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PD-1 Programmed Death-1
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nivolumab
Handelsname: Nivolumab BMS
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.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

11214276 EU/1/15/1026/001-002 | 10 mg/ml 4ml

11214282 EU/1/15/1026/001-002 | 10 mg/ml 10 ml

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Trotz erheblicher Fortschritte in der Krebstherapie ist die Prognose fortgeschrittener (i.S.v.
nicht-resezierbarer oder metastasierter) Tumorerkrankungen in der Regel infaust. So betrégt
die 5-Jahres-Uberlebensrate beim fortgeschrittenen malignen Melanom unter 9 % (1). Beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) im UICC-Stadium IV betrégt die 5-Jahres-
Uberlebensrate sogar lediglich 2,9 % (2).

Die klassischen Therapieoptionen in fortgeschrittenen Stadien sind Chirurgie, Bestrahlung,
Chemo- und zielgerichtete Therapien (3). Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-
Inhibitoren stellen einen ganzlich neuen Therapieansatz dar, fur den bereits vielversprechende
Ergebnisse aus Phase-I1- und Phase-111-Studien — besonders bei immunresponsiven Tumoren
wie dem malignen Melanom oder NSCLC - vorliegen.

Physiologischerweise erkennt das Immunsystem Krankheitserreger und Tumorzellen als
fremd und eliminiert diese. Krankheitserreger und Tumorzellen koénnen allerdings auf
verschiedenen Wegen einer Kontrolle des Immunsystems entgehen. Eine besondere Rolle
spielt hier die Modulation der sogenannten Immun-Checkpoints. Im Gegensatz zu
herkdmmlichen Krebstherapien machen immunonkologische Wirkstoffe sich die natlrlichen
Fahigkeiten des korpereigenen Immunsystems zur Krebsabwehr zunutze, indem sie die
Immun-Checkpoints beeinflussen, die es Tumorzellen ermdglichen, ihrer Erkennung und
Zerstérung zu entkommen.

Immunonkologische Wirkstoffe wie das bereits seit vier Jahren zugelassene Ipilimumab
(CTLA-4 Checkpoint-Inhibitor) oder das nun zugelassene Nivolumab (PD-1 Checkpoint-
Inhibitor) greifen tber ihre kompetitive Blockade an den Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4-
Rezeptor (CTLA-4) und Programmed Death-Rezeptor (PD-1) Signalwegen an. Sie kdnnen so
die ,,Immunbremse® l6sen und auf diesem Weg das Immunsystem im Kampf gegen den
Tumor aktivieren (4, 5). Darum werden Substanzen wie Nivolumab und Ipilimumab als
Checkpoint-Inhibitoren bezeichnet.

Dieser immunonkologische Ansatz auf Basis von Checkpoint-Inhibitoren ist dabei von
anderen Immuntherapien zu unterscheiden. Immunonkologische Wirkstoffe modulieren aktiv
und antigenunabhéngig die Immunantwort (6, 7). Demgegeniber stehen immuntherapeutische
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Ansétze mit (a) Vakzinen, die aktiv und antigenabhé&ngig das Immunsystem beeinflussen, (b)
Zytokinen, die eine Immunantwort verstarken kénnen sowie (c) passive immuntherapeutische
Ansatze mit monoklonalen Antikérpern und (d) durch adoptiven Zelltransfer.

Ipilimumab, der erste zugelassene Checkpoint-Inhibitor, konnte erstmalig bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen malignen Melanom ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben
gegenuiber dem damaligen Therapiestandard Dacarbazin (DTIC) zeigen (8, 9).

Beim malignen Melanom zeichnet sich in der Langzeitbeobachtung der Studienergebnisse mit
Ipilimumab das sogenannte ,,Tail-of-Curve“-Phdnomen ab, das durch eine Plateaubildung
charakterisiert ist und auf ein Langzeitliberleben flr einen gewissen Anteil der Patienten
hindeutet (10): 22 % der Patienten leben drei Jahre nach Beginn der immunonkologischen
Therapie mit Ipilimumab.

Abbildung 2-1: Ergebnisse zum Langzeitverlauf unter Ipilimumab fir 1.861 Melanom-
Patienten
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Quelle: Schadendorf et al. 2015 (10)

Das Therapieziel der neuen immunonkologischen  Behandlungsmethoden ist,
indikationstibergreifend genau diese Plateaubildung zu verbessern, die fir die Chance auf
Langzeitiberleben steht. Abbildung 2-2 zeigt die hypothetische Darstellung dieses Ansatzes.
Es ist zu beachten, dass die Darstellung keine klinischen Studienergebnisse simuliert, sondern
rein schematisch ist.
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Abbildung 2-2: Schematische Darstellung des Therapieziels der Immunonkologie
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Quelle: Modifiziert nach: Ribas et al. 2012 (11) und Drake 2012 (12)

Aufgrund der bereits erzielten Erfolge und weiterer Fortschritte in der Immunonkologie wird
deren Rolle als neue S&ule in der Krebstherapie in verschiedenen Tumorerkrankungen bereits
deutlich und findet Anerkennung in der Fachwelt. So hat das Wissenschaftsmagazin
»Science” die Immuntherapie in der Onkologie am Beispiel der Erfolge der Checkpoint-
Inhibitoren sowie des sogenannten T-Zell-Engineerings zum wissenschaftlichen Durchbruch
des Jahres 2013 erklart (13).

Bedeutung des Immunsystems fir die Tumorabwehr

Das Immunsystem ist eines der komplexesten Systeme des menschlichen Korpers und in
erster Linie dafur zustandig, Bakterien, Parasiten, Viren und andere Krankheitserreger, die in
den Korper eindringen, zu erkennen und zu eliminieren. Dieselbe Aufgabe ibernimmt es auch
bei entarteten Zellen. Das Immunsystem umfasst ein interagierendes Netzwerk von
unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten (14).

