gesunde Zellen des eigenen Körpers richtet [8]. 

Eine besondere Rolle in diesem Prozess spielt daher die Modulation der sogenannten 
Immun-Checkpoints, die physiologisch eine überschießende Immunreaktion und damit eine 
Schädigung des Organismus verhindern sollen [8]. Tumorzellen können bestimmte Immun-
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Checkpoints zusätzlich aktivieren oder deaktivieren und verstärken so die Hemmung der 
Immunantwort [9]. Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Ipilimumab greifen in diesen 
Signalweg ein, können die „Immunbremse“ lösen und auf diese Weise das Immunsystem 
reaktivieren. 

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen mittlerweile neben Chemo-
therapien und zielgerichteten Therapien einen zusätzlichen Therapieansatz dar und haben sich 
als weitere tragende Säule in der medikamentösen Behandlung einiger Tumorerkrankungen 
etabliert [10-13]. 

Wirkmechanismus von Nivolumab 

Wirkstoffe wie der bereits seit 2011 zugelassene CTLA-4-Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab 
oder der seit 2015 zugelassene PD-1-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab beeinflussen über eine 
kompetitive Blockade an CTLA-4 bzw. PD-1 die Immunantwort. 

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G4-(IgG4)-Antikörper, der an den 
PD1-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PDL1 (Programmed 
Death-Ligand 1) und PDL2 (Programmed Death-Ligand 2) blockiert. Der PD1-Rezeptor ist 
ein negativer Regulator der T-Zellaktivität, der erwiesenermaßen an der Kontrolle der T-
Zellreaktionen beteiligt ist [1].  

Der PD-1-Rezeptor zählt wie CTLA-4 mit seinen Liganden zu den Checkpoints des 
Immunsystems [14, 15]. Der CTLA-4-Signalweg ist vor allem in einer frühen Phase der 
zellulären Immunantwort – dem „Priming“ – aktiv [14]. Der PD-1-Signalweg hingegen 
entfaltet seine Wirkung insbesondere in einer späteren Phase der Immunantwort direkt am 
Tumor [15].  

Der Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-Signalweg) ist schematisch in Abbildung 2-1 
dargestellt.  
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikörper) 
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 Antikörper, 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 gelöst 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 

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 temporären Größenzunahme kommen. Eine solche Größenzunahme des 
Tumors wird klassischerweise als Progress gewertet, in diesem Fall kann es sich jedoch auch 
um eine sogenannte Pseudoprogression handeln [16]. 

Der sich grundsätzlich von konventionellen Therapien unterscheidende Wirkmechanismus 
immunonkologischer Therapien erfordert zudem eine neue Gewichtung der bestehenden 
Effektivitätsmaße. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivität onkologischer 
Therapien neben der Hazard Ratio (HR) für das Gesamtüberleben auf dem medianen 
Überleben. Um das teilweise verzögerte Ansprechen und vor allem das verbesserte Gesamt-
überleben für einen Teil der Patienten, welches sich durch immunonkologische Therapien 
erreichen lässt, präziser abzubilden, sollten nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand:16.12.2020 
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 10 von 24  

GmbH & Co. KGaA (BMS) für die Bewertung der Immunonkologie weitere Ergebnismaße 
ergänzt werden [17, 18]. Überlebensraten zu bestimmten Zeitpunkten (1-Jahres-, 2-Jahres-, 
3-Jahresüberlebensraten etc.) können das verbesserte Überleben für einen Teil der Patienten 
darstellen und sollten daher neben dem HR für das Gesamtüberleben eine wichtige Rolle bei 
der Bewertung spielen. Zum anderen können, insbesondere bei verzögertem Ansprechen, 
Landmarkanalysen [19] – trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden höheren Unsicherheit – 
wichtige Aussagen zur Effektivität von Immunonkologika treffen. 

