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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund:

Das maligne Melanom ist ein bosartiger Tumor der Melanozyten, der fiir 90 %
aller Sterbefélle an Hauttumoren verantwortlich ist. Nivolumab ist ein Anti-
PD1-Checkpoint-Inhibitor, der bei Patient*innen mit fortgeschrittenem ma-
lignem Melanom und als adjuvante Therapie bei Patient*innen mit metasta-
siertem Hochrisiko-Melanom eingesetzt wird.

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen eines Systematischen Reviews die Real
World Evidenz von Nivolumab fiir die Behandlung beim malignen Melanom
zu evaluieren und diese anschliefSend mit der Evidenz der zulassungsrelevan-
ten RCTs zu kontrastieren.

Methode:

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden aus 614 Refe-
renzen zehn Publikationen mit 1.425 Patient*innen in den Systematischen Re-
view eingeschlossen und bewertet. Es handelte sich dabei ausschlief3lich um
unkontrollierte Beobachtungsstudien. In einem weiteren Schritt wurde, diffe-
renziert nach Therapielinien, die Real World Evidenz mit der Evidenz der Zu-
lassungsstudien verglichen, um zu beurteilen, ob und in wie weit sich Ergeb-
nisse der RCTs auch in der realen klinischen Anwendung widerspiegeln. Es
konnte keine Real World Studie fiir die adjuvante Anwendung identifiziert
und eingeschlossen werden.

Ergebnis:

Im Ergebnis des Vergleichs ergab sich tiber die verschiedenen Therapielinien
hinweg bei etwas niedrigeren Ansprechraten eine gute Konkordanz der Er-
gebnisse der eingeschlossenen Real World Studien mit denen der zulassungs-
relevanten RCTs. Allerdings zeigt sich deutlich, dass eine Anwendung von Ni-
volumab sowohl in der Mono- als auch in der Kombination mit
Ipilimumab in der Erstlinie mit einem besseren Outcome assoziiert ist und
dass bei einer Anwendung in Zweit- oder Folgelinie die Ergebnisse von der
Art der Vortherapie und von weiteren prognostischen Faktoren wie dem
BRAF-Mutationsstatus abhdngen kénnen.

Schlussfolgerung:

Beobachtungsstudien unter Alltagsbedingungen sind eine wertvolle Ergan-
zung zu RCTs zur Einschatzung von Therapien. Aufgrund alterer und kranke-
rer Patient*innen sind die klinischen Ergebnisse jedoch etwas schlechter als
in den Zulassungsstudien.
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Real World Evidenz (RWE)

Abstract

Background:

90 % of all skin tumour related deaths are caused by malignant melanoma.
Nivolumab is an anti-PD1 checkpoint inhibitor used in patients with advanced
malignant melanoma and as adjuvant therapy for patients with high-risk met-
astatic melanoma.

The aim of this work is to evaluate the real world evidence of Nivolumab for
the treat-ment of malignant melanoma in a systematic review and to contrast
the results with the evidence from pivotal RCTs.

Method:

A systematic literature search was carried out. As a result, ten publications
with 1425 patients from 614 references were included and evaluated in the
systematic review. All of them were exclusively uncontrolled observational
studies. In a further step, the real-world evidence was compared with the ev-
idence of the pivotal studies, differentiated according to therapy lines, in or-
der to assess whether and to what extent the results of the RCTs are also re-
flected in real clinical application. However, no study for adjuvant use in the
real clinical setting could be identified and included.

Results:

As a result of the comparison, there was good concordance between the out-
comes of the included real-world studies and those of the pivotal RCTs across
various lines of therapy, with slightly lower response rates. However, it is
shown that first-line treatment with Nivolumab, both monotherapy and in
combination with Ipilimumab, is associated with a better outcome, and that
when given in second- or follow-up-line treatment, outcomes may depend on
the type of prior therapy and on other prognostic factors such as the BRAF
mutation status.

Conclusion:

Observational studies under everyday medical conditions are a valuable com-
plement to RCTs for the assessment of therapies. However, due to older and
sicker patients, the clinical outcomes are somewhat worse than in the pivotal
trials.


https://www.aihta.at/

Einleitung

1 Einleitung

Maligne Tumoren der Haut zdhlen zu den hdufigsten Tumorerkrankungen [1].
Wahrend Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome zusammen mit
etwa 96 % den Grofsteil aller Malignome der Haut darstellen [2], nimmt das
maligne Melanom (MM) aufgrund seines aggressiven Wachstums, der friih-
zeitigen Neigung zur Metastasierung und der hohen Metastasierungsrate eine
besondere Rolle unter den Hauttumoren ein [3]. Obwohl es nur ca. 4 % aller
Hautkrebsdiagnosen ausmacht, ist es die Ursache fiir 90 % aller Todesfalle an
Hauttumoren. Vor diesem Hintergrund sind Pravention, Fritherkennung und
eine bestmdgliche Behandlung von besonderer Bedeutung [4]

Lange Zeit war die Prognose fiir Patient*innen mit fortgeschrittenem meta-
stasiertem MM ungiinstig. Das 1-Jahres-Uberleben betrug beim Stadium 1V
nur rund 25 % [5], da keine wirksame Therapie zur Verfiigung stand [6]. Dies
hat sich durch die Entwicklung neuer zielgerichteter und immunonkologi-
scher Therapieansitze gedndert. Als Meilenstein in der Melanomtherapie gilt
der Einsatz von PD-1-/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-
Zellen verbessern und so eine Zerstorung der Tumorzellen durch das Immun-
system bewirken. Dies hat die Inmunonkologie neben bereits etablierten Be-
handlungsmethoden zu einem festen Bestandteil in der Melanomtherapie ge-
macht und das Behandlungsspektrum fiir Patient*innen mit fortgeschrittener
Erkrankung deutlich erweitert.

Das Besondere an dieser Therapie ist neben hoheren Ansprechraten auch die
Dauerhaftigkeit des Ansprechens, die in einem Langzeitiiberleben resultieren
kann [7-9]. So konnte fiir das MM kiirzlich ein deutlicher Riickgang der Sterb-
lichkeit verzeichnet werden, der auf die Einfithrung dieser innovativen The-
rapien zuriickgefithrt wird [10]. Allerdings hat sich gezeigt, dass nicht alle Pa-
tient*innen gleichermafien profitieren, dass es an pradiktiven Biomarkern
mangelt und es zur Therapieresistenz kommen kann. Insgesamt besteht nach
wie vor eine hohe Forschungsnotwendigkeit [11-14].

Der erste Nachweis der Anti-Tumor-Aktivitat der PD-1-Blockade erfolgte mit
dem Antikérper Nivolumab (Opdivo®, BMS-936558/MDX-1106/0N0-4538,
im Folgenden NIVO), einem vollstidndig humanen monoklonalen Antikdrper
auf der Basis von IgG4. NIVO wurde Ende 2014 als erster PD-1-Inhibitor welt-
weit von der Food and Drug Administration (FDA) sowie im Juni 2015 von der
European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Seitdem steht NIVO fiir Er-
wachsene mit MM als Monotherapie in Erst- und Zweitlinie sowie, nach Indi-
kationserweiterungen, auch in Kombination mit
Ipilimumab (Yervoy®, im Folgenden IPI) sowie fiir die adjuvante Therapie
zur Verfiigung [6, 15].

