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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BMS Bristol Myers Squibb

CD Cluster of Differentiation

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom

CPS Combined Positive Score

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

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA European Medicines Agency

EU Européische Union

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

IgG1 Immunglobulin-G1

IgG4 Immunglobulin-G4

MHC Major Histocompatibility Complex

MIUC Muskelinvasives Urothelkarzinom

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

(0N} Gesamtiiberleben (Overall survival)

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)

SGB Sozialgesetzbuch

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

Treg Regulatorische T-Zelle
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 flir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: LO1FFO1

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 zugehérige Wirkstirke wund Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

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

11024618 EU/1/15/1014/002 10 mg/ml 10 ml
17197047 EU/1/15/1014/004 10 mg/ml 12 ml

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nivolumab und Ipilimumab sind monoklonale Antikorper, die iiber eine Aktivierung des
Immunsystems wirken [1-3].

Eine wesentliche Aufgabe des Immunsystems ist die Erkennung und Eliminierung von ent-
arteten Zellen. Das Immunsystem umfasst ein interagierendes Netzwerk von unterschiedlichen
Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten [4].

Bei der sogenannten zelluliren Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie
Tumorzellen anhand atypischer Oberflichenmolekiile, sogenannter Tumorantigene, als fremd-
artig erkennen. Eine Tumorantigenerkennung fithrt 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 zerstoren [5].

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle k&nnen
Tumorzellen nicht selten iiber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen [6, 7]. Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenpridsentation oder hemmen
die Antwort der T-Zellen iiber inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekiile
wie Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1) an den T-Zellen [8]. In der Folge erhalten die
T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung statt zur Zerstorung der
Tumorzellen. Weiterhin kénnen sich Tumorzellen die korpereigene Kontrollfunktion des
Immunsystems zu Nutze machen. Die inhibitorische Bindung des zytotoxischen T-
Lymphozyten Antigen-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4, CTLA-4) Rezeptors an seine
Liganden verhindert eine Aktivierung von T-Zellen, um eine iiberschieende Immunreaktion
zu verhindern. Dadurch konnen die T-Zellen keine effektive Anti-Tumoraktivitdt mehr
entwickeln und die Tumorzellen entkommen ihrer Erkennung und Elimination.

Aktuell setzt die Inmunonkologie zur Uberwindung dieser Escape-Mechanismen vor allem auf
die Wiederherstellung und Erhaltung der T-Zell-basierten Immunantwort. Die aktivierten T-
Zellen unterliegen einer strengen korpereigenen Regulation, da eine unkontrollierte Aktivitat
und Vermehrung dazu fithren konnte, dass sich das Immunsystem gegen gesunde Zellen des
eigenen Korpers richtet [9]. Eine besondere Rolle in diesem Prozess spielt daher die Modulation
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der sogenannten Immun-Checkpoints, die eine iiberschieBende Immunreaktion und damit eine
Schadigung des Organismus (Autoimmunreaktion) verhindern sollen [9]. Tumorzellen konnen
bestimmte Immun-Checkpoints zusitzlich aktivieren oder deaktivieren und verstirken so die
Hemmung der Immunantwort [10]. Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Ipilimumab
greifen in diesen Signalweg ein, konnen die ,,Jmmunbremse* 16sen und auf diese Weise das
Immunsystem reaktivieren.

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen neben Chemotherapien und
zielgerichteten Therapien einen zusétzlichen Therapieansatz dar und haben sich als weitere
tragende Sdule in der medikamentdsen Behandlung einiger Tumorerkrankungen etabliert [11-
13]. Auch in der Behandlung des hepatozelluldren Karzinoms (Hepatocellular Carcinoma,
HCC) haben sich immunonkologische Therapien in den letzten Jahren bewéhrt und stellen
heute den Behandlungsstandard dar [14]. Klinische Studiendaten zeigen, dass insbesondere
durch Kombinationstherapien mit Checkpoint-Inhibitoren eine bessere Krankheitskontrolle
und eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens erreicht werden kann [15-18]. Die Wirksamkeit
der Checkpoint-Inhibitoren ist hdchstwahrscheinlich auf die Atiologie des HCC
zuriickzufiihren, das sich in den meisten Féllen aus einer chronischen Leberentziindung heraus
entwickelt, die durch Dysregulationen der Immunantwort und der Entziindungsaktivitat
gekennzeichnet ist [19].