Auch das Nebenwirkungsprofil von PD-1-Inhibitoren wie Nivolumab unterscheidet sich von 
dem konventioneller Therapieansätze: sie zeigen spezifische immunvermittelte 
Nebenwirkungen, die sich durch eine erhöhte bzw. übermäßig starke Immunaktivität erklären 
lassen. Dabei rufen Autoimmunprozesse entzündliche Reaktionen hervor, die unter anderem 
das Magen-Darm-System, die Haut, die Leber, die Lunge, aber auch endokrine Drüsen oder das 
Nervensystem betreffen können. Klassische, mit zytotoxischen Chemotherapien assoziierte 
Nebenwirkungen, wie Erbrechen, Alopezie oder hämatologische Veränderungen, treten 
hingegen üblicherweise kaum auf. 

Der Einsatz des Immunonkologikums Nivolumab wurde und wird bei verschiedenen Tumor-
entitäten im Rahmen von klinischen Studien getestet und ist bereits in einer Vielzahl onko-
logischer Indikationen zugelassen (siehe Tabelle 2-5). Seit dem 20.11.2020 ist Nivolumab nun 
auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem fortgeschrittenem, 
rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus nach vorheriger 
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie zugelassen.  

Die Zulassung basiert auf der Phase-III-Studie ATTRACTION-3, in welcher die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Nivolumab gegenüber Docetaxel oder Paclitaxel untersucht wird. Bei 
ATTRACTION-3 handelt es sich um eine multizentrische, internationale, offene Phase III-
Studie, bei der insgesamt 419 Patienten aus den Ländern Japan, Südkorea, Taiwan, USA, 
Deutschland, Italien, Dänemark und UK 1:1 auf die beiden Studienarme randomisiert wurden. 
Aufgrund der niedrigeren Prävalenz des Ösophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie in 
westlichen Ländern wurde die Studie überwiegend an asiatischen Patienten (n = 401) durch-
geführt und mit 4,3 % (18 / 419) nur ein geringer Teil kaukasischer Patienten eingeschlossen. 

Daher erfolgt die Nutzenbewertung von Nivolumab für europäische/deutsche Patienten 
basierend auf einem Evidenztransfer, der gemäß des "Concept paper on extrapolation of 
efficacy and safety in medicine development" der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA, 
European Medicines Agency) eine Extrapolation von Ergebnissen zur Wirksamkeit und 
Sicherheit einer Patientenpopulation auf eine Zielpopulation (hier asiatische Patienten auf 
europäische/deutsche Patienten) zulässt [20].  
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Vergleichbarkeit zwischen asiatischen und kaukasischen (europäischen/deutschen) 
Patienten  

Bei der Prüfung der Extrapolierbarkeit von Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit zwischen 
ethnischen Gruppen bzw. geografischen Regionen werden gemäß dem International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Topic 
E5 Leitfaden intrinsische und extrinsische Faktoren berücksichtigt [21]. Intrinsische Faktoren 
sind genetische und physiologische Merkmale, wohingegen extrinsische Faktoren umwelt-
bezogene und kulturelle Bedingungen einer Population betreffen, wie z.B. Risikofaktoren, 
Ernährungsgewohnheiten oder die medizinische Versorgungssituation. Im Rahmen der 
Entwicklung von niedermolekularen Arzneimitteln kommen zur Ermittlung der Übertrag-
barkeit zwischen Populationen auch Pharmakokinetik (PK)-Studien zum Einsatz, vorrangig 
aufgrund von intrinsischen Faktoren. Da Protein-basierte Arzneimittel, wie die monoklonalen 
Antikörper, als weniger empfindlich gegenüber intrinsischen und extrinsischen Faktoren gelten, 
wie im Folgenden erläutert wird, werden PK-Bridging Studien als nicht unmittelbar notwendig 
erachtet. 

Bei den intrinsischen Faktoren liegt der Fokus auf dem Einfluss der Pharmakogenetik 
asiatischer Patienten auf das PK-Profil von Nivolumab und auf den Unterschieden beim 
biologischen Verhalten des Ösophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie.  

Extrinsische Faktoren betreffend liegt der Fokus auf der Vergleichbarkeit der beiden 
Populationen, z.B. bezüglich der Risikofaktoren, der Patienten- und Erkrankungs-
charakteristika und der medizinischen Versorgungsrealität. Ebenfalls berücksichtigt werden 
relevante Studienmerkmale wie die Dosierung, die Behandlungsdauer, Wirksamkeitsendpunkte 
und die Sicherheitsberichterstattung.   