Tumorzellen koénnen eine Immunreaktion auslésen, weil sie oft Oberflachenmolekiile
(Antigene) tragen, die sich nicht auf den unverénderten korpereigenen Zellen finden. Das
Immunsystem erkennt diese Antigene als korperfremd und greift sie an (15). Eine zentrale
Rolle in der Erkennung und Beseitigung entarteter Zellen spielen T-Lymphozyten, auch
T-Zellen genannt und B-Lymphozyten, auch B-Zellen genannt:

e B-Zellen sind fir die Produktion der Antikorper zustandig.

e T-Killerzellen (CD8-positiv), auch zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) genannt,
erkennen und zerstéren Tumorzellen oder infizierte Zellen (16).
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e T-Helferzellen (CD4-positiv) haben wichtige Hilfsfunktionen bei der Regulierung von
Immunprozessen und unterstiitzen B-Zellen bei der Antikoérper-Produktion (17).

e T-Gedachtniszellen, auch Memory-T-Zellen genannt, bilden ein ,,immunologisches
Gedachtnis®, sodass bei erneutem Auftreten des gleichen ,,Storfaktors” (z.B. einer
Infektion) die passenden Immunvorgéange schneller in Gang gesetzt werden.

e Regulatorische T-Zellen (CD4-positiv), auch T-Suppressorzellen genannt, regulieren
die Aktivitat des Immunsystems, damit es nicht zu einer tUberschielenden Reaktion
kommt, in der das Immunsystem kdrpereigene Zellen angreift.

T-Zellen spielen also eine Hauptrolle bei der zellularen Immunantwort. Sie erkennen
Tumorzellen anhand spezifischer, korperfremder Oberflachenmolekiile, sogenannter
Tumorantigene. Eine Tumorantigenerkennung fiihrt zu einer Aktivierung und Vermehrung
(Proliferation) einer auf dieses Antigen spezialisierten T-Zell-Population. Diese T-Zellen
zirkulieren dann im Blut, erkennen die Tumorzellen am spezifischen Antigen, kénnen den
Tumor infiltrieren und sind so in der Lage, Tumorzellen zu zerstéren (18).

Dabei unterliegen die aktivierten T-Zellen einer strengen korpereigenen Regulation, da eine
unkontrollierte Aktivitat und Vermehrung dazu fuhren kénnte, dass sich das Immunsystem
gegen den eigenen Korper richtet (19). Die Regulation aktivierter T-Zellen erfolgt maRgeblich
durch Checkpoint-Molekdile (20).

Trotz dieser effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen
Tumorzellen nicht selten Uber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen (6, 7): Teilweise présentieren die Krebszellen keine Antigene oder aktivieren
Checkpoint-Molekiile wie CTLA-4 oder PD-1 an den T-Zellen, sodass sie nicht von
T-Killerzellen erkannt werden konnen, oder setzen chemische Stoffe frei, die eine
Immunreaktion unterdriicken oder Tumor-Antigene als ,,normal* erscheinen lassen (21). In
der Folge erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen Inaktivierung statt zur
Zerstorung der Krebszellen. Infolgedessen konnen die T-Zellen keine effektive Anti-
Tumoraktivitat mehr entwickeln und die Tumorzellen entkommen ihrer Erkennung und
Elimination.

Die Immunonkologie setzt zur Uberwindung dieser Escape-Mechanismen unter anderem auf
eine Starkung der T-Zell-basierten Immunantwort. Das Resultat: Tumore koénnen der
Immunantwort nicht mehr ausweichen, die Antitumoraktivitat des Immunsystems wird wieder
hergestellt.

Insbesondere bei genetisch instabilen Tumoren, wie dem fortgeschrittenen malignen
Melanom oder dem NSCLC, ist dieser Ansatz vielversprechend, denn die Heterogenitat
innerhalb eines Tumors kann einerseits das Ansprechen auf zielgerichtete Therapien
erschweren als auch Resistenzentwicklungen begunstigen, die eine Progression des Tumors
erlauben und sowohl bei Chemotherapien als auch bei zielgerichteten Therapien beobachtet
werden. Bei diesen genetisch sehr heterogenen Tumoren kdnnte daher gerade die verstarkte
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Tumorantigenitat die Erkennung durch das Immunsystem bzw. die immunonkologische
Therapie erleichtern (22).

Wirkmechanismus von Nivolumab

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikdrper, der an den
"Programmed Death"-1-(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der
T-Zellaktivitat, der erwiesenermalen an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist (23).

Der PD-1-Rezeptor zé&hlt wie CTLA-4 mit seinen Liganden zu den Checkpoint-Inhibitoren
des Immunsystems, die eine Schéadigung des Organismus durch (berschieRende
Immunreaktionen verhindern (5, 24). CTLA-4 wird in einer frihen Phase der zelluldren
Immunantwort — dem ,,Priming* wirksam. PD-1 hingegen entfaltet seine Wirkung in einer
spateren Phase der Immunantwort direkt am Tumor (5).

Nivolumab wirkt dabei der regulierenden Hemmung durch PD-L1 Uber den PD-1-Rezeptor
entgegen und unterstltzt so die T-Zell-vermittelte Eliminierung von Krebszellen (25). Dieser
Wirkmechanismus ist in Abbildung 2-3 illustriert.