Die jeweilige Zulassung von NIVO zur Therapie des MM basierte auf randomi-
sierten Kkontrollierten Zulassungsstudien (randomized controlled trials;
RCTs). Erkenntnisse aus RCTs dienen dazu, die Wirksamkeit einer Interven-
tion unter idealen Bedingungen zu bestimmen.
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Beobachtende Studien (observational studies) resp. nicht-interventionelle
Studien (non-interventional studies, NIS) werden dagegen haufig verwendet,
wenn es um die Wirksamkeit in der nicht-experimentellen realen Anwendung
geht [16]. Mitunter konnen die Ergebnisse von RCTs und NIS, die sich mit der
gleichen Fragestellung befassen, zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen.
Im Rahmen dieser Arbeit soll die Evidenz aus den Zulassungsstudien der Real
World Evidenz (RWE) fiir die Behandlung mit NIVO beim MM gegeniiberge-
stellt werden. Ziel ist es, zu evaluieren, ob und inwieweit sich Ergebnisse der
pivotalen RCTs auch in der realen klinischen Anwendung widerspiegeln.

Die Arbeit gliedert sich in einen theoretischen und einen auf klinischen Daten
basierenden Teil. Zu Beginn des theoretischen Teils wird das Krankheitsbild
MM umfassend vorgestellt. Anschlief}end werden die verschiedenen Behand-
lungsoptionen dargestellt. Ein eigener Abschnitt widmet sich den Immun-
Checkpoint-Inhibitoren und ihrer Funktionsweise, bevor speziell auf das Im-
muntherapeutikum NIVO und seinen Einsatz beim MM eingegangen wird. In
einem weiteren Abschnitt werden die jeweiligen randomisierten kontrollier-
ten Zulassungsstudien differenziert beschrieben, wobei insbesondere auf die
Merkmale der Studienpopulation, die klinischen Wirksamkeitsergebnisse und
unerwiinschte Ereignisse eingegangen werden soll.

Um die Ergebnisse der pivotalen RCTs mit denen der Anwendungspraxis ver-
gleichen zu kénnen, wird im zweiten Teil dieser Arbeit zundchst mit Hilfe ei-
nes systematischen Reviews die RWE von NIVO beim MM evaluiert. Die Er-
gebnisse des Reviews, insbesondere die Patient*innen- und Tumorcharakte-
ristika der Real World Population, die Wirksamkeitsergebnisse und uner-
wiinschten Ereignisse unter realen Bedingungen sind Gegenstand eines wei-
teren Kapitels und werden dort, differenziert nach Therapielinien und mit Fo-
kus auf den wichtigsten Endpunkten, denen der Zulassungsstudien gegen-
libergestellt.

Abschliefend sollen die Erkenntnisse des theoretischen und empirischen
Teils zusammengefasst, Stirken und Limitationen der Arbeit herausgearbei-
tet sowie Implikationen fiir die weitere Forschung gegeben werden.

1.1 Exkurs: Diskussion zur Real World Evidenz (RWE)

RCTs gelten nach wie vor als Goldstandard fiir die Generierung klinischer Evi-
denz. Ihr Ziel ist es, wissenschaftliche Belege fiir die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer Intervention zu gewinnen und zugleich die Vorgdnge zu verstehen,
die an der therapeutischen Wirkung beteiligt sind. RCT's folgen einer wissen-
schaftlichen Fragestellung und suchen nach kausalen Zusammenhangen [16].
Sie beantworten allerdings nur selten Fragen fiir die Behandlungsentschei-
dung in der alltiglichen Praxis. Zudem kann es ihnen aufgrund ihrer spezifi-
schen Eigenschaften an Verallgemeinerbarkeit mangeln [17-20].
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Der aus den RCTs gewonnenen Evidenz steht die sogenannte Real World Evi-
denz (RWE) gegentiber. Nach wie vor fehlt es am Konsens iiber die Definition
von RWE [21, 22]. Dariiber hinaus besteht Unsicherheit beziiglich der Daten-
quellen, die als Real World Data (RWD) gelten, und der Studiendesigns, die
RWE erzeugen. Nach Garrison, Neumann, Erickson, Marshall, & Mullins
(2007) sowie Sherman et al. (2016) bezieht sich der Begriff RWE auf Daten
zur Gesundheitsversorgung, die aus verschiedenen Quellen abseits klassi-
scher Kklinischer Forschungsumgebungen stammen [23, 24]. In ihrem Real-
World Evidence-Programm definiert die FDA RWD und RWE wie folgt: RWD
sind Daten, die sich auf den Gesundheitszustand von Patient*innen und/oder
die Erbringung von Gesundheitsleistungen beziehen und routinemafig aus ei-
ner Vielzahl von Quellen gesammelt werden. RWE ist die Evidenz iiber die
Verwendung und den potenziellen Nutzen oder die Risiken eines medizini-
schen Produkts, die aus der Analyse von RWD abgeleitet wird [23, 24].Wie
Makady et al. (2017) aufzeigen, gibt es zahlreiche weitere Definitionen von
RWE. Ubereinstimmung besteht allerdings darin, dass RCTs keine RWD er-
zeugen. Beobachtungsstudien werden hingegen haufig als ein mit RWD asso-
ziiertes Studiendesign angesehen [21].

RWD und die aus ihnen resultierende Evidenz kénnen vielfiltig eingesetzt
werden, etwa um Datenliicken zu schlief3en, zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit medizinischer Interventionen [25], zur Kosten-Nutzen-Bewer-
tung oder fiir das Qualitdtsmanagement [26]. Durch die gleichermafien selek-
tive wie unkontrollierte Art ihrer Sammlung sowie aufgrund ihrer uneinheit-
lichen Handhabung ist die Aussagekraft und Validitiat der Real World Daten
jedoch haufig begrenzt [27]. Denn RWD werden in der klinischen Praxis nicht
primar fiir Forschungszwecke, sondern aus unterschiedlichen Griinden, mit
ungleichen Methoden und zu verschiedenen Zeiten erfasst. RWD sind dariiber
hinaus heterogen und umfassen u. a. elektronische Patientenakten, digitale
Anwendungen, Verordnungs-, Abrechnungs- und Registerdaten sowie Daten
aus pragmatischen oder beobachtenden Studien, Postmarketingstudien oder
einfachen Trials. Dabei kann aus der grofRen Menge verfiigbarer Daten nur ein
kleiner Teil sinnvoll interpretiert werden [27].

Aus diesem und anderen operativen, methodischen, datenbezogenen und re-
gulatorischen Griinden gilt die Umwandlung von RWD in aussagekraftige Evi-
denz als schwierig. Dies insbesondere, da etablierte Methoden fiir den Um-
gang mit RWD fehlen [19]. Weitere Forschungen sind nétig, um neben syste-
matisch-methodischen Standards zur Datenerhebung und -analyse auch In-
strumente zur Bewertung des Verzerrungsrisikos, der Generalisierbarkeit
und der Datenvaliditét zu entwickeln [22].
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1.2 Zielsetzung der Arbeit und Forschungsfragen

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen eines systematischen Reviews Daten zu
Patient*innen- und Tumorcharakteristika sowie zu Wirksamkeits- und Si-
cherheitsergebnissen einer mit NIVO unter realen Routinebedingungen be-
handelten Patient*innenpopulation mit MM zu evaluieren und die Ergebnisse
mit denen der zulassungsrelevanten RCTs zu vergleichen. Ziel ist es, die realen
Ergebnisse dieser mit einem Immuntherapeutikum behandelten Patient*in-
nenpopulation besser zu verstehen.

Hieraus ergeben sich folgende Fragestellungen, die im Rahmen dieser Arbeit
untersucht werden sollen:

1. Welche demografischen und klinischen Merkmale haben Patient*in-
nen mit fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem
MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behandelt wer-
den?

2. Welche Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erreichen Pati-
ent*innen mit fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metasta-
siertem MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behan-
delt werden?

3. Welche Ergebnisse zeigt der Vergleich dieser realen Patient*innenda-
ten mit den Ergebnissen der zulassungsrelevanten RCTs?
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2 Das maligne Melanom

Bosartige Tumoren der Haut kénnen von verschiedenen Zellen ausgehen.
Man unterscheidet Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome (sog.
Weifder Hautkrebs) vom MM (sog. Schwarzer Hautkrebs). Daneben finden
sich seltene Hautkrebsformen wie etwa das Merkelzellkarzinom oder das Ka-
posi-Sarkom.