Intrinsische Faktoren 

Pharmakokinetik 

Bereits in früheren Analysen zur Populations-Pharmakokinetik (PPK) nach einem Clearance-
Modell konnte gezeigt werden, dass die ethnische Zugehörigkeit keinen klinisch relevanten 
Einfluss auf die Nivolumab-Clearance hat [22]. Dies bestätigte auch eine aktuelle PPK-Analyse 
mit Patienten aus der Studie ATTRACTION-3 und nicht-asiatischen Patienten aus anderen 
Nivolumab-Studien (N = 801), die im Rahmen des Zulassungsverfahrens durchgeführt wurde 
[23]. Zusätzlich zeigte sich bei Patienten verschiedener Ethnien (japanisch, asiatisch (nicht-
japanisch) und nicht-asiatisch) in der Studie ATTRACTION-3, dass nach Gabe von Nivolumab 
240 mg alle 2 Wochen (q2w) eine vergleichbare Exposition erreicht wird, und somit eine 
entsprechende Dosisanpassung nicht notwendig ist [23]. 

Insgesamt konnten keine klinisch bedeutsamen ethnischen Unterschiede bei der Anwendung 
von Nivolumab beobachtet werden. Basierend auf den Kriterien des ICH Topic E5 Leitfadens 
tragen insbesondere folgende pharmakokinetische Eigenschaften von Nivolumab zur 
Vergleichbarkeit in diesem Aspekt zwischen ethnischen Gruppen bei: 
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• Nivolumab zeigt eine große therapeutische Breite in unterschiedlichen onkologischen 
Indikationen.  

• Die intravenöse Applikationsform resultiert in einer hohen Bioverfügbarkeit (100 %) und 
ist unabhängig von Einflüssen, die bei der enteralen Resorption eine Rolle spielen, wie z.B. 
dem Food-Effekt. 

• Die systemische Clearance und die Eliminationshalbwertszeit zeigen lineare PK 
Eigenschaften.  

• Monoklonale Antikörper werden, im Gegensatz zu niedermolekularen Arzneimitteln, über 
unspezifische proteolytische Enzyme und unabhängig von Cytochrom P450 (CYP) 
Enzymen metabolisiert. Somit entfallen Einflüsse von Induktoren und Inhibitoren oder 
genetischen Polymorphismen auf die Pharmakokinetik von Nivolumab. 

• In der randomisiert kontrollierten Studie (RCT, Randomized Controlled Trial) 
ATTRACTION-3 zeigte Nivolumab eine vergleichbare Exposition bei verschiedenen 
Körpergewichten.  

Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften von Nivolumab kann von einem vergleich-
baren Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von Nivolumab in den verschiedenen ethnischen 
Gruppen ausgegangen werden. 

Molekulare Eigenschaften des Plattepithelkarzinoms des Ösophagus 

Basierend auf einer Genomanalyse unterteilte die Cancer Genome Atlas Klassifikation (TCGA) 
das Plattenepithelkarzinom in drei molekulare Subtypen. Es konnte dabei gezeigt werden, dass 
Patienten aus unterschiedlichen geographischen Regionen (Brasilien, Vietnam, Osteuropa und 
Nordamerika) in zwei der drei Subtypen repräsentiert waren (ESCC1 und ESCC2, Esophageal 
Squamous Cell Carcinoma Subtyp 1 und 2). Die limitierte Anzahl der Patientendaten lässt 
derzeit zwar noch keine verlässliche Schlussfolgerung zu, allerdings sind diese Erkenntnisse 
Hinweise darauf, dass sich Plattenepithelkarzinome in verschiedenen Ethnien in ihrem 
biologischen Verhalten ähneln [24]. Die aktuelle Literatur berichtet über mehr Ähnlichkeiten 
als Unterschiede bei molekularen Merkmalen zwischen asiatischen und kaukasischen 
Patienten, die sich in einem ähnlichen Ansprechverhalten ausdrücken dürften [25]. 