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-blockierender Antikorper)
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Bild A zeigt die Aktivierung der T-Zelle: Durch spezifische Bindung des auf der APC
befindlichen MHC-Antigenkomplexes — beladen mit dem Tumorantigen — an den T-Zell-
Rezeptor und der Kostimulation durch die Bindung von CD80/86 (auf der APC) an CD28
(auf der T-Zelle) wird die T-Zelle aktiviert. Die vollstandige Aktivierung der T-Zelle und die
anschlieBende T-Zell-Proliferation sind die Voraussetzung fur die T-Zell-basierte
Tumorbekédmpfung.

Nach erfolgter T-Zellaktivierung wird unter bestimmten Bedingungen die Expression von
PD-1-Rezeptoren als ein Schutzmechanismus vor einer UberschieBenden Immunreaktion
induziert. Bild B zeigt die Regulation bei chronischer Infektion oder dauerhafter Stimulation:
PD-L1 vermittelt (ber PD-1 auf der T-Zelle, dass die T-Zelle deaktiviert wird, um den
Schaden flr gesundes Gewebe zu minimieren.

Tumorzellen kénnen vermehrt PD-L1 exprimieren und sind dadurch in der Lage, diesen
Schutzmechanismus fiir ihr Uberleben und ihre Vermehrung zu nutzen. Der Tumor kann auf
diese Weise der Aufsicht des Immunsystems entkommen (,, Tumor Escape*).

Bild C zeigt den Wirkmechanismus von Nivolumab durch PD-1-Blockade: Durch Blockade
des PD-1-/PD-L1-Signalwegs bleibt die Aktivitat der T-Zelle auf hohem Niveau erhalten, d.h.
eine immunvermittelte Zerstorung von Krebszellen sowie weitere T-Zell-vermittelte
Immunreaktionen kdnnen ablaufen.

Besonderheiten von Checkpoint-Inhibitoren: Effektivitat und Vertraglichkeit

Die Effektivitat systemischer Tumortherapien wird vor allem an Ansprechrate, medianem
Uberleben und Gesamtiiberleben gemessen. Zur Beurteilung des Ansprechens werden die
sogenannten RECIST (Response Evaluation Criteria in  Solid Tumors)-Kriterien
herangezogen (26). Aufgrund des Wirkmechanismus kénnen sich jedoch Muster und Kinetik
des klinischen Ansprechens einer immunonkologischen Substanz wie Ipilimumab oder
Nivolumab grundlegend von den Behandlungsansatzen mit Chemotherapien oder
zielgerichteten Therapien unterscheiden.

Das erfolgreiche Ansprechen auf eine Chemotherapie oder eine zielgerichtete Therapie wird
charakterisiert durch die messbare Reduzierung von Tumormasse innerhalb weniger
Therapiezyklen bzw. nach wenigen Verabreichungen des Medikaments. Diesem Sachverhalt
tragen die etablierten Ansprechkriterien RECIST Rechnung. Das Nichtansprechen, also das
Fortschreiten der Tumorerkrankung, wird im RECIST-System anhand der GrdRenzunahme
des Primértumors oder der Bildung von Metastasen gemessen. Ist dies der Fall, wird
ublicherweise die mit RECIST monitorierte Behandlung beendet (27).

Bei der Immunonkologie zeigt sich oft ein Ansprechen, das den konventionellen Kriterien
nach RECIST entspricht. In einigen Fallen werden jedoch besondere Ansprechmuster
beobachtet. Dem klinischen Ansprechen auf einen Checkpoint-Inhibitor kann zundchst ein
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scheinbares oder tatsachliches Fortschreiten der Erkrankung wie z.B. das Wachstum von
Tumorldsionen oder sogar Auftreten neuer L&sionen vorausgehen (27). Als Erklarung flr
diese besonderen Ansprechmuster wird neben der groReren Latenz des Ansprechens auch der
folgende Mechanismus herangezogen: Die scheinbare Zunahme der Tumormasse unter einer
Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor kann, so haben Erkenntnisse mit Ipilimumab
(27) und Nivolumab (5) gezeigt, teilweise darauf zurlickgefuhrt werden, dass die gegen den
Tumor gerichteten, aktivierten T-Lymphozyten den Tumor infiltrieren und dort eine
Entzindungsreaktion mit GrélRenzunahme hervorrufen, ehe es zu einem Klinisch fassbaren
Ansprechen mit Tumorreduktion oder Stabilisierung der Erkrankung kommen kann. Sind
urspriinglich nicht messbare L&sionen von dieser Entziindungsreaktion mit GrélRenzunahme
betroffen, kann sogar ein vermeintliches Auftreten neuer Ld&sionen mit diesem
Ansprechmuster erklart werden (27). Dieser scheinbare Progress ist jedoch nicht mit einem
klinischen  Therapieversagen gleichzusetzen. Dennoch wirden diese besonderen
Ansprechmuster unter Anwendung der RECIST-KTriterien als Progression gewertet, ohne dass
es sich um eine echte Progression handelt. Diese Erkenntnisse haben die Entwicklung
spezifischer immunvermittelter Ansprechkriterien, den sogenannten immune related response
criteria (irRC), maRgeblich geprégt (27).

Auch die Chance auf eine Verbesserung des Langzeitliberlebens, die sich im Plateau der
Uberlebenskurven in den Kaplan-Meier-Kurven darstellt, erfordert eine neue Interpretation
der bestehenden EffektivitdtsmaRe. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivitét
onkologischer Therapien auf dem medianen Uberleben und dem klassischen Hazard Ratio,
welches einen proportionalen Verlauf der Vergleichskurven voraussetzt. (28). Um das
teilweise verzdgerte Ansprechen und vor allem ein verbessertes Gesamtiberleben fir einen
Teil der Patienten, welches sich durch immunonkologische Therapien erreichen lasst, praziser
abzubilden, sollten nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (BMS) diese Effektivitatsmalie
fir die Bewertung der Immunonkologie in Zukunft durch andere Malie ergénzt werden (29,
30): n-Uberlebensraten (1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres-Uberlebensraten etc.) und Hazard
Ratios auf Basis stlickweise proportionaler Hazards oder Landmarkanalysen (31) kénnen —
trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden héheren Unsicherheit — wichtige Aussagen zur
Effektivitdt von Immunonkologika treffen.

