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Abkiirzungsverzeichnis

klinische Bewertung

Abkiirzung Bedeutung

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD4+ Cluster of Differentiation 4+

CD8+ Cluster of Differentiation 8+

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

EMA European Medicines Agency

EU Europdische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FGLI1 Fibrinogen-Like Protein 1

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

IFN-y Interferon vy

IgG Immunoglobulin G

LAG-3 Lymphocyte-activation gene 3
mg Milligramm

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

SGB Sozialgesetzbuch

TCR T-Cell Receptor

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg)
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Abkiirzung Bedeutung

THI T-Helfer-Zelle 1

TIL Tumorinfiltrierende Lymphozyten

Tregs Regulatorische T-Zellen

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt 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 (zum
Beispiel Publikationen), die fiir 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 Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.05.2026
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

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: Fixdosiskombination

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg
Handelsname: Opdualag® 240 mg/80 mg
ATC-Code: LO1FY02

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofle
18155996 EU/1/22/1679/001 240 mg/80 mg 1 Durchstechflasche mit 20 ml
Konzentrat

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Wirkmechanismus

Nivolumab und Relatlimab sind monoklonale Antikorper, die eine Aktivierung des
Immunsystems bewirken [1, 2].

Nivolumab 240 mg/Relatlimab 80 mg (Opdualag® 240 mg/80 mg) Seite 7 von 15
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Eine wesentliche Aufgabe des Immunsystems ist die Erkennung und Eliminierung von
entarteten Zellen. Das Immunsystem umfasst ein interagierendes Netzwerk von
unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen, die koordiniert zusammenarbeiten [3].

Bei der sogenannten zelluldren Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie
Tumorzellen anhand atypischer Oberflichenmolekiile, sogenannter Tumorantigene, 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 zerstoren [4].

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle koénnen
Tumorzellen nicht selten iiber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen [5, 6]. 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) und Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3) auf
den T-Zellen [7]. In der Folge erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen
Inaktivierung statt zur Zerstdrung der Tumorzellen. Dadurch konnen die T-Zellen keine
effektive Anti-Tumoraktivitit 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. Aktivierte T-Zellen
unterliegen dabei einer strengen korpereigenen Regulation, da eine unkontrollierte Aktivitét
und Vermehrung dazu fiihren konnte, 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 eine iiberschiefende Immunreaktion und damit eine Schadigung des
Organismus verhindern sollen [8]. Tumorzellen konnen bestimmte Immun-Checkpoints
zusdtzlich aktivieren oder deaktivieren und verstdrken so die Hemmung der Immunantwort [9].
Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Relatlimab greifen in diesen Signalweg
ein, konnen die ,,Jmmunbremse® 16sen und auf diese Weise das Immunsystem reaktivieren.

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen mittlerweile neben
Chemotherapien und zielgerichteten Therapien einen zusitzlichen Therapieansatz dar und
haben sich als weitere tragende Sdule in der medikamentdsen Behandlung bestimmter
Tumorerkrankungen etabliert [10—13].

Wirkmechanismen von Nivolumab und Relatlimab

Wirkstoffe wie der PD-1-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab sowie der LAG-3-Checkpoint-
Inhibitor Relatlimab unterstiitzen {iber eine kompetitive Blockade an den PD-1- bzw. LAG-3-
Rezeptor die Immunantwort. Die beiden unterschiedlichen Immun-Checkpoint-Rezeptoren
PD-1 und LAG-3, die hiufig gemeinsam auf tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TIL)
exprimiert werden, tragen zur tumorvermittelten Dysfunktion von T-Zellen bei [14—18].
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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-1 (PD-L1) und Programmed Death Ligand-2 (PD-L2) blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist
ein negativer Regulator der T-Zellaktivitit, der erwiesenermallen an der Kontrolle der
T-Zellreaktionen beteiligt ist [19, 20]

Relatlimab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der den LAG-3-Rezeptor blockiert. Der
LAG-3-Rezeptor ist ein Molekiil auf der Zelloberfliche, das auf T-Zellen und anderen
Immunzellen exprimiert wird und vielféltige hemmende biologische Effekte auf die Funktion
von T-Zellen hat. Neben aktivierten Cluster of Differentiation 4+-(CD4+-)- und Cluster of
Differentiation 8+-(CD8+-)T-Zellen wird LAG-3 auch auf verschiedenen anderen
Immunzelltypen exprimiert, darunter Gedédchtnis-T-Zellen, regulatorische T-Zellen (Tregs)
und natiirliche Killerzellen [15-17, 21, 22]. Die Liganden fiir den LAG-3-Rezeptor
unterscheiden sich von den Liganden anderer inhibitorischer Immun-Checkpoints wie PD-1
oder zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4, CTLA-
4). Der am besten etablierte Ligand von LAG-3 ist der Major Histocompatibility Complex II
(MHC-II); weitere Liganden, darunter Fibrinogen-Like Protein 1 (FGL1), werden derzeit
erforscht [23-25]. Bindet LAG-3 an seinen MHC-II-Liganden auf Antigen-prisentierenden
Zellen oder Tumorzellen, kommt es zur negativen Regulierung der Proliferation und
Effektorfunktion von T-Zellen und somit zu einer Abschwéchung der Immunantwort [16, 21,
22, 26, 27]. Relatlimab bindet mit hoher Affinitdt an LAG-3 und verhindert so die Interaktion
mit MHC-II. Durch diese Blockade kann Relatlimab die Effektorfunktion erschopfter T-Zellen
wiederherstellen bzw. deren Erschopfung entgegenwirken. Zusitzlich wird durch Relatlimab
die immunsuppressive Wirkung von Tumor-infiltrierenden Tregs verringert [28, 29].