Extrinsische Faktoren 

Die Hauptrisikofaktoren des Ösophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie sind für alle 
ethnischen Gruppen der Tabak- und Alkoholkonsum. Auch spielt der sozioökonomische Status, 
verbunden mit einer Häufung von verschiedenen Risikofaktoren, eine gleichwertige Rolle in 
Asien und Europa [26, 27]. Daneben bestehen einige regionsspezifische Risikofaktoren, wie 
z.B. der Konsum von Kautabak bzw. Betel-Quid (eine Mischung aus verschiedenen Zutaten 
wie Betelpfeffer, -nüssen und Tabak) in Ost- und Südost-Asien, sowie der Genuss von heißen 
Getränken, z.B. in Asien oder Südamerika [28]. Auch wird vermutet, dass die Exposition 
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gegenüber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH, Polycylic Aromatic 
Hydrocarbons) ein regionsabhängiger Risikofaktor sein könnte [29]. Die Unterschiede in der 
Inzidenz der Erkrankung in den Populationen lassen sich durch die Exposition gegenüber 
diesen bekannten und vermuteten Risikofaktoren erklären. 

Um einen möglichen Effekt der Region auf das Gesamtüberleben zu ermitteln, wurden folgende 
Analysen und Evidenzen berücksichtigt: 

Eine Beobachtungsstudie mit Patienten mit ESCC anhand der Daten der chinesischen Shanghai 
Cancer Registries und der US Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Datenbank 
zeigte, dass die Erkrankung in der chinesischen Population in jüngeren Jahren und in früheren 
Krankheitsstadien diagnostiziert wurde. Die kaukasische Population hatte wiederum einen 
signifikant höheren Frauenanteil als die chinesische Population. Das mediane Überleben über 
alle Stadien hinweg war zwischen beiden Populationen mit 15,3 Monaten in der chinesischen 
Population vs. 14,2 Monaten bei den Kaukasiern vergleichbar. Ein vergleichbares Überleben 
wurde in analogen Altersgruppen oder Tumorstadien beobachtet, statistisch signifikante Unter-
schiede konnten nicht festgestellt werden. Multivariate Analysen zeigten, dass Alter und Krank-
heitsstadium unabhängige prognostische Faktoren in beiden Populationen waren [30]. 

Ein retrospektiver Vergleich von Behandlungsmustern anhand von Real-World-Daten von 
westlichen und asiatischen Patienten, die mit einer systemischen Zweitlinientherapie oder Best-
Supportive Care (BSC) behandelt wurden, zeigte, dass die Mehrheit der Baseline-
charakteristika, einschließlich des Baseline-ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-
Performance Status (PS) und der Häufigkeit der Risikofaktoren Rauchen und Alkoholkonsum, 
zwischen den Gruppen vergleichbar war. Die Alters-/Geschlechtsverteilung entsprach der 
Verteilung der Population in der Studie ATTRACTION-3. Ein größerer Anteil der westlichen 
Patienten wurde jedoch bereits mit einer metastasierten Erkrankung diagnostiziert oder 
systemisch behandelt [31]. Dies hat möglicherweise einen Einfluss auf die Behandlungs-
optionen und das Gesamtüberleben. Die 5-Jahres-Überlebensrate beim Ösophaguskarzinom 
beträgt in der Europäischen Union (EU) 12,4 % und in Japan 36,0 % [32, 33]. Die Einführung 
von Screening-Programmen in Japan und Korea zum frühen Erkennen von Magenkarzinomen 
könnte den im Vergleich zu westlichen Ländern größeren Anteil von Patienten, die im frühen 
Stadium diagnostiziert werden, erklären [23].  

