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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ALK  Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic Large Cell Lymphoma 

Receptor Tyrosine Kinase) 

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell 

Transplantation) 

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem 

BMS Bristol-Myers Squibb 

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (Classical Hodgkin Lymphoma) 

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten Antigen 4  

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor 

Receptor) 

EMA European Medicines Agency 

IgG4 Immunglobulin G4 

MHC Major Histocompatibility Complex 

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

OS Gesamtüberleben (Overall Survival) 

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) 

PZN Pharmazentralnummer 

SCCHN Plattenepithelkarzinom 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 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.  

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 
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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 

physiologischerweise 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 ent-

gehen [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) an den T-Zellen [7]. In der Folge erhalten die 

T-Zellen u. a. vom Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung statt zur Zerstörung der Krebs-

zellen. 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 ist zu 

beachten, 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 die Modulation der sogenannten 

Immun-Checkpoints, die physiologischerweise eine überschießende Immunreaktion und damit 

eine Schädigung des Organismus verhindern sollen [9]. Tumorzellen können bestimmte 

Immun-Checkpoints zusätzlich aktivieren oder deaktivieren und verstärken so die Hemmung 

der Immunantwort [10]. Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab 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 [11-15]. 
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Wirkmechanismus von Nivolumab 

Wirkstoffe wie der seit 2015 zugelassene Checkpoint-Inhibitor Nivolumab beeinflussen über 

eine kompetitive Blockade an PD-1 die Immunantwort. 

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin G4 (IgG4)-Antikörper, 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-Zellaktivität, der erwiesenermaßen an der 

Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist [2]. Der Wirkmechanismus von Nivolumab 

(PD-1-Signalweg) ist schematisch in Abbildung 2-1 dargestellt. 

  

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 an 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 antitumorale 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 

 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab ermöglichen somit eine Reaktivierung der 

effektiven T-Zell-Antwort gegen den Tumor und verhindern die Inaktivierung der anti-

tumoralen Antwort [16]. 
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, 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 2-3: 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 adjuvanten 

Behandlung des Melanoms mit 

Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung 

nach vollständiger Resektion bei Erwachsenen 

indiziert (siehe Abschnitt 5.1)b 

nein 30.07.2018 I 

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 November 2020 (2) zu entnehmen. 

 

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation von OPDIVO® 

mit Stand November 2020 (2) [2] . 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

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. 
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Tabelle 2-4: 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 Behandlung des 

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) 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 Behandlung des 

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) 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 fortgeschrittenen oder 

metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (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 als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei 

Erwachsenen für 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 Überlebens (PFS) und 

des Gesamtüberlebens (OS)e gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).d 

11. Mai 2016 

OPDIVO ist als Monotherapieb zur Behandlung des rezidivierenden 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 Platin-basierten 

Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).f 

28. April 2017 

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht 

resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinoms 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 Erstlinientherapie 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 
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Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren 

fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des 

Ösophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und 

platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert. 

20. 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 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 November 2020 (2) zu entnehmen. 

e: Durch Beurteilung des finalen Studienreports mit Entscheidung vom 19.10.2017 ‚Gesamtüberleben‘ hinzugefügt.  

f: 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 November 2020 (2) zu entnehmen. 

 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Die Informationen sind der deutschen Fachinformation von OPDIVO® mit Stand November 

2020 (2) [2] und den Informationen zu OPDIVO® auf der Homepage der European Medicines 

Agency (EMA) [17] entnommen. 

 

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.em.europa.eu).  

Ergänzende Informationen wurden verschiedenen Publikationen aus wissenschaftlichen 

Zeitschriften sowie Leitlinien entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe einer orientierenden 

Literaturrecherche in PubMed identifiziert. 

 

http://www.em.europa.eu/
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