2.1  Epidemiologie

Das MM ist ein bosartiger, aggressiver, frith zur Metastasenbildung neigender
Tumor der pigmentbildenden Melanozyten, der sich in vielen Fallen als ein
Primdrtumor an der Haut entwickelt. Melanome kénnen seltener auch extra-
kutan aus Pigmentzellen entstehen, die sich z. B. an den Schleimh&uten oder
der Uvea befinden [4].

Die Inzidenz des MM steigt seit Jahrzehnten an [28]. Die globale Inzidenz lag
im Jahr 2015 bei 351.880 Féllen mit einer altersstandardisierten Rate von fiinf
Féllen pro 100.000 Personen [29]. Die hochsten Zuwachsraten weltweit ver-
zeichnen Australien und Neuseeland mit 50 bis 60 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr [30]. Die hochsten europdischen Inzidenzraten
lassen sich in Schweden, Norwegen und Danemark, die niedrigsten in den Mit-
telmeerlandern verzeichnen [4, 31]. Infolge des 2008 in Deutschland einge-
fithrten Hautkrebsscreenings kam es zu dieser Zeit aufgrund vermehrt diag-
nostizierter Falle zu einem plétzlichen Anstieg der altersstandardisierten Er-
krankungsraten [32].

In Osterreich wurden im Jahr 2018 1.471 Neuerkrankungen registriert. Dies
entspricht einer Inzidenz von 17 Fallen pro 100.000 Personen [33]. In
Deutschland erkrankten im Jahr 2017 22.900 Personen an einem MM, wobei
Frauen und Mdnner etwa gleich haufig betroffen waren. Die standardisierten
Erkrankungsraten je 100.000 Personen lagen bei 19,0 (Frauen) bzw. 20,3
(Ménner). Die Zahl der Neuerkrankungen wurde fiir Deutschland fiir das Jahr
2020 auf 25.100 prognostiziert [34]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
Frauen bei 60, bei Mdnnern bei 68 Jahren. Es konnen aber auch jiingere Er-
wachsene betroffen sein. Bei deutschen Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist
das MM die haufigste Krebserkrankung [35]. In Deutschland stellte das MM
im Jahr 2016 bei Mdnnern den fiinfthiufigsten und bei Frauen den vierthau-
figsten soliden Tumor dar [36].

Bei iiber 90 % der Melanompatient*innen sind bei Erstdiagnose noch keine
Metastasen nachweisbar, sodass die 10-Jahres-Uberlebensrate je nach prog-
nostischen Faktoren 75-80 % betragt. Sie verschlechtert sich beim Nachweis
von Metastasen in lokalen Lymphknoten oder in der umgebenden Haut. Bei
Fernmetastasierung (hédufig Gehirn, Lunge und Leber) betrigt die mittlere
Uberlebenszeit etwa 6-9 Monate. Bei Patient*innen mit Hirnmetastasen sinkt
die Uberlebenszeit auf wenige Monate [37, 38].

Nach Angaben des RKI verstarben in Deutschland im Jahr 2017 2.835 Perso-
nen an einem MM [34].
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2.2 Atiologie

Fiir die Entstehung des MM werden verschiedene atiologische Faktoren dis-
kutiert. Intermittierende wie kumulative UV-Exposition, schwere Sonnen-
brande in Kindheit und Jugend, phanotypische Merkmale (Hauttyp I-II), eine
Vielzahl von melanozytaren Navi (> 100), berufliche und geographische As-
pekte sowie ein MM in der Eigen- oder Familienanamnese werden als Risiko-
faktoren angesehen. Benigne Navi gelten als mogliches Vorlauferstadium [31,
34, 39, 40]. Zudem koénnen verschiedene genetische Verdanderungen an der
Entstehung eines MM beteiligt sein. Eine genetische Pradisposition wird bei
ca. 5-12 % der Patient*innen angenommen.

In Familien mit hoher Inzidenz finden sich Mutationen im CDKN2A-, CDK4-
oder CDK6-Gen, die zu einer gestorten Regulation des Zellzyklus fithren und
so zur Krebsentstehung beitragen [39]. Bei 50-60 % der Melanompatient*in-
nen finden sich somatische Mutationen im BRAF-Gen, am haufigsten eine
BRAF-V600-Punktmutation [41]. Bei 15-20 % der Melanompatient*innen
handelt es sich um RAS-mutierte MM mit Verdnderungen im N-RAS-, K-RAS
oder H-RAS-Gen. Dies fiihrt zu einer dauerhaften Aktivierung des RAS-RAF-
MEK-ERK-Signalwegs, der liber einem Mechanismus von Proteinkinasen ent-
scheidend an der Regulation von Zellwachstum und -differenzierung beteiligt
ist [4, 42, 43].

15 % der MM sind NF1-mutiert und weitere 10 % sind sogenannte 3-fach-
Wildtypen [31, 44, 45]. Bei Schleimhautmelanomen treten BRAF- oder RAS-
Mutationen seltener auf. Dafiir zeigen 2-5 % dieser Patient*innen ein mutier-
tes c-KIT-Gen [42]. Insgesamt kommt es durch die genetischen Verdnderun-
gen zu einer Uberstimulation zelluldrer Signalwege, so dass die Zellteilungs-
rate bis zur Malignitat steigt. Zugleich konnen sich Melanomzellen auf ver-
schiedene Weise dem Immunsystem entziehen, indem sie sich mit Hilfe be-
stimmter Proteine (Antigene) auf ihrer Oberflache tarnen oder sich anderer
immunsuppressiver Mechanismen bedienen. Dieser Vorgang wird als Immu-
nevasion (Immune-Escape) bezeichnet [31].

2.3 Klassifikation

Maligne Melanome treten meist als auffallige Hautflecken oder -knoten in Er-
scheinung. Die Entstehung eines MM verlduft in mehreren Phasen: Zundchst
ist ein radiales/horizontales Wachstum innerhalb der Epidermis zu beobach-
ten (in situ). Nach einem variablen Zeitraum beginnt das vertikale Wachstum.
Wird die Basalmembran der Epidermis durchbrochen, kann es zur lymphoge-
nen oder hdmatogenen Streuung kommen. MM treten am haufigsten am
Rumpf (33 %), den oberen (24 %) und unteren Extremitdten (22 %) sowie
im Kopf- und Halsbereich (10 %) auf [46, 47].

MM wurden von Clark, From, Bernardino, & Mihm (1969) klinisch und histo-
pathologisch in folgende Typen unterteilt: Superfiziell spreitendes Melanom
(SSM), Nodulédres malignes Melanom (NMM) und Lentigo-maligna-Melanom
(LMM). Das akrolentiginése Melanom (ALM) als vierte Form wurde erst spa-
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ter von Reed beschrieben [48]. Dartiber hinaus finden sich seltener amelano-
tische Melanome (AMM) sowie Mischformen und nicht klassifizierbare For-
men des MM [46, 49].

Die Tumorklassifizierung erfolgt auf Basis der AJCC/UICC TNM-Kriterien [50].
Maf3geblich fiir die Einteilung sind Tumordicke (T-Stadium; Breslow-Sta-
dium), der Befall lokaler Lymphknoten (N-Stadium) und das Vorhandensein
von Fernmetastasen (M-Stadium). Ulzeration, die mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert ist, flief3t in das T-Stadium ein [31, 51]. Stadium III bildet eine
heterogene Patient*innengruppe ab und wird in Abhdngigkeit vom Vorliegen
einer Ulzeration sowie dem Ausmaf} der lokoregionaler Metastasen im Be-
reich der Lymphknoten und der Haut in die Stadien IIIA, IIIB und IIIC unter-
teilt [4].