Die Behandlung des fortgeschrittenen/metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus 
ist international vergleichbar. In der palliativen Therapiesituation werden Chemo-, Radio-
therapien oder BSC angewendet. Leitlinienübergreifend werden in der Erstlinie eine platin-
basierte Kombinationstherapie, z.B. kombiniert mit einem Fluoropyrimidin, empfohlen [34-
36]. Innerhalb Europas gibt es keine zugelassenen Therapien explizit für Patienten mit Krank-
heitsprogression nach der Erstlinientherapie. Therapieentscheidungen können nicht auf Basis 
kontrollierter Studien und klarer Leitlinien-Empfehlungen getroffen werden [35]. Retro-
spektive Analysen von Real-World-Daten zeigen, dass BSC und Taxan-Monotherapien die am 
häufigsten eingesetzten Zweitlinientherapien in allen Regionen sind [31]. Daten zum 
Gesamtüberleben unter Standardtherapien (SOC, Standard Of Care) im palliativen Setting sind 
limitiert und, soweit berichtet, innerhalb der Regionen jedoch vergleichbar (Tabelle 2-3).  
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Tabelle 2-3: Outcomes unter Standardtherapien des fortgeschrittenen ESCC 
Therapie
-linie Referenz N Regime ORR 

(%) mPFS (Monate) mOS (Monate) 

1L Kato 2014  
[37] 42 (Japanisch) 

5-FU + 
neda-
platin 

40 2,5 8,8 

Iizuka 1992 
[38] 39 (Japanisch) 5-FU + 

cis 36 Patienten mit 
Ansprechen: 3,5 

Patienten mit 
Ansprechen: 9,5 
Patienten ohne 

Ansprechen: 5,6 

Bleiberg 1997 
[39] 44 (Europäisch) 5-FU + 

cis 35 6,2 7,6 

Lorenzen 2009 
[40] 30 (Deutsch) 5-FU + 

cis 13 3,6 5,5 

Moehler 2020 
[41] 73 (Deutsch) 5-FU + 

cis 43 5,8 10,2 

       2L Muro 2004 
[42] 

SCC 46, 
andere: 3 
(Japanisch) 

Doce-
taxel 20 2,3a 8,1a 

Kato 2011 
[43] 52 (Japanisch) Pacli-

taxel 44 3,9 10,4 

a 1L Patienten enthalten (n = 14) 

1L: Erste Therapielinie; 2L: Zweite Therapielinie; 5-FU: 5-Fluorouracil; cis: Cisplatin; ESCC: Ösophaguskarzinom mit 
Plattenepithelhistologie; mOS: medianes Gesamtüberleben (OS); mPFS: medianes progressionsfreies Überleben (PFS); ORR: 
Gesamtansprechrate; SCC: Plattenepithelkarzinom; w/o: ohne 

Zwei von BMS durchgeführte retrospektive Studien analysierten unter Verwendung von Real-
World-Daten der US-Datenbanken SEER und Flatiron EHR das Gesamtüberleben von 
Patienten mit ESCC in der zweiten Therapielinie [23]. Im Vergleich zu Daten aus 
Beobachtungsstudien mit japanischen Patienten unter Taxan-Monotherapien in der Zweitlinie 
zeigte sich ein vergleichbares medianes Überleben: 5,7 – 6,7 Monate bei Patienten der US-
Datenbanken vs. 5,5 - 7,3 Monate bei den japanischen Patienten [44-48].  

In der Studie ATTRACTION-3 wurden hauptsächlich asiatische Patienten eingeschlossen. Die 
Dosierung und die Behandlungsdauer von Nivolumab entsprachen dabei der Dosierung in 
Nivolumab-Studien bei anderen Indikationen und der derzeitig zugelassenen Dosierung für alle 
Nivolumab-Monotherapie Indikationen. Die demographischen Parameter und Baseline-
charakteristika der kaukasischen Subgruppe (18/419 der randomisierten Patienten) waren 
vergleichbar mit denen der Intention-to-treat (ITT) Population [23]. Innerhalb dieser Subgruppe 
war das HR für das Gesamtüberleben vergleichbar mit der HR der ITT-Population (0,53 95 %-
KI [0,17; 1,65] und 0,77 95 %-KI [0,62; 0,96]). Das Sicherheitsprofil in der kaukasischen 
Gruppe unterschied sich nicht vom Sicherheitsprofil aller mit Nivolumab behandelten 
Patienten. Die Subgruppenanalysen nach Ethnizität zeigten in keinem Endpunkt Hinweise auf 
Interaktionen, so dass die Ergebnisse der Studie auf den deutschen Versorgungskontext über-
tragen werden können. Darüber hinaus belegen vorläufige Daten einer Studie zur adjuvanten 
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Behandlung bei ESCC eine vergleichbare Wirksamkeit von Nivolumab in westlichen und 
asiatischen Patienten [23].  