Auch das Nebenwirkungsprofil von Checkpoint-Inhibitoren unterscheidet sich aufgrund des
Wirkmechanismus von dem einer konventionellen Chemotherapie oder von zielgerichteten
Wirkstoffen. Wéhrend bei Chemotherapien wie DTIC oder Docetaxel hédmatologische
Toxizitaten, Ubelkeit und Erbrechen im Vordergrund stehen (32, 33), bestimmt bei
zielgerichteten Therapien neben anderen wirkstoffvermittelten Effekten die jeweils geblockte
Zielstruktur  maRgeblich das Nebenwirkungsprofil; so stehen beispielsweise bei
Tyrosinkinase-Inhibitoren im Indikationsgebiet des fortgeschrittenen Melanoms kutane,
neoplastische und gastrointestinale Nebenwirkungen im Vordergrund (34, 35). Checkpoint-
Inhibitoren hingegen zeigen spezifische immunvermittelte Nebenwirkungen, die sich durch
eine erhdhte bzw. UberméRig starke Immunaktivitat erkladren lassen. Dabei rufen
Autoimmunprozesse entziindliche Reaktionen unterschiedlichen Schweregrades in
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verschiedenen Organen hervor, die vornehmlich das Intestinum, die Haut, die Leber, die
Lunge, aber auch endokrine Driisen oder das Nervensystem betreffen konnen.

Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab wurde im Rahmen umfangreicher Klinischer
Studien bei verschiedenen Tumoren untersucht und gleicht sich bei den verschiedenen
untersuchten Tumorentitaten, jedoch sind gewisse entitatsspezifische Auspréagungen zu
beachten. Die detaillierte, vergleichende Darstellung der Nebenwirkungen von Nivolumab
gegenuber der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie findet sich in Modul 4.3.

Beim Auftreten von immunvermittelten Nebenwirkungen unter Nivolumab sieht die
Fachinformation gezielte und effektive Behandlungsmanahmen vor (23). Die Behandlung
immunvermittelter Nebenwirkungen beinhaltet h&ufig die Gabe von Steroiden und eine
voriibergehende oder anhaltende Unterbrechung der Therapie mit Nivolumab. Die einzelnen
MaRnahmen zur sicheren Anwendung von Nivolumab werden in Modul 3.4 beschrieben.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zugelassene Wirkstoffe

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie sind die folgenden
Wirkstoffe zugelassen:

Chemotherapien

= Cisplatin: als Mono- oder Kombinationstherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
oder metastasierten NSCLC (36).

= Docetaxel: zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC nach Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie (33).

= Etoposid: als Kombinationstherapie mit anderen antineoplastisch wirksamen Préparaten in
der palliativen Therapie des fortgeschrittenen NSCLC (37).

= Gemcitabin: in Kombination mit Cisplatin als Erstlinientherapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC. Eine Gemcitabin-Monotherapie kann bei
alteren Patienten oder solchen mit einem Performance Status 2 in Betracht gezogen
werden (38).

= |fosfamid: als Mono- oder Kombinationschemotherapie bei NSCLC von Patienten mit
inoperablen oder metastasierten Tumoren (39).
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= Mitomycin: in der palliativen Tumortherapie eingesetzt, ist es bei intravendser Gabe in
der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei
metastasierenden Tumoren, u.a. NSCLC, wirksam (40).

= Paclitaxel: beim fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom in Kombination
mit Cisplatin indiziert fur die Behandlung des NSCLC bei Patienten, fur die potenziell
kurative chirurgische Malinahmen und/oder Strahlentherapie nicht angezeigt sind (41).

= Vindesin: in Kombinationschemotherapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC Stadium I11B oder 1V (42).

= Vinorelbin: zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (Stadium 3
oder 4) (43).

Proteinkinase-Inhibitoren

= Afatinib: als Monotherapie zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden
EGFR-Mutationen (44).

= Ceritinib: bei vorbehandelten Patienten mit ALK-positiven NSCLC nach Crizotinib-
Versagen (45)

= Crizotinib: bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten ALK-positiven,
fortgeschrittenen NSCLC (46).

= Erlotinib: zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC nach mindestens einer vorausgegangene Chemotherapie (47).

= Gefitinib: zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden Mutationen der EGFR-TK (48).

Afatinib, Ceritinib, Crizotinib und Gefitinib sind unabhangig von der Histologie nur bei
Nachweis der jeweiligen Treibermutation zugelassen.

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

Nivolumab (Nivolumab BMS) Seite 14 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 12.08.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1XA01 Cisplatin CISPLATIN- Cisplatin wird angewendet zur

neoplastische HAEMATO® Behandlung des:

Mittel, Platin- — fortgeschrittenen oder metastasierten

(‘/""'t;)qed nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

erbindungen Cisplatin kann als Mono- oder

Kombinationstherapie angewendet
werden (36).

Anti- LO1CD 02 Docetaxel DOCETAXEL Docetaxel Hospira ist zur Behandlung

neoplastische HOSPIRA von Patienten mit lokal

Mittel, Taxane fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom
nach Versagen einer vorausgegangenen
Chemotherapie angezeigt (33).