Ein wichtiger prognostischer Marker ist der SLN-Status [46]. Dariiber hinaus
gilt der Tumormarker S100 neben der Laktatdehydrogenase (LDH) als be-
deutsamer prognostischer Faktor [52]. Die Bestimmung der zirkulierenden
Tumor-DNA (ctDNA) im Blut erlaubt heute eine frithzeitige Erkennung von
Rezidiven bei MM mit nachgewiesener Mutation [53]. Ein besseres Verstand-
nis der genomischen Eigenschaften ermoglicht eine Tumordifferenzierung
nach Mutationsprofil, um zielgerichtet individuelle Therapieoptionen zu iden-
tifizieren [31, 46, 54, 55].

Nach den aktuell giiltigen AJCC Kriterien von 2016, die seit 2018 umgesetzt
werden, sind bis einschliefRlich Stadium III alle Melanomstadien dadurch ge-
kennzeichnet, dass keine Fernmetastasen vorliegen (M0). Stadium IV ist al-
lein durch die Fernmetastasierung charakterisiert (M1), da nach AJCC-Krite-
rien bei Fernmetastasen auf eine weitere Differenzierung verzichtet wird.
Entsprechend der M-Klassifikation werden aber, abhdngig von der Lokalisa-
tion der Metastasen und dem LDH-Wert, verschiedene Kategorien unterschie-
den: M1a bei Fernmetastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits
der regionidren Lymphknoten, M1b bei Lungenmetastasen, M1c bei allen
Fernmetastasen anderer Lokalisation ohne ZNS-Beteiligung sowie - neu - M1d
mit ZNS-Metastasierung. Die dltere AJCC Klassifikation von 2009 hatte ZNS
Metastasen noch in der Kategorie M1c inkludiert [4].

Das fortgeschrittene, nicht resezierbare oder metastasierte MM, das im Rah-
men dieser Arbeit von Bedeutung ist, ist durch die AJCC-Kriterien nicht ein-
deutig definierbar, da dieser Begriff sowohl ein therapeutisches (nicht rese-
zierbar) als auch ein klassifizierendes Element (metastasiert) umfasst [56].
Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM han-
dele es sich, so das IQWiG [56], um eine klinisch-therapeutische Definition, die
beriicksichtige, dass im Stadium III oder IV die RO-Resektion als priméres the-
rapeutisches Ziel nicht mehr erreicht werden kénne und entsprechend der
Leitlinie systemische Therapien indiziert seien.

24 Behandlungsoptionen

Von Hautverdnderungen abgesehen, verursacht das MM zunachst keine Be-
schwerden. Symptome treten oft erst auf, wenn der Tumor in umliegende
Strukturen einwachst oder Metastasen bildet. Daher kénnen MM bereits fort-
geschritten sein, wenn sie entdeckt werden [55].
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Fiir die Therapie des MM stehen zahlreiche Behandlungsoptionen zur Verfii-
gung, deren Auswahl und Anwendung vom jeweiligen Tumorstadium, histo-
logischen Kriterien, molekulargenetischen Merkmalen sowie dem Gesund-
heitszustand und individuellen Wiinschen des/der Betroffenen abhangt. Wird
das MM in einem frithen Stadium (AJCC Stadium I-II) erkannt und behandelt,
ist in der Regel eine mit Sicherheitsabstand durchgefiihrte vollstindige Exzi-
sion des Tumors ausreichend. Mehr als 90 % aller MM mit einer Tumorein-
dringtiefe < 1 mm koénnen so kurativ behandelt werden; eine ergidnzende
Therapie ist in diesen Fallen nicht notwendig [4].

Zusatzlich zur operativen Therapie kann eine Therapie mit Zytokinen wie In-
terleukin-2 (IL2) und Interferonen (IFN alpha) den Heilungserfolg im Sta-
dium Il verbessern (AJCC I1A niedrigdosiert, AJCC IIB und IIC adjuvant). Aller-
dings sind die Ansprechraten dieser Therapie begrenzt und es treten haufig
Nebenwirkungen auf [57]. Liegen lokoregionale Metastasen vor (AJCC IIB-1V
M1a) stehen verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfiigung, die individu-
ell festgelegt werden [58]. Typischerweise werden Patient*innen mit inter-
medidrem Risiko (Stadien II und I1IA) sowie Hochrisiko-Patient*innen (Sta-
dium IIIB, Stadium IIIC und resektables Stadium IV) nach vollstindiger Exzi-
sion adjuvant mit regionaler Strahlentherapie und Immunstimulanzien be-
handelt [4, 59].

Ziel dieser adjuvanten Therapie ist es, das rezidivfreie Uberleben (RFS) und
das Gesamtiiberleben (0OS) zu erhdhen. Ein signifikanter Anteil der Rezidive
entwickelt sich im ZNS, was zu einem deutlich verkiirzten Uberleben und ei-
ner veranderten Lebensqualitét fiihrt [60].

Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten MM war
die Prognose bis vor einigen Jahren ungiinstig. Es standen allein Zytostatika
wie Dacarbazin (DTIC) zur Verfiigung, dessen Ansprechraten weniger als
15% betrugen [61]. Insbesondere mit den auf neuen Erkenntnissen der Mole-
kular- und Immunpathologie basierenden zielgerichteten Therapien und Im-
muntherapien haben sich die Behandlungsoptionen fiir Melanompatient*in-
nen mit fortgeschrittener Erkrankung deutlich verbessert [53].

Zielgerichtete Therapien sind auf die biologischen Eigenschaften des Tumors
ausgerichtet und setzen bei Vorgingen auf Zellebene wie etwa Wachstums-
und Stoffwechselmechanismen an. Small molecules kénnen in die Zelle ein-
dringen und die (Uber)Aktivierung dieser Signalwege blockieren. Zu dieser
Gruppe gehoren die beim MM therapierelevanten BRAF- und MEK-Inhibito-
ren Vemurafenib/Combimetinib, Dabrafenib/Trametinib und Ecorafe-
nib/Binimetinib, welche durch B-Raf-Inhibition den MAPK-Signaltransdukti-
onsweg bzw. den Signalweg unterhalb von NRAS blockieren. In der Folge
kommt es zum Absterben der Tumorzellen und zur Riickbildung des Tumors
[45, 53, 59, 62].

Immunonkologische Therapieansitze setzen beim korpereigenen Immunsys-
tem an. Ihr Wirkprinzip beruht darauf, dass bei der Immunantwort Tumorzel-
len als korperfremd erkannt und angegriffen werden. Manche Tumorzellen
entziehen sich jedoch der kdrpereigenen Abwehr. Deswegen ist diese Art der
Therapie darauf ausgerichtet, die Ausweichstrategien der Krebszellen gezielt
zu umgehen und die kdrpereigene Abwehr direkt auf die Tumorzellen zu len-
ken. Dies geschieht etwa durch die Aktivierung von Killerzellen, den Einsatz
von Tumorvakzinen, von Interferonen, durch eine immunonkolytische Tu-
morbehandlung mittels intraldsionaler T-VEC-Therapie oder durch den Ein-
satz spezifischer monoklonaler Antikérper [53, 63].
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2.5 Public Health Relevanz

Maligne Tumorerkrankungen sind ein globales Problem der 6ffentlichen Ge-
sundheit [64]. Bei Patient*innen mit metastasierten Tumoren ist eine Heilung
oft nicht méglich. Fiir diese Menschen wird die Behandlung chronisch, mit den
primaren Zielen, die Krankheit zu kontrollieren, die Lebensqualitit zu erhal-
ten und das Leben so lange wie moglich zu verldngern. Das MM ist fiir mehr
als 90 % aller Sterbefdlle an Hauttumoren verantwortlich und die Krebser-
krankung mit den meisten Years of life lost (YLL) [4, 30]. Nicht zuletzt ist die
Behandlung des fortgeschrittenen MM mit erheblichen Kosten verbunden
[65]. Vor diesem Hintergrund sind Information, Pravention, Fritherkennung
und die bestmoégliche Behandlung eines MM wichtig und von besonderer
Public Health Relevanz.