Wirkmechanismus von Nivolumab und Ipilimumab
Wirkstoffe, wie der bereits seit 2011 zugelassene CTLA-4-Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab

oder der seit 2015 zugelassene PD-1-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab beeinflussen iiber 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 (PD-L) 1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der
T-Zellaktivitit, der erwiesenermallen an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist [2].

Der Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-Signalweg) ist schematisch in Abbildung 2-1
dargestellt.
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Immunsuppression durch PD-L1: Nivolumab wirkt der PD-L1-vermittelten Abschaltung
der Immunantwort entgegen

Tumar- Tumorzelle
Antigen

Inaktivierte
T-Zellen

Aktiverte
T-Zellen

Aktivierte
T-Zelle Tumor- Tote Tumorzelle

Aktivierte 2
T-Zellen

Tumor in
Remission

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

Quelle: Adaptiert nach [20-23]

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

Abbildung unten: 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.

MHC: Major Histocompatibility Complex; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death Ligand-1;
TCR: T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

Ipilimumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der an CTLA-4 bindet und
dadurch die ldnger anhaltende Bindung von CD28, dem obligaten Co-Stimulus einer T-Zell-
Aktivierung, an den B7-Komplex antigenpridsentierender Zellen (Antigen-Presenting Cell,
APC) ermoglicht [1]. Dadurch kann die Stimulation und Proliferation aktivierter
antigenspezifischer T-Lymphozyten trotz entgegengerichteter CTLA-4-Expression aufrechter-
halten werden [24, 25]. Dariiber hinaus trigt auch die selektive Depletion von regulatorischen
T-Zellen durch Ipilimumab zur Aktivierung und Mobilisierung von zytotoxischen T-Zellen bei

[].

Der Wirkmechanismus von Ipilimumab (CTLA-4-Signalweg) ist schematisch in
Abbildung 2-2 dargestellt.
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Ipilimumab wirkt der CTLA-4- und T,

eg

-Zell-vermittelten Abschaltung der Immunantwort entgegen

- Erhishte Anzahl an GedichtnisT-Zellen

Aktivierte
T-Zelle

g Tumor-
| /MHC Antigen

& Aktive

Aktivierte T-Zellen

T-Zelle U
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> Abbau der T, Zellen ber ADCC.

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Ipilimumab (CTLA-4-inhibierender Antikorper)
Quelle: Adaptiert nach [20-23, 26-28]

Abbildung links: Durch die Bindung von Ipilimumab an CTLA-4 bleibt die T-Zell Aktivitit dauerhaft bestehen.
Es kommt zur Aktivierung und Vermehrung von T-Zellen im Lymphknoten. Weiterhin fiihrt die Bindung von
Ipilimumab an CTLA-4 zu einem Stopp des inhibitorischen Effekts auf die T-Zell-Aktivierung regulatorischer
T-Zellen.

Abbildung rechts: Es kommt zur Bildung von Gedichtnis-T-Zellen, wodurch die Reaktivierung des
Immunsystems unterstiitzt wird. Durch Antikdrper-vermittelte zelluldre Zytotoxizitit werden zudem
immunsuppressive regulatorische T-Zellen abgebaut.