Anti- L01CBO1 Etoposid VEPESID® K VEPESID K ist in Kombination mit

neoplastische anderen antineoplastisch wirksamen

Mittel, Préparaten bei der Behandlung

Podophyllo- folgender bosartiger Neubildungen

toxin-Derivate angezeigt:
— Palliative Therapie des
fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (37).

Anti- L01BCO5 Gemcitabin GEMCITABIN | Gemcitabin ist in Kombination mit

neoplastische KABI Cisplatin als Erstlinientherapie von

Mittel, Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Antimetaboliten oder metastasiertem nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC)
angezeigt. Eine Gemcitabin-
Monotherapie kann bei alteren
Patienten oder solchen mit einem
Performance-Status 2 in Betracht
gezogen werden (38).

Anti- LO1AAQ6 Ifosfamid HOLOXAN® Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome

neoplastische Zur Einzel- oder Kombinationschemo-

Mittel, therapie von Patienten mit inoperablen

Alkylierende oder metastasierten Tumoren (39).

Mittel

Anti- L01DCO3 | Mitomycin MITOMYCIN 2 | Mitomycin wird in der palliativen

Mittel,
zytotoxische
Antibiotika

Bei intravendser Gabe ist es in der
Monochemotherapie oder in
kombinierter zytostatischer
Chemotherapie bei folgenden
metastasierenden Tumoren wirksam:
* nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom

(40).
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Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1CDO1 | Paclitaxel PACLITAXEL | Paclitaxel ist, in Kombination mit

neoplastische HOSPIRA Cisplatin, zur Behandlung des nicht-

Mittel, Taxane kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei

’ Patienten angezeigt, fur die potentiell

kurative chirurgische Mainahmen
und/oder eine Strahlentherapie nicht in
Frage kommen (41).

Anti- LO1CAO03 Vindesin ELDISINE® Kombinationschemotherapie: lokal

neoplastische fortgeschrittenes oder metastasiertes

Mittel, Vinka- nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Alkaloide und (Stadium I11B oder 1V) (42).

Analoga

Anti- LO1CA04 Vinorelbin NAVELBINE® | Behandlung des nicht kleinzelligen

neoplastische Bronchialkarzinoms (Stadium 3 oder 4)

Mittel, Vinka- (43).

Alkaloide und

Analoga

Anti- LOIXE13 | Afatinib GIOTRIF® GIOTRIF als Monotherapie wird

neoplastische angewendet zur Behandlung von

Mittel EGFR-TKI-naiven erwachsenen

Protei;]kinase- Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Inhibitoren und/oder metastasiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen (siehe Abschnitt 5.1) (44).

Anti- LO1XE16 | Crizotinib XALKORI® XALKORI wird angewendet bei

neoplastische Erwachsenen zur Behandlung des

Mittel, vorbehandelten Anaplastische-

Proteinkinase- Lymphom-Kinase (ALK)-positiven,

Inhibitoren fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (non small cell
lung cancer, NSCLC) (46).

Anti- LO1XE28 | Ceritinib ZYKADIA® | Zykadia wird angewendet bei

neoplastische
Mittel,
Proteinkinase-
Inhibitoren

erwachsenen Patienten zur Behandlung
des fortgeschrittenen,
Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-
positiven, nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC),

die mit Crizotinib vorbehandelt
wurden.(45)
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Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1XEO3 Erlotinib TARCEVA® Tarceva ist zur First-Line-Behandlung
neoplastische bei Patienten mit lokal

Mittel, fortgeschrittenem oder metastasiertem
Proteinkinase- nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
Inhibitoren (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-

Mutationen angezeigt.

Tarceva ist auch als Monotherapie zur
Erhaltungsbehandlung bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC angezeigt,
deren Krankheitszustand nach 4
Behandlungszyklen einer
platinbasierten First-Line-
Standardchemotherapie unverandert ist.

Tarceva ist auch zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC angezeigt,
bei denen mindestens eine
vorausgegangene Chemotherapie
versagt hat.

Bei Patienten mit epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-(EGFR)-
IHC-negativen Tumoren konnten
weder ein Uberlebensvorteil noch
andere klinisch relevante Wirkungen
durch die Behandlung gezeigt werden

(47).
Anti- LO1XEOQ2 Gefitinib IRESSA® IRESSA ist angezeigt zur Behandlung
neoplastische von erwachsenen Patienten mit lokal
Mittel, fortgeschrittenem oder metastasiertem,
Proteinkinase- nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
Inhibitoren (NSCLC) mit aktivierenden

Mutationen der EGFR-TK (48).

Wirkmechanismen

Die anti-tumorale Wirkung des Immunonkologikums Nivolumab erfolgt durch Blockade des
PD-1-/PD-L1-Signalwegs wie in Abschnitt 2.1.2 geschildert. Der Wirkmechanismus von
Nivolumab unterscheidet sich damit grundlegend vom Wirkmechanismus aller anderen im
Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe, die im Folgenden substanzspezifisch erldutert
werden.