Die Einwirkung von UV-Strahlung auf die Haut gilt als eine der Hauptursachen
fiir die Entstehung eines MM Daher konzentriert sich die primare Pravention
auf die Vermeidung der UV-Exposition. Es gibt viele Hinweise zum Umgang
mit Sonne/UV-Strahlung.

Die WHO und zahlreiche Krebsgesellschaften empfehlen Sonnenschutzstrate-
gien, einschliefllich der Vermeidung von Sonne und, sofern dies nicht moglich
ist, der Verwendung von Schirmen, Schutzhiiten, Kleidung, Brillen und Son-
nenschutzmitteln mit hohem Lichtschutzfaktor sowie das Vermeiden kiinstli-
cher UV-Quellen [28, 39, 66-68].

Daten von liber 28.000 Personen des amerikanischen National Health Inter-
view Survey (2005) zeigten allerdings, dass 65 % bis 80 % der Befragten trotz
des Wissens um die Gefahren tibermafdiger UV-Exposition keinen Sonnen-
schutz verwenden [69]. Eine Umfrage unter 2.016 Deutschen und 507 Oster-
reichern zwischen 18 und 69 Jahren ergab fiir das Jahr 2019, dass sich die
Mehrheit der Befragten ausreichend iiber das Hautkrebsrisiko durch Sonnen-
einstrahlung informiert fiihlte. Aber nur zwei von fiinf Deutschen (43 %) und
noch weniger Osterreicher (29 %) hatten Angst, an Hautkrebs zu erkranken.
Nur jeder Dritte (31 %) ging regelmafdig zur Hautkrebskontrolle [70]. Und
trotz guter Informationen haben im Jahr 2018 nur rund 11,9 Millionen Deut-
sche ab 14 Jahren an mehr als 20 Tagen im Jahr Sonnenschutzmittel bzw. Son-
nencreme verwendet [71].

Diese Zahlen belegen, dass ein hoher Wissensstand iliber die Risiken von UV-
Strahlung fiir die Entstehung von Hautkrebs nicht unbedingt zu einem konse-
quenten Sonnenschutz fiihrt. Sie belegen auch, dass trotz umfangreicher Auf-
klarung und breit verfiigbarer Information noch keine ausreichende Sensibi-
litat fiir die mit der UV-Strahlung verbundene Gefahr der Entstehung eines
MM und der mit ihm verbundenen gesundheitlichen Folgen gibt [69].

Das MM ist im frithen Erkrankungsstadium haufig symptomlos, neigt aber zei-
tig zur hamatogenen oder lymphatischen Metastasierung. Durch ein flachen-
deckendes Hautkrebs-Screening als Mafdnahme der sekundiren Pravention
konnte die Diagnose eines MM friiher erfolgen. In der Folge kdnnten die Prog-
nose sowie Morbiditat und Mortalitét giinstig beeinflusst werden. Wie Breit-
kreuz & Zahn (2018) betonen, fehlt es aber nach wie vor an wissenschaftli-
chen Belegen dafiir, dass durch ein Screening mehr Patient*innen ihre Haut-
krebserkrankung iiberleben [72]. Dariiber hinaus gibt es kaum Evidenz zu po-
tentiellen Risiken und negativen Folgen eines Hautkrebs-Screenings, so dass
hier noch Forschungsbedarf besteht [39].
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Real World Evidenz (RWE)

In Deutschland gibt es seit Juli 2008 fiir alle gesetzlich Versicherten ab dem
35. Lebensjahr die Moglichkeit, alle zwei Jahre ein Hautkrebsscreening in An-
spruch zu nehmen. Dies hat zunadchst zu einer Zunahme der Inzidenzen ma-
ligner Melanome gefiihrt. Die Teilnahmerate am Hautkrebsscreening betrug
im Jahr 2013 fiir die Inanspruchnahme bei Hausarzt*innen 9,7 % und bei Der-
matolog*innen 6,3 % [73]. Daten einer grofien deutschen Krankenkasse
zeichnen ein dhnliches Bild. In den Jahren 2014 und 2015 wurde nur bei 22 %
der Anspruchsberechtigten ein Screening durchgefiihrt. Dartiber hinaus zei-
gen sie, dass trotz hoher Privalenz gerade die Gruppe alterer Menschen die
Moglichkeit zur Fritherkennung kaum genutzt hat. Wahrend pro Jahr etwa 10
% der 45- bis 54-Jdhrigen gescreent wurden, waren es in der Altersgruppe der
65- bis 74-]Jahrigen nur 14 % und dies, obwohl die Pravalenz des MM bei alte-
ren Menschen deutlich ansteigt [39, 72].

Wie die geringe Inanspruchnahme des Screenings, aber auch die Pravalenz-
zunahme in den jiingeren Altersgruppen belegen, fehlt es offenbar auch hier
am Problembewusstsein.

Das MM ist ein gutes Beispiel fiir eine Krankheit, deren Folgen durch einen
Public Health Ansatz erheblich beeinflusst werden kénnte. Mit dem verfiigba-
ren Wissen sowohl {liber die Ursachen als auch tiber das Auftreten eines MM
bei Risikopersonen scheinen die klassischen Ansitze der Primarpravention
und der Fritherkennung méglich [74]. Allerdings bestehen immer noch Wis-
sensliicken, fehlendes Bewusstsein und ungeniigende Evidenz. Offentliche Ge-
sundheitskampagnen miissen somit noch tber ihre bisherigen Anstrengun-
gen hinausgehen, um nachhaltig zu wirken, Barrieren zu iiberwinden, Infor-
mationsliicken zu schlief3en, Risikopopulationen zu schiitzen und - vor allem
- um die Menschen zu einer Veranderung ihres Verhaltens zu bewegen.

Von Public Health Relevanz ist aber auch die in dieser Arbeit geplante Gegen-
tiberstellung von Daten aus Zulassungsstudien mit denen aus realen Versor-
gungsbeziigen. Evidenz aus der realen Welt ist notwendig, um Fragen zu un-
tersuchen, die in klinischen Studien nicht behandelt werden, aber in der Pra-
xis auftreten konnen. RWD, die in zunehmendem Maf3e verfiighar und zugang-
lich sind, k6nnen nicht nur das Verstidndnis von Krankheiten, Krankheitsver-
laufen sowie der Sicherheit und Wirksamkeit von Interventionen verbessern,
sondern sind auch eine notwendige Grundlage fiir die Kosten- und Nutzenbe-
wertung. Nicht zuletzt haben sie das Potenzial, im Versorgungsverlauf bei Dis-
krepanzen auch ein Korrektiv der klinischen Studiendaten zu sein [75].
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3 Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren

Ein Sonderfall innerhalb der Immuntherapie ist der zielgerichtete Einsatz von
monoklonalen Antikérpern (mABs), sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren, an den immunregulatorischen Schaltstellen der T-Zellen. Als Antikor-
per wirken sie nicht direkt gegen die Tumorzellen, sondern greifen in die
Steuerung der gegen den Tumor gerichteten Immunantwort ein. Diese Im-
muntherapeutika 16sen systemische Reaktionen aus, die auch ihr spezifisches
Nebenwirkungsprofil erkldren [76-78].
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Abbildung 3-1: Wichtigste Molekiile fiir die Aktivierung von CD4-T-Zellen. Eigene Darstellung nach [79]

Tumorzellen setzen Antigene frei. Im Rahmen der Tumorabwehr erkennen T-
Zellen ihr Antigen, wenn es als Haupthistokompatibilititskomplex (MHC) mit
dem T-Zell-Rezeptor (TCR) interagiert. Um effizient aktiviert zu werden, be-
notigen T-Zellen noch ein zweites Signal, das liber sog. kostimulatorische Mo-
lekiile bereitgestellt wird. Bindet eine T-Zelle ohne Kostimulator allein an den
MHC-Komplex, wird sie funktionslos und es kommt zur Apoptose. Wenn noch
ein zweites Signal empfangen wird, kommt es zur Proliferation, Zytokinsek-
retion und Differenzierung von T-Lymphozyten. Im Rahmen der T-Zell-Akti-
vierung werden neben verschiedenen kostimulatorischen Molekiilen wie
CD28 auch weitere Rezeptoren wie etwa CTLA-4 oder PD-1 auf der Oberflache
der T-Zelle exprimiert [11, 79] (Abbildung 3-1).