APC: Antigen-prasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell); CD: Cluster of Differentiation; CTLA-4:
Zytotoxisches T-Lymphozyten Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4); MHC: Major Histocompatibility
Complex; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; TCR: T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor); Trg: Regulatorische
T-Zelle

Die beiden Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und Ipilimumab ergénzen sich durch ihr kluges
immunologisches Zusammenspiel. Der CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab greift in der frithen
Phase der antitumoralen Immunantwort im Lymphknoten an. Durch Blockade des CTLA-4-
Rezeptors flihrt Ipilimumab zu einer stetigen Mobilisierung und Aktivierung neuer T-Zellen
[20, 27]. Zudem wichst die Anzahl von Gedéchtnis-T-Zellen, wodurch eine Reaktivierbarkeit
des Immunsystems ermoglicht wird und es zu einer Reduktion immunsuppressiver
regulatorischer T-Zellen kommt [26-28]. Der PD-1-Inhibitor Nivolumab wirkt in der spéteren
Effektorphase in der Mikroumgebung des Tumors. Durch Blockade des PD-1-Rezeptors auf
den aktivierten T-Zellen inhibiert Nivolumab die PD-L1-vermittelte Inaktivierung von T-Zellen
durch den Tumor, wodurch der Tumor der antitumoralen Immunantwort nicht mehr
entkommen kann [20, 22, 23]. Die Rationale hinter der Kombination beider Checkpoint-
Inhibitoren liegt in ihrer unterschiedlichen, aber komplementiren Wirkweise, wodurch eine
Steigerung der Therapieeftekte, {iber die der Einzelsubstanzen hinaus, erreicht werden kann
(siehe Abbildung 2-3) [20].
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Die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab

Lymphknoten

Aktivierte
T-Zelle

Ipilimumab:

= Stetige Aktivierung neuer
T-Zellen

® Bildung von Gedachtnis-T-Zellen

® Reduktion immunsuppressiver
regulatorischer T-Zellen

Immunsuppressive
T,

Geddchtnis- Aktivierte
T-Zellen T-Zelle Tumor- Tote Tumorzelle
S Antigen

Aktivierte 8
T-Zellen
Nivolumab:
® |nhibition der PD-L1-vermittelten
Inaktivierung von T-Zellen durch
den Tumor sl
Remission

(Anti-PD-1)

- Durch die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab wird ein sich erganzendes immunologisches Zusammenspiel erzielt.

Abbildung 2-3: Blockade der CTLA-4- und PD-1-Signalwege
(Komplementidrmechanismus)
Quelle: Adaptiert nach [20-23, 26-30]

Abbildung oben: Ipilimumab fiihrt durch die Blockade des CTLA-4-Rezeptors zu einer stetigen Mobilisierung
und Aktivierung neuer T-Zellen im Lymphknoten. Es kommt zur Bildung von Gedichtnis-T-Zellen, wodurch
die Reaktivierung des Immunsystems unterstiitzt wird. Weiterhin kommt es zu einer Reduktion der
immunsuppressiven regulatorischen T-Zell-Population.

Abbildung unten: Durch Blockade des PD-1-Rezeptors auf den aktivierten T-Zellen inhibiert Nivolumab die
PD-L1-vermittelte Inaktivierung von T-Zellen durch den Tumor.

APC: Antigen-présentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell); CD: Cluster of Differentiation; CTLA-4:
Zytotoxisches T-Lymphozyten Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4); MHC: Major
Histocompatibility Complex; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; TCR: T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor);
Treg: Regulatorische T-Zelle

Aufgrund des Wirkmechanismus unterscheiden sich immunonkologische Substanzen in ihrem
Nebenwirkungsprofil von konventionellen Therapien. So zeigen PD-1- und CTLA-4-
Inhibitoren spezifische immunvermittelte Nebenwirkungen, die sich durch eine erhdhte bzw.
tibermdfig starke Immunaktivitit erkldren lassen. Dabei rufen Autoimmunprozesse
entziindliche Reaktionen hervor, die unter anderem den Magen-Darm-Trakt, die Haut, die
Leber, die Lunge, aber auch endokrine Driisen oder das Nervensystem betreffen konnen. Diese
Nebenwirkungen sind mittlerweile gut bekannt, der Umgang mit thnen im é&rztlichen Alltag
etabliert und ihre Folgen weitgehend reversibel.
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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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: 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 in Kombination mit nein 28.02.2025 7B

Ipilimumab fiir die Erstlinientherapie
des nicht resezierbaren oder
fortgeschrittenen hepatozelluldren
Karzinoms bei Erwachsenen indiziert.