In Tabelle 2-4 werden die Wirkmechanismen der Substanzen, die zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie zugelassen sind, dargestellt.
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Tabelle 2-4: Wirkmechanismen der zugelassenen und empfohlenen Wirkstoffe

Wirkstoffgruppe

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Anti-neoplastische
Mittel, Platin-
haltige
Verbindungen

Cisplatin

Cisplatin ist eine anorganische Verbindung, die ein Schwermetall enthalt
[cis-Diammindichloridoplatin(l1)]. Es hemmt die DNA-Synthese durch
Bildung von Vernetzungen der DNA-Strange. Die Protein- und RNA-
Synthese werden in geringerem Umfang gehemmt. Obwohl der
wichtigste Wirkmechanismus in der Hemmung der DNA-Synthese zu
bestehen scheint, kénnten auch andere Mechanismen zur
antineoplastischen Wirkung von Cisplatin beitragen, darunter die
Steigerung der Immunogenitat des Tumors. Die onkologischen
Eigenschaften von Cisplatin sind vergleichbar mit denjenigen
alkylierender Substanzen. Cisplatin besitzt aulerdem
immunsuppressive, radiosensibilisierende und antibakterielle
Eigenschaften. Die Wirkung von Cisplatin ist scheinbar Zellzyklus
unspezifisch. Die zytotoxische Wirkung von Cisplatin beruht auf einer
Bindung an alle DNA-Basen, wobei die N-7-Position von Guanin und
Adenosin bevorzugt werden (36)

Anti-neoplastische
Mittel, Taxane

Docetaxel

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung
auf einer gesteigerten Polymerisation von Tubulin zu stabilen
Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation gehemmt,
was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fuhrt. Die
Anlagerung von Docetaxel an die Mikrotubuli &ndert nichts an der Zahl
ihrer Protofilamente (33)

Anti-neoplastische
Mittel,
Podophyllotoxin-
Derivate

Etoposid

Etoposid entfaltet seine zytostatische Aktivitat durch Hemmung des
Zellzyklus in der S- und G2-Phase. Es interagiert mit der DNA-
Topoisomerase I1; die Zytotoxizitat beruht auf der Verursachung von
DNA-Strangbriichen, die Anordnung der Mikrotubuli wird durch
Etoposid nicht beeinflusst. Etoposid in hohen Konzentrationen wirkt
auch auf ruhende Zellen zytozid (37)

Anti-neoplastische
Mittel,
Antimetaboliten

Gemcitabin

Gemcitabin (dFdC), ein Pyrimidin-Antimetabolit, wird durch
Nucleosidkinasen intrazellular zu dem wirksamen Diphosphat-
Nukleosid (dFACDP) und Triphosphat-Nukleosid (dFdCTP)
metabolisiert. Die zytotoxische Wirkung von Gemcitabin beruht auf der
Hemmung der DNS-Synthese durch zwei Wirkungen von dFdCDP und
dFdCTP. Zum einen blockiert dFdCDP die Ribonukleotidreduktase, die
die Reaktion katalysiert, welche Deoxynukleosidtriphosphate (dCTP)
fir die DNS-Synthese liefert. Die Hemmung dieses Enzyms durch
dFdCDP bewirkt eine allgemeine Reduktion der Konzentration von
Deoxynukleosiden und speziell von dCTP. Zum zweiten konkurriert
dFACTP mit dCTP um den Einbau in die DNS (Selbstpotenzierung).
AuBerdem kann in geringem Ausmal ebenfalls Gemcitabin in die RNS
eingebaut werden.

Durch die Reduktion an intrazellularem dCTP wird der Einbau von
dFdCTP in die DNS verstarkt. Die DNS-Polymerase Epsilon ist nicht in
der Lage, Gemcitabin zu entfernen und die gebildeten DNS-Strange zu
reparieren. Nachdem Gemcitabin in die DNS eingebaut wurde, erfolgt
der Einbau eines weiteren Nukleotids in den DNS-Strang. Nach diesem
Einbau resultiert eine vollstdindige Hemmung der weiteren DNS-
Synthese (maskierter Kettenabbruch). Nach Einbau in die DNS scheint
Gemcitabin den programmierten Zelltod (Apoptose) zu induzieren (38)
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Wirkstoffgruppe

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Anti-neoplastische
Mittel,
Alkylierende Mittel

Ifosfamid

Ifosfamid ist ein Zytostatikum der Oxazaphosphoringruppe. Es ist
chemisch mit Stickstofflost verwandt und ein synthetisches Analogon
des Cyclophosphamids.

Die zytotoxische Wirkung von Ifosfamid beruht auf einer Interaktion
seiner alkylierenden Metaboliten mit DNS. Der bevorzugte
Angriffspunkt sind die Phosphodiesterbriicken der DNS. Folge der
Alkylierung sind Strangbriiche und Quervernetzungen der DNS. Im
Zellzyklus wird eine Verlangsamung der Passage durch die G2-Phase
verursacht. Die zytotoxische Wirkung ist nicht Zellzyklusphasen-
spezifisch (39)

Anti-neoplastische
Mittel,
zytotoxische
Antibiotika

Mitomycin

Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus isoliertes Antibiotikum
mit anti-neoplastischer Wirkung.

Der Wirkungsmechanismus beruht iberwiegend auf einer Alkylierung
der DNS (weniger RNS) mit entsprechender Hemmung der DNS-
Synthese. Der Grad der DNS-Schédigung korreliert mit dem klinischen
Effekt und ist in resistenten Zellen geringer als in sensiblen. Wie bei
anderen Alkylanzien werden proliferierende Zellen starker geschadigt
als solche, die sich in der Ruhephase (GO) des Zellzyklus befinden.
Zusatzlich werden, inshesondere bei Anwendung hoherer Dosen, freie
Peroxidradikale freigesetzt, die zu DNS-Briichen fiihren (40)

Anti-neoplastische
Mittel, Taxane

Paclitaxel

Paclitaxel ist ein antimikrotubul&rer Wirkstoff, der die
Zusammenlagerung der Mikrotubuli aus den Tubulindimeren férdert
und die Mikrotubuli stabilisiert, indem er ihre Depolymerisation hemmt.
Diese Stabilisierung fiihrt zu einer Hemmung der normalen
dynamischen Reorganisation des mikrotubuldren Netzwerkes, das fur
eine vitale Interphase und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist.
Zudem induziert Paclitaxel eine abnormale Biindelstruktur der
Mikrotubuli wéhrend des Zellzyklus und erzeugt multiple Aster der
Mikrotubuli wéhrend der Mitose (41)