Diese Rezeptoren auf der Oberflidche von aktivierten T-Zellen werden auch als
Immun-Checkpoints bezeichnet. Zusammen mit ihren Liganden verhindern
sie, dass das Immunsystem korpereigene Zellen angreift. Sie regulieren die
Aktivitat der T-Zellen, um eine iiberschiefdende Aktivierung des Immunsys-
tems und Autoimmunreaktionen zu verhindern.
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Real World Evidenz (RWE)

Sobald ein Tumor immunogen genug ist, um eine spezifische T-Zell-Antwort
auszul6sen, konnen die Tumorzellen eine Reihe von Prozessen durchlaufen,
um zu vermeiden, dass sie vom Immunsystem eliminiert werden. Eine Form
dieses Immune-Escape besteht in der Expression von PD-L1- und PD-L2-Lig-
anden durch die Tumorzelle. Diese Liganden treten in Wechselwirkung mit
dem PD-1-Rezeptor auf der T-Zelle. Nach der Bindung an die Liganden bildet
PD-1 einen Komplex mit dem TCR, was zu einer Dephoshorylierung des TCR
und zur Senkung der T-Zell-Aktivitat fithrt [11].
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Abbildung 3-2: Wirkprinzip von Immun-Checkpoint-Inhibitoren [63]

Die Tumorzelle behindert auf diese Weise durch Ubermittlung eines hemmen-
den Signals die Immunabwehr und verhindert so ihre Zerstorung durch das
korpereigene Abwehrsystem. Hier setzen die Inmun-Checkpoint-Inhibitoren
an. Sie blockieren hemmende Immun-Checkpoints, so dass es nicht mehr zur
Signaliibertragung kommt. Infolgedessen bleibt die T-Zelle aktiv und kann die
Tumorzelle angreifen [11] (Abbildung 3-2).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren kénnen sich gegen einen Rezeptor oder sei-
nen Liganden richten. Mit CTLA-4 und PD-1 werden beim MM zwei Check-
points erfolgreich blockiert [80, 81].

3.1 Nivolumab beim malignen Melanom

Der erste Nachweis der Anti-Tumor-Aktivitat der PD-1-Blockade erfolgte mit
dem Antikorper NIVO, einem vollstandig humanen monoklonalen Antikérper
auf der Basis von IgG4. NIVO wurde erstmals im Oktober 2006 in einer Phase-
1-Dosis-Eskalationsstudie als Einzelinfusion an einen Patienten verabreicht
und stellte den ersten Fall einer PD-1-Blockade beim Menschen dar [6]. Von
zunachst 16, an verschiedenen Tumorarten leidenden Patient*innen, die
NIVO alle 2 Wochen erhielten, hatten sechs (37,5 %) bei begrenzter Toxizitat
ein objektives Tumoransprechen. Die seltene Entwicklung einer Pneumonitis
galt bereits damals als Hinweis auf gelegentliche auftretende schwere Neben-
wirkungen [82].
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NIVO wurde als erster PD-1-Inhibitor Ende 2014 von der FDA im Rahmen ei-
nes beschleunigten Zulassungsverfahrens als Einzelwirkstoff zunédchst zur
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) MM bei BRAFwT und BRAF positiven Patient*innen und im Juni 2015
- nach einem beschleunigten Beurteilungsverfahren des CHMP - von der EMA
zugelassen [83]. Die Zulassung basierte auf den Ergebnissen der beiden
Phase-III-Studien CheckMate 066 und CheckMate 037, die fiir NIVO bei thera-
pienaiven Patient*innen einen signifikanten Gesamtiiberlebensvorteil bzw.
bei vorbehandelten Patient*innen eine verbesserte Ansprechrate im Ver-
gleich zur Chemotherapie nachgewiesen hatten [84, 85].

Dabei erlaubte CheckMate 037 (Zweitlinie) lediglich eine Vortherapie mit IPI
und, bei BRAF+ Patient*innen, mit einem BRAF-Kinase-Inhibitor sowie eine
vorangegangene Chemotherapie. Patient*innen mit Kortikosteroidtherapie o-
der anderen immunsuppressiven Medikamenten sowie einer Vorbehandlung
mit Anti-PD-1-, Anti-PD-L1/L2-Antikérpern wurden ausgeschlossen [85].
CheckMate 066 (Erstlinie) definierte Patient*innen als therapienaiv, wenn
diese noch nicht systemisch vorbehandelt waren. Allein eine adjuvante Vor-
therapie mit Interferon wurde toleriert [84].

Im Oktober 2015 erteilte die FDA die Zulassung fiir die Kombinationsbehand-
lung von NIVO plus IPI zunéchst fiir BRAFwT-Patient*innen [83]. Anfang 2016
wurde diese Zulassung auch fiir BRAF+ Patient*innen erweitert. Im Mai 2016
erfolgte die Zulassung in der EU. Die Zulassung der Kombinationstherapie ba-
sierte auf Daten der Studien CheckMate 067 und CheckMate 069, die erstmals
Ergebnisse einer kombinierten Anwendung berichteten. CheckMate 067
(Erstlinie) definierte Patient*innen als therapienaiv, wenn diese nicht syste-
misch mit Kortikosteroiden oder anderen immunsuppressiven Medikamen-
ten und nicht mit Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, Anti-PD-L2- oder Anti-CTLA-4 An-
tikdrpern vorbehandelt waren [12, 86]. CheckMate 069 (Erstlinie) betrach-
tete Patient*innen als therapienaiv, wenn diese keine vorherige systemische
Therapie erhalten hatten. Eine vorangegangene adjuvante oder neoadjuvante
Melanomtherapie war zuldssig, wenn diese mindestens 6 Wochen vor Stu-
dienbeginn abgeschlossen war. Patient*innen unter systemischer Kortikoste-
roidtherapie (> 10 mg/Tag Prednisondquivalente) waren ausgeschlossen, es
sei denn die Therapie war 2 Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen [87,
88].

Seit August 2018 kann NIVO, basierend auf den Ergebnissen der CheckMate
238-Studie, fiir die adjuvante Behandlung des fortgeschrittenen, nicht-rese-
zierbaren oder metastasierten MM mit Lymphknotenbeteiligung oder - bei
metastasierter Erkrankung - nach vollstindiger Resektion bei Erwachsenen
eingesetzt werden.

Die jeweilige Zulassung von NIVO basierte auf randomisierten kontrollierten
Pivotstudien, die zeigten, das Immun-Checkpoint-Inhibitoren, die durch Akti-
vierung tumorspezifischer T-Lymphozyten wirken, zwar mit niedrigeren An-
sprechraten und einem kiirzeren progressionsfreien Uberleben einhergehen
als eine Behandlung mit BRAF- und MEK-Inhibitoren, aber den Anteil der
langfristig iiberlebenden Melanompatient*innen erhéhen.