Fazit für den Evidenztransfer 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Inzidenz des Ösophaguskarzinoms mit Platten-
epithelhistologie durch die unterschiedliche Präsenz an Risikofaktoren regional variiert. Auch 
die Stadienverteilung bei Erstdiagnose variiert, nicht zuletzt aufgrund unterschiedlicher 
regionaler Screeningvorgaben. Die Therapieoptionen sind im palliativen Setting regional 
vergleichbar, und es bestehen keine signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben. Aufgrund 
der Eigenschaften von Nivolumab kann von einem vergleichbaren Sicherheits- und Wirksam-
keitsprofil in den verschiedenen ethnischen Gruppen ausgegangen werden. Die pharmako-
kinetischen Daten zeigen keinen klinisch relevanten Unterschied zwischen den ethnischen 
Gruppen. Auch wird aufgrund der biologischen Eigenschaften des Tumors ein vergleichbares 
Ansprechen zwischen asiatischen und kaukasischen Patienten erwartet. Damit ist eine adäquate 
Vergleichbarkeit als Voraussetzung für einen Evidenztransfer gemäß des "Concept paper on 
extrapolation of efficacy and safety in medicine development" der EMA erfüllt.  

Aus Sicht des Ausschusses für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for 
Human Use - CHMP) der EMA ist die Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik von Nivolumab 
sowie der Behandlungsmuster des ESCC zwischen asiatischen und nicht-asiatischen Patienten 
gegeben. Auch wenn die molekularen Merkmale des ESCC derzeit noch nicht vollständig 
verstanden sind, gibt es Hinweise darauf, dass die biologische Erkrankung des ESCC in den 
ethnischen Gruppen ähnlich ist [23].  

Um die Extrapolierbarkeit der Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab zwischen 
den Populationen einschätzen zu können, bezog das CHMP die Scientific Advisory Group 
Oncology (SAG-O), ein Expertengremium aus dem Fachbereich der Onkologie, in die 
Diskussion ein. Insbesondere wurden hierbei Fragestellungen der Übereinstimmung zwischen 
den untersuchten Populationen in der Ätiologie der Erkrankung, der Tumorbiologie, der 
Inzidenz, dem Therapieansprechen und der Prognose, die eine Extrapolation des beobachteten 
Vorteils beim Gesamtüberlebens in der ATTRACTION-3 Studie auf die europäische 
Population rechtfertigen, erörtert [23].  

Im Ergebnis kam das Expertengremium zum Schluss, dass es keine Gründe dafür gibt, die 
Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf die europäische Bevölkerung infrage zu stellen. 
Lediglich das Ausmaß des gezeigten Nutzens von Nivolumab gegenüber der Chemotherapie 
kann bislang nicht exakt bestimmt werden [23]. 

Basierend auf der Stellungnahme des SAG-O und allen eingereichten Daten und Analysen von 
BMS, einschließlich der vorläufigen Ergebnisse einer Studie zur adjuvanten Behandlung mit 
Nivolumab bei ESCC, die eine vergleichbare Wirksamkeit bei asiatischen und westlichen 
Patienten zeigen, kommt das CHMP in seinem Bewertungsbericht vom 15. Oktober 2020 zum 
Schluss, dass eine Übertragbarkeit der Ergebnisse der asiatischen Patienten mit Plattenepithel-
karzinom des Ösophagus auf europäische Patienten gegeben ist [23]. 
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Mit der zulassungsbegründenden Einschätzung des CHMP zur Übertragbarkeit der Daten der 
asiatischen Population auf die europäische Population ist aus Sicht von BMS die ITT-
Population der Studie ATTRACTION-3 in Bezug auf diesen Aspekt für die Nutzenbewertung 
geeignet. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiet, Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier 
bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

OPDIVO® ist als Monotherapie zur 
Behandlung des nicht resezierbaren 
fortgeschrittenen, rezidivierten oder 
metastasierten Plattenepithelkarzinoms 
des Ösophagus bei Erwachsenen nach 
vorheriger fluoropyrimidin- und 
platinbasierter Kombinations-
chemotherapie indiziert. 