Anti-neoplastische
Mittel, Vinka-
Alkaloide und
Analoga

Vindesin

Vindesin bindet an mikrotubuldre Proteine und fiihrt zur
Depolymerisation der Mikrotubuli. Dadurch wird die Bildung der
mitotischen Spindel verhindert und ein Stillstand der Mitose in der
Metaphase bewirkt (42)

Anti-neoplastische
Mittel, Vinka-
Alkaloide und
Analoga

Vinorelbin

Vinorelbinbis[(R,R)-tartrat] bzw. Vinorelbin ist eine antineoplastische
Substanz aus der Gruppe der Vinca-Alkaloide. Vinorelbin, der Wirkstoff
von NAVELBINE®, unterscheidet sich von den anderen Vertretern
dieser Substanzgruppe durch einen strukturell verdnderten Catharanthin-
Anteil im Molekl. Vinorelbin wirkt auf das Tubulin-
Mikrotubulussystem der Zelle. Es verhindert die Polymerisation von
Tubulin, wobei es sich vorzugsweise an mitotische Mikrotubuli anlagert.
Axonale Mikrotubuli werden nur bei hoher Wirkstoffkonzentration
beeinflusst. Der zu einer Spiralisierung von Tubulin fuhrende Effekt ist
bei Vinorelbin geringer ausgepragt als bei Vincristin. Vinorelbin fihrt
zu einer Blockierung der Mitose in der G2/M-Phase, wobei es in der
Interphase oder der darauf folgenden Mitosephase zum Zelltod kommt
(43)

Anti-neoplastische
Mittel,
Proteinkinase-
Inhibitoren

Afatinib

Afatinib ist ein starker und selektiver irreversibler Blocker der ErbB-
Familie. Afatinib bindet kovalent an alle von den Mitgliedern der ErbB-
Familie EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 und ErbB4 gebildeten
Homo- und Heterodimere und blockiert irreversibel die Signalgebung
Uber diese Rezeptoren (44)

Nivolumab (Nivolumab BMS)

Seite 19 von 27




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.08.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wirkstoffgruppe Wirkstoff Wirkmechanismus

Anti-neoplastische | Crizotinib Crizotinib ist ein selektiver niedermolekularer Inhibitor der ALK-
Mittel, Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK) und ihrer onkogenen Varianten (z. B.
Proteinkinase- ALK-Fusionsereignisse und bestimmte ALK-Mutationen). Des
Inhibitoren Weiteren ist Crizotinib ein Inhibitor der Hepatozyten-Wachstumsfaktor-

Rezeptor (HGFR, c-Met)-RTK und der Recepteur-d’Origine-Nantais
(RON)-RTK (46)

Anti-neoplastische | Ceritinib Ceritinib ist ein oraler, hoch selektiver und potenter ALK-Inhibitor.

Mittel Ceritinib hemmt sowohl in vitro als auch in vivo die

Protei;]kinase- Autophosphorylierung von ALK, die ALK-vermittelte Phosphorylierung

Inhibitoren von Downstream-Signalproteinen und die Proliferation ALK-abhéngiger
Krebszellen. (45)

Anti-neoplastische | Erlotinib Erlotinib ist ein Inhibitor der Tyrosinkinase des epidermalen

Mittel, Wachstumsfaktor-Rezeptors/menschlichen epidermalen

Proteinkinase- Wachstumsfaktor-Rezeptors vom Typ 1 (EGFR, auch bekannt als

Inhibitoren HERZY). Erlotinib ist ein starker Inhibitor der intrazellularen

Phosphorylierung von EGFR. EGFR wird an der Oberflache normaler
Zellen und von Krebszellen exprimiert. In praklinischen Modellen
bewirkt die Hemmung von EGFR-Phosphotyrosin den
Wachstumsstillstand und/oder den Zelltod. Eine Mutation im EGFR
kann zu einer konstitutiven Aktivierung von antiapoptotischen und
proliferativen Signalwegen fiihren. Die starke Wirkung von Erlotinib bei
der Inhibierung der EGFR vermittelten Signalkaskaden in diesen EGFR-
Mutationen positiven Tumoren basiert auf der festen Bindung von
Erlotinib mit der ATP-Bindungsstelle in der mutierten Kinasedoméne
des EGFR. Durch die Inhibierung der Signalkaskaden wird die
Zellproliferation gestoppt und der Zelltod wird tber den intrinsischen
Apoptoseweg eingeleitet. In einem Mausmodell, bei dem diese
aktivierenden EGFR-Mutationen exprimiert werden, wurde eine
Tumorregression beobachtet (47)

Anti-neoplastische | Gefitinib Der epidermale Wachstumsfaktor (EGF) und sein Rezeptor (EGFR
Mittel [HER1, ErbB1]) spielen in der Steuerung von Vorgangen des
Proteinkinase- Zellwachstums sowie der Proliferation bei normalen Zellen und
Inhibitoren Krebszellen nachweislich eine Schlisselrolle. Eine EGFR-aktivierende

Mutation in einer Krebszelle ist ein wichtiger Faktor fir die Férderung
von Tumorzellwachstum, Hemmung der Apoptose, Erhéhung der
Produktion von angiogenetischen Faktoren und Beglinstigung der
Metastasierung. Gefitinib ist ein selektiver klein-molekularer Inhibitor
der Tyrosinkinase des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors. Es ist
unabhéngig von der Therapielinie bei der Behandlung von Patienten
wirksam, deren Tumoren aktivierende Mutationen der EGFRTK-
Doméne aufweisen. Bei Patienten mit bekanntermalRen EGFR-
mutationsnegativen Tumoren zeigte sich keine klinisch relevante
Aktivitat (48)

Zytostatika

Platinhaltige Verbindungen und andere Alkylanzien, Taxane, Podophyllotoxin-Derivate,
Vinka-Alkaloide/Analoga und zytotoxische Antibiotika greifen unspezifisch in Stoffwechsel-
oder Zellteilungsvorgénge ein und hemmen so das Zellwachstum.