Fiir die NIVO Monotherapie wurde kiirzlich nach 6,5 Jahren ein medianes Ge-
samtiiberleben (0S) von 36,9 Monaten berichtet [9].
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Real World Evidenz (RWE)

Auch wenn sich gezeigt hat, dass nicht alle Patient*innen mit MM von einer
Checkpointblockade profitieren, war die Entwicklung der Immun-Check-
point-Inhibitoren ein Meilenstein der Therapie bosartiger Neubildungen.
Nach Ribas & Wolchok (2018) stellt die therapeutische Blockade des CTLA-4-
und PD-1-Signalwegs, fiir deren Entdeckung 2018 der Nobelpreis fiir Medizin
verliehen wurde, einen der wichtigsten Fortschritte in der Geschichte der
Krebstherapie dar. Ihr Stellenwert in der Therapie basiert auf den Ergebnis-
sen der zulassungsrelevanten klinischen Studien.[80]

RCTs, die eine Behandlung oder Intervention unter idealen Bedingungen eva-
luieren, kénnen sich mit Beobachtungsstudien, die evaluieren, wie die Inter-
vention tatsdchlich in der realen Umgebung verwendet wird, im Studiende-
sign, in der Studienpopulation, in der Studienumgebung und im Hinblick auf
die Kontrolle fiir potenzielle Storfaktoren unterscheiden [89].

3.2 Zulassungsstudien

Die Zulassung fiir NIVO bei MM basierte auf den Daten der beiden multizent-
rischen Phase-III-Studien CheckMate 037 (CA209-037; NCT01721746) und
CheckMate 066 (CA209-066; NCT01721772). Studien- und Patient*innen-
merkmale sowie Studienergebnisse sind in der Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und
Tabelle 3-3 zusammengefasst.
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Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die Patient*innencharakteristika der Zulassungsstudien fiir die Anwendung von NIVO beim MM

Trial, Author

CA209-066,
NCTo1721772
Robert et al. 2015 [84]

CA209-037,
NCTo1721746
Weber et al. 2015 [85]

CA209-067,
NCTo01844505
Larkin et al. 2015 [12]

CA209-069,
NCTo1927419
Postov et al. 2015 [88]

CA209-238,
NCTo02388906
Weber et al. 2017 [90]

Intervention (1)

NIVO 3 mg/kg, q14

NIVO 3 mg/kg, q14

NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3 mg/kg q28 x
4 Doses, followed by NIVO 3 mg/kg q14

NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3
mg/kg q28 x 4 Doses, followed
by NIVO 3 mg/kg q14

NIVO 3 mg/kg, q14

Control (C)

DTIC 1000 mg/m2, g21

DTIC or Paclitaxel 175
mg/m2 + Carboplatin AUC
6,921 (= 1CC)

NIVO 3 mg/kg, q14

IPI3 mg/kg, g21 x 4 Doses

IPI 3 mg/kg q21

IPI 10 mg/kg, g21

Median Age (year, range):

64 (18-86) vs. 66 (26-87)

59 (23-88) vs. 62 (29-85)

59 (18-88) vs. 59 (25-90) vs.

64 (27-87) vs. 67 (31-80)

56 (19-83) vs. 54 (18-86)

lvs. C 61 (18-89)
Sex (m/f): 1vs. C 121/89 vs. 125/83 176/96 vs. 85/48 206/108 vs. 202/114 vs. 202/113 63/32vs.32/15 258/195 vs. 269/184
Stage -1V (unresectable or II-IV (unresectable or met- n-1v B, NG, IV

metastatic)

astatic)

II-IV (unresectable or metastatic)

{unresectable or metastatic)

(completely resected)

Metastases n (%) M1C: | vs. C

128 (61.0) vs. 127 (61.1)

203 (75) vs. 102 (77)

181 (57.6) vs. 184 (58.2)vs. 183 (58.1)

44 (46) vs. 21 (45)

20 (4.4) vs. 21 (4.6)

Metastases n (%) MO, M1a M1b:
lvs.C

82(39.0) vs. 81(38.9)

133 (42.4) vs. 132 (41.8) vs. 132 (41.9)

50(52) vs. 25 (54)

62 (13.6)* vs. 66 (14.6)*

Brain metastases in history n (%):
lvs.C

7(3.3)vs.8(3.8)

53(19) vs. 18 (14)

11(3.5) vs. 8 (2.5) vs. 15 (4.8)

4(4)vs.0

6(1.3)vs.6(1.3)

BRAF-wT n (%): | vs. C

202 (96.2) vs. 204 (98.1)

213 (67.8) vs. 216 (67.8) vs. 218 (69.2)

72 (76) vs. 37 (79)

197 (43.5) vs. 214 (47.2)

BRAF+ n (%): I vs. C

Ovs.0

60 (22) vs. 29 (22)

101 (32.2) vs. 100 (32.2) vs. 97 (30.8)

23(24) vs. 10 (21)

187 (41.3) vs. 194 (42.8)

BRAF status no data, n (%): 1 vs. C

8(3.8)vs.4(1.9)

69 (15.2) vs. 45 (9.9)

LDH n (%), < ULN: 1 vs.C

120 (57.1) vs. 79 (37.6)

199 (63.4) vs. 196 (62.0) vs. 194 (61.6)

70 (74) vs. 36 (77)

413 (91.2) vs. 411 (90.7)

LDH n (%), > ULN: I vs. C

125 (60.1) vs. 74 (35.6)

139 (51) vs. 46 (35)

114(36.3) vs. 112 (35.4) vs. 115 (36.5)

24 (25)vs. 11(23)

32(7.1)vs. 37 (8.2)

LDH n (%), NR: 1 vs. C

11(5.2)vs. 9 (4.3)

1(0.3) vs. 8 (2.5) vs. 6 (1.9)

8(1.8)vs.5(1.1)

PD-L1 n (%), positive (= 5 % immuno-
histo. staining): | vs. C

74(25.2) vs. 74 (35.6)

134 (49) vs. 67 (50)

68 (21.7) vs. 80 (25.3) vs. 75 (23.8)

152(33.6) vs. 154 (34.0)

PD-L1 n (%),negative or not deter-
mined: | vs. C

136 (64.8) vs. 134 (64.4)

246 (78.3) vs. 236 (74.7) vs. 240 (76.2)

301 (66.4) vs. 299 (66.0)

ECOG =0n (%): 1 vs.C

148 (70.5) vs. 121 (58.2)

162 (60) vs. 84 (63)

230 (73.2) vs. 238 (75.3) vs. 224 (71.1)

79 (83) vs. 37 (79)

413 (91.2) vs. 405 (89.4)

ECOG=1n (%):1vs.C

60 (28.6) vs. 84 (40.4)

110 (40) vs. 48 (36)

83 (26.4) vs. 77 (24.4) vs. 91 (28.9)

14 (15) vs. 10 (21)

40 (8.8) vs. 48 (10.6)

Prior systemic therapy n (%): | vs. C

32(15.2) vs. 4 (1.9)
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adjuvant 36(17.3) vs. 1 (0.5)
neoadjuvant

Prior systemic therapy n (%): 1 vs. C
271 (>99) vs. 133 (100)

. 49 (18) vs.23 (17)
Vemurafenib - - - -
145 (53) vs. 72 (54)

37 (14) vs. 35 (26)

Ipilimumab

Chemotherapy
Other Immunotherapy

* nur Stadium M1a und M1b
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3.2.1  Monotherapie: CheckMate 037 und CheckMate 066

Die randomisierte offene Studie CA209-037 priifte bei Patient*innen mit ei-
nem IPI-refraktdren MM die Sicherheit und Wirksamkeit von NIVO in Zweitli-
nie gegen die Standardchemotherapie nach Wahl des Priifarztes (ICC).

