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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BMS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
CTLA-4 zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4
EMA European Medicines Agency

IgG4 Immunglobulin-G4

MET Mesenchymal-Epithelial Transition

MHC Major Histocompatibility Complex

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PZN Pharmazentralnummer

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)
TCR T-Cell Receptor

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

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

11024618 EU/1/15/1014/002 10 mg/ml 10 mi
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Nivolumab ist ein monoklonaler Antikorper, der ber 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 zelluldren Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie physio-
logischerweise Tumorzellen anhand atypischer Oberflachenmolekile, sogenannter Tumor-
antigene, als fremdartig erkennen. Eine Tumorantigenerkennung fiihrt 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 zerstéren [4].

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen Tumor-
zellen nicht selten ber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem ent-
gehen [5, 6]. Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenprasentation oder hemmen die
Antwort der T-Zellen Uber inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekiile wie
Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1) und das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4
(CTLA-4) an den T-Zellen [7]. In der Folge erhalten die T-Zellen u. a. 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.

Aktuell setzt die Immunonkologie zur Uberwindung 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 kdrpereigenen Regulation unterliegen, da
eine unkontrollierte Aktivitat und Vermehrung dazu fuihren kénnte, dass sich das Immunsystem
gegen gesunde Zellen des eigenen Korpers richtet [8]. Eine besondere Rolle in diesem Prozess
spielt daher die Modulation der sogenannten Immun-Checkpoints, die physiologischerweise
eine UberschieBende Immunreaktion und damit eine Schadigung des Organismus verhindern
sollen [8]. Tumorzellen kénnen bestimmte Immun-Checkpoints zusatzlich aktivieren oder
deaktivieren und verstarken so die Hemmung der Immunantwort [9]. Checkpoint-Inhibitoren
wie Nivolumab greifen in diesen Signalweg ein, konnen die ,, Immunbremse* 16sen und auf
diese Weise das Immunsystem reaktivieren.

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen mittlerweile neben Chemo-
therapien und zielgerichteten Therapien einen zusétzlichen Therapieansatz dar und haben sich
als weitere tragende S&ule in der medikamentdsen Behandlung einiger Tumorerkrankungen
etabliert [10-15].
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Wirkmechanismus von Nivolumab

Wirkstoffe wie der seit 2015 zugelassene Checkpoint-Inhibitor Nivolumab beeinflussen Uber
eine kompetitive Blockade an 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 PD-L1
(Programmed Death-Ligand 1) und PD-L2 (Programmed Death-Ligand 2) blockiert. Der
PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitat, der erwiesenermalien an der
Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist [1]. Der Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-
Signalweg) ist schematisch in Abbildung 2-1 dargestelit.

Inaktivierung
der T-Zelle

= T-Zell-Aktivierung
bleibt erhalten

Bindung des
Liganden PD-L1/2
der Tumorzelle
anden PD-1-
Rezeptor der
T-Zelle

PD-1

1P Inhibition des
PD-1-Immun-
Checkpoint

Anti-PD-1

Y Tumorzelltod ¢

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikorper)

Quelle: Eigene Abbildung

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

Abbildung rechts: Nivolumab ist ein humaner monoklonaler 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

Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab ermdglichen somit eine Reaktivierung der
effektiven T-Zell-Antwort gegen den Tumor und verhindern die Inaktivierung der anti-
tumoralen Antwort [16].
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Synergistische Wirkmechanismen der Kombination aus Nivolumab mit Cabozantinib

Die Reaktivierung der T-Zell-Antwort durch Immun-Checkpoint-Inhibitoren scheint insbeson-
dere dann erfolgreich zu sein, wenn urspriinglich eine anti-tumorale Immunantwort vorlag, d. h.
bei Patienten mit inflammatorischem Tumorph&notyp [17-19]. Eine Forderung des inflamma-
torischen Milieus kann somit zu einer Verbesserung der Wirksamkeit von Nivolumab und
Steigerung des Ansprechens bei Patienten mit einem schwach ausgeprégten inflammatorischen
Tumorphanotyp fiihren [18, 20].

Cabozantinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), der mehrere Rezeptortyrosinkinasen
hemmt, die u. a. am Tumorwachstum, der Angiogenese und der Entstehung von Metastasen
beteiligt sind. Das Wirkungsspektrum umfasst dabei u. a. die VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor)-Rezeptoren, MET (Mesenchymal-Epithelial Transition)- und TAM-Rezeptor-
tyrosinkinasen (bspw. AXL) und fihrt zur Hemmung des Tumorwachstums, zur Tumorregres-
sion und/oder Hemmung der Metastasenbildung [21]. Diese Rezeptortyrosinkinasen sind
zudem an der Entstehung eines immunsuppressiven Mikromilieus beteiligt, sodass Cabozan-
tinib durch deren Hemmung immunmodulatorisch wirken und zur Forderung eines inflammato-
rischen Tumorph&notyps beitragen kann [20, 22, 23]. Durch die Inhibierung der VEGF-
Rezeptoren kann weiterhin die T-Zell-Infiltration verstarkt werden [20].

Aufgrund der unterschiedlichen Wirkmechanismen ermdglicht die Kombination von
Nivolumab mit Cabozantinib eine verstarkte anti-tumorale Wirkung. Cabozantinib wirkt
einerseits auf die tumorversorgenden Blutgefal’e und den Tumor selbst und hat andererseits
immunmodulatorische Effekte, wie die verstarkte Infiltration und Aktivierung von Effektor-
T-Zellen und Hemmung von suppressiven Immunzellen. Nivolumab ist besonders wirksam bei
Patienten mit inflammatorischem Tumorph&notyp und verhindert eine Inhibierung der anti-
tumoralen T-Zell-Aktivitdt. Die Wirkung von Nivolumab kann durch eine Cabozantinib-
induzierte Forderung des inflammatorischen Phanotyps verstarkt werden, sodass auch bei
Patienten, die einen schwach ausgepragten inflammatorischen Tumorphénotyp aufweisen, eine
effektive anti-tumorale Immunantwort induziert werden kann [20]. Bei der Kombination des
PD-1-inhibierenden Antikorpers Nivolumab mit dem Multi-TKI Cabozantinib ist somit von
einem synergistischen Effekt auf die Immunantwort und die kdrpereigene Krebsabwehr sowie
der damit verbundenen Hemmung des Tumorwachstums und dessen Ausbreitung auszugehen
[20].
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen 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 Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

OPDIVO ist in Kombination mit Cabozantinib | nein 13.04.2021 M

flr die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
indiziert.

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

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation OPDIVO® mit
Stand vom April 2021 [1].

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fir die Behandlung des 19. Juni 2015

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

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

Zusammengefiihrt unter dem Handelsnamen OPDIVO® mit Beschluss der 28. Oktober 2015
Européischen Kommission?;

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen fiir 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.

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

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des 04. April 2016
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert.
OPDIVO ist in Kombination® mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die 11. Mai 2016

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) und des
Gesamtiiberlebens (OS)¢ gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).f

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

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

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

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten Behandlung des | 30. Juli 2018
Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fir die Erstlinientherapie des 11. Januar 2019
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit
intermediarem/ungtinstigem Risikoprofil indiziert (siehe Abschnitt 5.1).f
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter 05. November 2020

Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine
sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert.

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren 20. November 2020
fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert.

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

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

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

d: Der Text zur Kombination mit Ipilimumab wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen Abschnitt zur
Monotherapie beim Melanom eingefiigt.

e: Der Abschnitt ,,und des Gesamtiiberlebens (OS)“ wurde erst mit Entscheidung der Europédischen Kommission vom
19.10.2017 eingefiigt.

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.

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 entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation OPDIVO® mit
Stand vom April 2021 [1]. Die Angaben zur Zulassungshistorie wurden der Homepage der
European Medicines Agency (EMA) entnommen (www.ema.europa.eu).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Nivolumab wurden der
deutschen Fachinformation von OPDIVO® entnommen. Die Informationen zum Wirk-
mechanismus von Cabozantinib wurden der deutschen Fachinformation von CABOMETY X™
entnommen. Die Angaben zur Zulassungshistorie von Nivolumab wurden der Homepage der
EMA entnommen (www.ema.europa.eu). Ergédnzende Informationen wurden verschiedenen
Publikationen aus wissenschaftlichen Zeitschriften entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe
einer orientierenden Literaturrecherche in PubMed identifiziert.
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