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

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 entstammen der deutschen Fachinformation von OPDIVO® mit
Stand vom Mai 2025 und dem Durchfiihrungsbeschluss vom 28.02.2025 [2, 31].

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 fiir 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, fiigen 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 fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms indiziert.

19.06.2015

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

Zusammenfithrung unter dem Handelsnamen OPDIVO® mit
Beschluss der Europdischen 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.

20.07.2015

28.10.2015

OPDIVO ist als Monotherapie® zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen
indiziert.

04.04.2016

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indi-
ziert.

04.04.2016

OPDIVO ist in Kombination? mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir
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
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS)° gezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).f

11.05.2016

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

21.11.2016

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Be-
reichs bei Erwachsenen mit einer Progression wéihrend oder nach
einer platinbasierten Therapie indiziert (sieche Abschnitt 5.1).F

28.04.2017

Nivolumab (OPDIVO®)
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Stand: 12.06.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzi-
noms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platin-
haltigen Therapie indiziert.

02.06.2017

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstdndiger Resektion indiziert (siche
Abschnitt 5.1).F

30.07.2018

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachse-

nen mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert (siche
Abschnitt 5.1).F

11.01.2019

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

05.11.2020

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezier-
baren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Platten-
epithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie
indiziert.

20.11.2020

OPDIVO ist in Kombination mit Cabozantinib fiir die Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt 5.1).F

13.04.2021

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinien-
therapie des nicht-resezierbaren malignen Pleuramesothelioms bei
Erwachsenen indiziert.

01.06.2021

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitit bei Erwachsenen
nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemo-
therapie indiziert (sieche Abschnitt 5.1).F

24.06.2021

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung der
Karzinome des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
bei Erwachsenen mit pathologischer Resterkrankung nach vorher-
iger neoadjuvanter Chemoradiotherapie indiziert (siche Abschnitt
5.1).f

28.07.2021

OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinba-
sierter Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung

19.10.2021

Nivolumab (OPDIVO®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 12.06.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

der HER2-negativen fortgeschrittenen oder metastasierten Adeno-
karzinome des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs oder
des Osophagus bei Erwachsenen indiziert, deren Tumoren PD-L1
(Combined Positive Score [CPS] > 5) exprimieren.

OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
muskelinvasiven Urothelkarzinoms (MIUC) mit Tumorzell-PD-
L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko
nach radikaler Resektion des MIUC indiziert (siche Abschnitt 5.1).F

01.04.2022

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinienbe-
handlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen indiziert
(siehe Abschnitt 5.1).f

01.04.2022

OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasier-
ter Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metasta-
sierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-
L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt
5.1).f

01.04.2022

OPDIVO ist als Monotherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren® zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteili-
gung oder Metastasierung nach vollstdndiger Resektion indiziert
(siche Abschnitt 5.1).

31.05.2023

OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab
bei Jugendlichen ab 12 Jahren? fiir die Behandlung des fortgeschrit-
tenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombina-
tion 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

31.05.2023

OPDIVO ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir
die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren NSCLC mit
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem
Rezidivrisiko indiziert (Auswahlkriterien siehe Abschnitt 5.1)."

26.06.2023

Nivolumab (OPDIVO®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.06.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen 21.08.2023
ab 12 Jahren zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Stadium
IIB oder IIC' oder des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstandiger Resektion indiziert (siche
Abschnitt 5.1).

OPDIVO ist in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir die | 23-05.2024
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen indiziert.