Die Kombination verschiedener Immun-Checkpoint-Inhibitoren ermdglicht eine erweiterte
Bekidmpfung des Tumors iiber mehrere Angriffspunkte. Die Interaktionen zwischen Tumor und
Immunsystem sind komplex, sodass die Ausrichtung auf zusitzliche Checkpoints, wie z. B.
LAG-3, als ein vielversprechender Ansatz gilt. Durch die Kombination von Nivolumab und
Relatlimab werden beide Immun-Checkpoint-Signalwege simultan moduliert und es kommt zu
einem synergistischen immuntherapeutischen Effekt. Die kombinierte Blockade von PD-1 und
LAG-3 hat das Potenzial, die klinische Wirksamkeit gegeniiber einer alleinigen Blockade von
PD-1 zu verbessern und stellt somit eine wichtige Therapieoption fiir Patient:innen dar [28].

Der Wirkmechanismus von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikdrper) und Relatlimab
(LAG-3-inhibierender Antikorper) ist schematisch in Abbildung 2-1 dargestellt.
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MHCII

PD-1
TCR

Aktivierte

CD8+ T Zelle SV.Tegx]
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Abbildung 2-1: Die Wirkmechanismen von Nivolumab (PD-1-inhibierender Antikorper)
und Relatlimab (LAG-3-inhibierender Antikorper)

Quelle: [14-29]

Durch die Bindung des PD-1-Rezeptors der T-Zelle mit PD-L1/2 auf der Tumorzelle wird die T-Zelle
inaktiviert. Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, 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 Inmunbremse kann geldst und die anti-tumorale Immunantwort
reaktiviert werden. Relatlimab kann durch die Blockade des LAG-3-Rezeptors die Effektorfunktion erschopfter
T-Zellen wiederherstellen bzw. deren Erschopfung entgegenwirken. Zusétzlich wird durch Relatlimab die
immunsuppressive Wirkung von Tumor-infiltrierenden regulatorischen T-Zellen (Tregs) verringert. Nivolumab
und Relatlimab blockieren somit synergistisch die beiden Immun-Checkpoint-Signalwege und verbessern so
die Anti-Tumor-Immunantwort.

Aktivierte
D8+ T Zelle

APC = Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell); CD8+ = Cluster of Differentiation 8+; IFN-y =
Interferon y; LAG-3 = Lymphocyte-activation gene 3; MHC = Major Histocompatibility Complex; PD-1 =
Programmed Cell Death Protein-1; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; PD-L2 = Programmed Death
Ligand-2; TCR = T-Cell Receptor; Thl = T-Helfer-Zelle 1
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Aufgrund des Wirkmechanismus unterscheiden sich immunonkologische Substanzen in Muster
und Kinetik des klinischen Ansprechens von konventionellen Therapien.

Unter anderem kann es initial durch therapiebedingte Infiltration von Immunzellen in den
Tumor zu einer temporaren Grolenzunahme kommen. Eine Grof8enzunahme des Tumors wird
klassischerweise als Progress gewertet, in diesem Fall wiirde es sich jedoch um eine sogenannte
Pseudoprogression handeln [30].

Vergleichbarkeit zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

Der Wirkmechanismus und die Pharmakokinetik von Nivolumab/Relatlimab sind fiir
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren vergleichbar. Dieses hat auch die European
Medicines Agency (EMA) bestitigt [31].

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 deutschen 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 (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Opdualag ist fiir die Nein 15.09.2022 A

Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanoms mit
Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 %
bei Erwachsenen und Jugendlichen
im Alter ab 12 Jahren indiziert.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
PD-L1 = Programmed Death Ligand-1

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Opdualag® mit
Stand vom Februar 2026 [2].
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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 deutschen 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.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Nicht zutreffend

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 Opdualag® mit
Stand vom Februar 2026 [2].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern 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.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Nivolumab wurden der
deutschen Fachinformation von Opdualag® [2] entnommen. Erginzende 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.
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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