Die Wirkung von platinhaltigen VVerbindungen und anderen Alkylanzien wie Ifosfamid beruht
vor allem auf der Alkylierung von Nucleinsduren. Nach Aktivierung dieser reaktiven Stoffe
greifen sie die Desoxyribonucleinsduren (DNA) phasenunspezifisch an und fihren zu
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multiplen DNA-Veranderungen und -Vernetzungen, wodurch die Nucleinsdure-Reduplikation
und damit die Zellteilung beeintréchtigt wird.

Mitomycin gehort zur Gruppe der zytostatisch wirksamen Antibiotika. Nach Aktivierung der
inaktiven Vorstufe fuhrt es als bifunktionelles Alkylanz analog zu einer Quervernetzung von
DNA-Strangen.

Taxane blockieren den Zellzyklus in der G2-Phase (Wachstumsphase 2) und Mitosephase,
indem sie zun&chst die Bildung von Mikrotubuli beschleunigen, dann aber die Desaggregation
des Spindelapparates durch Bindung an die B-Tubulinuntereinheit verhindern. Es kénnen
keine Kernspindeln entstehen, wodurch die Zellen schlieRlich absterben.

Vinka-Alkaloide hemmen den Aufbau der Kernspindeln in der Mitosephase ebenso durch
Angriff an der Untereinheit des Tubulindimers. Die Blockade der Mitose bewirkt eine
Hemmung des Zellzyklus. Dariiber hinaus blockieren Vinka-Alkaloide die DNA- und
Ribonucleinsédure (RNA)-Synthese.

Das Podophyllotoxin-Derivat Etoposid hemmt die Topoisomerase Il, nach kovalenter
Bindung an die beiden DNA-Strange wieder von der DNA zu dissoziieren. Dadurch werden
Strangbriiche bei der Neusynthese der DNA im Rahmen der Zellteilung hervorgerufen und
die Zelle stirbt. Topoisomerase-Hemmstoffe besitzen infolge der in vielen Tumoren erhéhten
Aktivitat der Topoisomerasen eine gewisse Tumorselektivitat.

Antimetabolite

Angriffspunkte der Antimetabolite sind spezifische Synthesewege, in denen sie natlrliche
Stoffwechselbausteine verdrdngen und funktionsuntiichtige Makromolekiile bilden oder
Enzyme durch Komplexbildung blockieren. Durch ihr Eingreifen werden Stoffwechsel und
Zellteilung unspezifisch gestort, sodass nicht nur das Tumorwachstum, sondern alle sich
schnell teilenden Zellen betroffen sind.

Proteinkinase-Inhibitoren

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

In Deutschland im Anwendungsgebiet eingesetzte, aber nicht zugelassene Substanzen

Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf einer
Quervernetzung der DNA-Einzel- und —Doppelstrange durch Platinierung mit einer Stérung
der Matrizenfunktion (49).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Nivolumab BMS ist zur Behandlung nein 20.07.2015 B
des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit
plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert.

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

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Nivolumab
BMS mit Stand vom Juli 2015 (50).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen 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 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen flr die 19.06.2015

Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms indiziert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Opdivo® mit
Stand Juni 2015 (23).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Abschnitt 2.1.1

Die Informationen zum Produkt Nivolumab wurden der deutschen Fachinformation von
Nivolumab BMS entnommen.

Abschnitt 2.1.2

Informationen zum Wirkmechanismus von Nivolumab wurden der Fachinformation von
Nivolumab BMS sowie verschiedenen Publikationen zu Mechanismen der T-Zell-Aktivierung
und der Rolle des PD-1/PD-L1-Signalwegs entnommen. Die berlicksichtigten Publikationen
wurden mittels einer nicht-systematischen Literaturrecherche in PubMed identifiziert.

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

Empfohlene Arzneimittel im Anwendungsgebiet wurden der aktuellen nationalen S3-Leitlinie
entnommen, die im Rahmen einer Leitlinienrecherche in nationalen und internationalen
Leitlinienportalen identifiziert wurde. Die Glltigkeit der 2010 wvon der Deutschen
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Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen Krebsgesellschaft
veroffentlichten interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Prévention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms* (51) ist bereits abgelaufen. Sie wird aktuell tberarbeitet,
als geplantes Datum der Fertigstellung der Uberarbeitung ist der 31.10.2015 angegeben (52).
Aktuell gultig sind internationale Leitlinien wie u.a. die NCCN-Leitlinie (53) oder ESMO-
Empfehlungen (54), (55), (56).

Zusétzlich wurden die Beschlisse des G-BA zum ,,0ff-Label-Use* Uberprift. Carboplatin-
haltige Arzneimittel sind bei fortgeschrittenem NSCLC in der Kombinationstherapie
zulassungsiiberschreitend im Off-Label-Use  zu Lasten der  gesetzlichen
Krankenversicherungen verordnungsféhig (Teil A der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie (57)). Weitere Arzneimittel wurden in dieser Suche nicht identifiziert.

Abschnitt 2.2

Die Informationen zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht,
beruhen auf der deutschen Fachinformation Nivolumab BMS mit Stand vom Juli 2015 bzw.
der deutschen Fachinformation Opdivo® mit Stand Juni 2015 (23, 50).

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