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des 19.12.2024
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch Reparatur Defizienz oder hoher
Mikrosatelliteninstabilitdt bei Erwachsenen in den folgenden Féllen
indiziert:

— Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder
metastasierten Kolorektalkarzinoms

[...]

OPDIVO ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 15.05.2025
die neoadjuvante Behandlung, gefolgt von OPDIVO als
Monotherapie fiir die adjuvante Behandlung des resezierbaren
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit Tumorzell-PD-L1
Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko
indiziert (Auswahlkriterien siche Abschnitt 5.1).

a: Nivolumab BMS wurde darauthin zum 01.12.2015 auBler Vertrieb gemeldet.

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

c¢: Durch Zulassung der Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-platten-
epithelialer Histologie entféllt die Spezifikation der Histologie.

d: Der Text ,,zur Kombination mit Ipilimumab“ wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen
Abschnitt zur Behandlung (Monotherapie) des fortgeschrittenen Melanoms bei Erwachsenen eingefiigt.

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

f: Der Wortlaut der Abschnitte 4.4 und 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt ,,Anwendungsge-
biete* verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs des Abschnitts nicht angegeben. Der Wortlaut ist der
Fachinformation zu OPDIVO® zu entnehmen.

g: Der Text ,,und Jugendlichen ab 12 Jahren* wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen Abschnitt
zur adjuvanten Behandlung des Melanoms bzw. zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms bei
Erwachsenen eingefiigt.

h: Im Abschnitt 5.1 werden Patient:innen mit hohem Rezidivrisiko definiert als Patient:innen mit einer
Erkrankung im Stadium II bis IIIA nach IASLC 7. Auflage.

i: Der Text ,,im Stadium IIB oder IIC* wurde in der Fachinformation in den urspriinglichen Abschnitt zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung eingefiigt.

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; BMS: Bristol Myers
Squibb; cHL: Klassisches Hodgkin-Lymphom; CPS: Combined Positive Score; EGFR: Epidermal Growth
Factor Receptor; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; IASLC: International Association for
the Study of Lung Cancer; MIUC: Muskelinvasives Urothelkarzinom; NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; OS: Gesamtiiberleben; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; SCCHN: Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.06.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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 von OPDIVO®
mit Stand vom Mai 2025 [2]. Die Angaben zur Zulassungshistorie wurden der Homepage der
European Medicines Agency (EMA) entnommen [32].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Nivolumab wurden der
deutschen Fachinformation von OPDIVO® entnommen [2]. Die Informationen zum
Wirkmechanismus von Ipilimumab wurden der deutschen Fachinformation von YERVOY®
entnommen [1]. Die Fachinformationen zu den jeweiligen Wirkstoffen wurden iiber den
Fachinfo-Service der Rote Liste® Service GmbH bezogen (www.fachinfo.de). Die Angaben zur
Zulassungshistorie von Nivolumab wurden der Homepage der EMA entnommen
(www.ema.europa.eu) [32]. Ergénzende Informationen wurden verschiedenen Publikationen
aus wissenschaftlichen Zeitschriften entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe einer
orientierenden Literaturrecherche in PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (BMS) (2011): YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung; Fachinformation. Stand: Februar 2025 [Zugriff:
07.03.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (BMS) (2015): OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung; Fachinformation. Stand: Mai 2025 [Zugrift:
23.05.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

3. Buchbinder EI, Desai A (2016): CTLA-4 and PD-1 Pathways: Similarities,
Differences, and Implications of Their Inhibition. American Journal of Clinical
Oncology; 39(1):98-106.

4. Finn OJ (2008): Cancer immunology. The New England Journal of Medicine;
358(25):2704-15.

5. Gajewski TF, Schreiber H, Fu YX (2013): Innate and adaptive immune cells in the
tumor microenvironment. Nat Immunol; 14(10):1014-22.

6. Dunn GP, Old LJ, Schreiber RD (2004): The immunobiology of cancer
immunosurveillance and immunoediting. Immunity; 21(2):137-48.
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