Nein 20.11.2020 L 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation OPDIVO® mit 
Stand vom 11.2020 [1].  

 

2.2.1 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 2-5 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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
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wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

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

19. Juni 2015 

Nivolumab BMS ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms 
(NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger 
Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. 
 
Zusammengeführt unter dem Handelsnamen OPDIVO® mit 
Beschluss der Europäischen Kommissiona: 
OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen für 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. 

20. Juli 2015 
 
 
 
 
28. Oktober 2015 

OPDIVO ist als Monotherapieb zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei 
Erwachsenen indiziert.c 

04. April 2016 

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

04. April 2016 

OPDIVO ist in Kombinationd mit Ipilimumab bei Erwachsenen für 
die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder 
metastasierten) Melanoms indiziert.  
Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombi-
nation Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger 
Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien 
Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens (OS)e gezeigt (siehe 
Abschnitte 4.4 und 5.1).f 

11. Mai 2016 
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Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

OPDIVO ist als Monotherapieb zur Behandlung des rezidi-
vierenden oder refraktären klassischen Hodgkin-Lymphoms (cHL) 
bei Erwachsenen nach einer autologen Stammzelltransplantation 
(ASCT) und Behandlung mit Brentuximab Vedotin indiziert. 

21. November 2016 

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten 
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-
Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression während oder 
nach einer platinbasierten Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1).f 

28. April 2017 

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothel-
karzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen 
platinhaltigen Therapie indiziert. 

02. Juni 2017 

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten 
Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder 
Metastasierung nach vollständiger Resektion indiziert (siehe 
Abschnitt 5.1).f 

30. Juli 2018 

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab für die Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei 
Erwachsenen mit intermediärem/ungünstigem Risikoprofil 
indiziert (siehe Abschnitt 5.1).f 

11. Januar 2019 

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen 
platinbasierter Chemotherapie für die Erstlinientherapie des 
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei 
Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert. 

05. November 2020 

a: Nivolumab BMS wurde daraufhin zum 01.12.2015 außer Vertrieb gemeldet. 
b: Im Rahmen der Zulassung für das Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN) wurde „als 

Monotherapie“ in den ursprünglichen Indikationstext eingefügt. 
c: Durch Zulassung der Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-

plattenepithelialer Histologie entfällt die Spezifikation der Histologie. 
d: Der Text zur Kombination mit Ipilimumab wurde in der Fachinformation in den ursprünglichen Abschnitt 

zur Monotherapie beim Melanom eingefügt.  
e: Der Abschnitt „und des Gesamtüberlebens (OS)“ wurde erst mit Entscheidung der Europäischen 

Kommission vom 19.10.2017 eingefügt.  
f: Der Wortlaut der Abschnitte 4.4 und 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® zu entnehmen. 

ASCT: autologe Stammzelltransplantation; cHL: klassisches Hodgkin-Lymphom; NSCLC: Nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom; PFS: Progressionsfreies Überleben; SCCHN: Plattenepithelkarzinom des 
Kopf-Hals-Bereichs; OS: Gesamtüberleben;  
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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 Fachinformation OPDIVO® mit 
Stand vom 11.2020 [1]. Die Angaben zur Zulassungshistorie wurden der Homepage der EMA 
entnommen [49].  

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Nivolumab wurden der 
deutschen Fachinformation von OPDIVO® entnommen. Die Angaben zur Zulassungshistorie 
von Nivolumab wurden der Homepage der EMA entnommen (www.ema.europa.eu). Zur 
Extrapolierbarkeit der Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit zwischen Populationssubgruppen 
wurde dem „Concept paper on extrapolation of efficacy and safety in medicine development“ 
der EMA und dem ICH Topic E5 Leitfaden Folge geleistet. Ferner wurden bewertende 
Informationen aus dem „CHMP extension of indication variation assessment report for Opdivo 
vom 15. Oktober 2020“ berücksichtigt. Ergänzende Informationen wurden verschiedenen 
Publikationen aus wissenschaftlichen Zeitschriften entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe 
einer orientierenden Literaturrecherche in MEDLINE identifiziert 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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