CheckMate 037

405 erwachsene Patient*innen mit histologisch bestatigtem fortgeschritte-
nem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom im Stadium III oder
IV (nach AJCC 2009), bei denen es unter oder nach einer Therapie mit IPI und,
bei BRAF-Mutation, auch unter oder nach einer Behandlung mit einem BRAF-
Kinase-Inhibitor zu einer Progression kam, wurden eingeschlossen. Weitere
Einschlusskriterien waren ein Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Score (ECOG PS) von 0 oder 1, eine messbare Erkrankung geméaf3 den
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, [91]), Version 1.1, und
verfiigbares Tumorgewebe fiir die PD-L1-Biomarkeranalyse. Patient*innen
mit unbekanntem BRAF-Mutationsstatus, ECOG PS > 2, aktiven oder vermu-
teten Autoimmunerkrankungen, okuldrem Melanom, aktiven Hirn- oder lep-
tomeningealen Metastasen, akuter oder chronischer Hepatitis B oder C, be-
kannter HIV Infektion oder AIDS wurden ausgeschlossen.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patient*innen, bei denen es in der Vorge-
schichte unter einer IPI-Therapie zu AEs vom Grad 3-4 gekommen war, sowie
Patient*innen, die mit Kortikosteroiden, systemischen Immunsuppressiva o-
der mit einer Anti PD-1, Anti PD-L1/PD-L2-Therapie vorbehandelt waren [85,
92,93].

Die Patienten*innen wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach BRAF- und PD-L1-Status sowie nach dem bes-
ten Ansprechen auf IPI in der Vorgeschichte. Ein Studienarm erhielt NIVO 3
mg/kg i.v. alle zwei Wochen (N = 272), der andere Studienarm wurde nach
Ermessen des Priifarztes zu DTIC 1000 mg/m?2 i.v. alle drei Wochen oder zu
Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 175 mg/m2 (C + T) alle 3 Wochen rando-
misiert (N = 133).

Die Behandlung erfolgte aktiv bis zur Krankheitsprogression, zum Abbruch
aufgrund nicht tolerierbarer Nebenwirkungen, zur Riicknahme der Einwilli-
gung, zur Beendigung der Studie oder bis zum Tod des/der Patient*in. Eine
Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Ein-
schatzung des Priifers von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wurden
nach RECIST V 1.1 erstmals neun Wochen nach dem Einschluss und dann im
Verlauf des ersten Therapiejahres alle sechs, spater alle 12 Wochen durchge-
fiihrt.
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Sicherheit und
Wirksamkeit:
NIVO vs. Standard
Chemotherapie

405 MM-Pts

im Stadium I /IV
mit Progression
eingeschlossen

Einschlusskriterien:
ECOG PS 0/1,
Erkrankung nach
RECIST, Tumorgewebe
fur PD-L1-Analyse

zahlreiche
Ausschlusskriterien:
Pts mit AEs 3-4,
Kortikosteroiden,
systemischen
Immunsuppressiva
etc.

Randomisierung 2:1,
stratifiziert nach
BRAF-, PD-L1-Status,
IPI-Ansprechen

NIVO 3 mg/kg alle 2 W.
DTIC/ Carboplatin AUC
6 Paclitaxel alle 3 W.

Behandlung bis
Progression, Abbruch,
Ricknahme,
Beendigung oder Tod

Tumorbeurteilung
nach RECIST v1.1 alle
6/12 Wochen
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primérer Endpunkt:
ORR bei 120-NIVO-Pts
mit 24 M Follow-Up,
OS-Vergleich

ORR = Anzahl BOR
(CR, PR) durch Anzahl
aller randomisierten
Teilnehmer*innen

OS: Zeitrahmen von
Randomisierung bis
Tod

sekundéare Endpunkte:
PFS-Vergleich, PD-L1-
Expression, medianes
OS, Veranderung in
gesundheitsbezogener
Lebensqualitat mit
EORTC-QLQ-C 30-
Fragebogen,
Sicherheit der
Anwendung

NIVO-Arm: mehr Pts
mit Hirnmetasten und
erhéhter LDH

Pts meist
vorbehandelt,

@ Alter 59,23, mehr als
50% m, 98% weil3

21% bzw. 23% mit
mehr als zwei
systemischen

Therapien
vorbehandelt

NIVO: 120 Pts
Chemotherapie: 47 Pts
NIVO-ORR: 31,7%
ICC-ORR: 10,6%

NIVO: mediane
Anprechdauer wurde

nicht erreicht

ICC: kein Fall einer CR
keine Daten zum OS
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Primarer Endpunkt der Studie war die Objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate, ORR) zu dem Zeitpunkt, an dem 120 Patient*innen NIVO er-
halten hatten und mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden waren, so-
wie ein Vergleich der Gesamtiiberlebenszeit (Overall Survial, OS) beider
Gruppen. Dabei ist die ORR definiert als der Zeitraum vom Zeitpunkt der Ran-
domisierung bis zum objektiv dokumentierten Fortschreiten der Krankheit,
zum Zeitpunkt des Todes oder zum Zeitpunkt der nachfolgenden Therapie.
Die ORR zeigt den Anteil an Teilnehmer*innen mit Tumorreduktion an und ist
ein Maf? fiir die Wirksamkeit der Intervention gegen die messbare Tumorma-
nifestation [94]. Ihr Wert ergibt sich aus der Anzahl der Teilnehmer*innen mit
dem besten Gesamtansprechen (Best overall response, BOR), d. h. mit kom-
plettem Ansprechen (Complete Response, CR) oder teilweisem Ansprechen
(Partial Response, PR), geteilt durch die Anzahl aller randomisierten Teilneh-
mer*innen. Die Gesamtiiberlebenszeit (0S) am primaren Endpunkt war defi-
niert als der Zeitrahmen vom Tag der Randomisierung bis zum Tod aus belie-
bigem Grund.

Sekundérer Endpunkt der Studie waren ein deskriptiver Vergleich des Pro-
gressionsfreien Uberlebens (Progression Free Survival, PFS) zwischen den
beiden Gruppen. Dabei ist das PFS als Zeitraum vom Datum der Randomisie-
rung bis zum Datum der ersten dokumentierten Progression oder des Todes
aus beliebiger Ursache definiert. Weitere sekunddre Endpunkte waren eine
Bewertung der PD-L1-Expression als pradiktivem Biomarker fiir die ORR, das
mediane OS nach PD-L1-Basisexpression sowie die Veranderung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt gegeniiber dem Ausgangswert, gemessen mit
dem EORTC-QLQ-C 30 Fragebogen. Ferner wurde die Sicherheit der Anwen-
dung bei allen Patient*innen bewertet, die mindestens eine Dosis der Priif-
medikation erhalten hatten.

Die Baselinedaten der beiden Studienarme waren anndhernd ausgeglichen,
mit Ausnahme der Anamnese von Hirnmetastasen und erh6éhter LDH (Normal
Range 135-225 [U/L), die bei den Teilnehmer*innen im NIVO-Arm haufiger
beobachtet wurden als in der ICC-Gruppe.

Die meisten Patient*innen waren vorbehandelt. Das mittlere Alter der Ge-
samtgruppe lag bei 59,2 Jahren (Bereich 23-88 Jahre). Mehr als die Halfte der
Teilnehmer*innen war ménnlich und 98 % von weifier Hautfarbe. 60 % der
Patient*innen im NIVO- und 63 % im ICC-Arm hatten einen ECOG PS von Null,
75 % bzw. 77 % hatten bei Einschluss einen Krankheitsstatus von M1c, 19 %
bzw. 18 % hatten Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und 51 % einen LDH-
Spiegel iber dem oberen Normbereich. 21 % der Patient*innen im NIVO und
23 % im IPI-Arm waren bereits mit mehr als zwei systemischen Therapien,
am haufigsten mit IP], vorbehandelt. 49 % vs. 50 % waren PD-L1+ und jeweils
22 % waren BRAF+.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse wurden die Daten von 120 mit NIVO und
47 mit Chemotherapie behandelten Patient*innen, die mindestens ein Follow-
up von 6 Monaten aufwiesen, ausgewertet (PP Population). Das mediane
Follow-up betrug 8,4 Monate. Im Ergebnis der Studie zeigte sich eine ORR von
31,7 % in der NIVO-Gruppe (95 %-KI, 23,5-40,8) gegeniiber 10,6 % in der ICC-
Gruppe (95 %-K]I, 3,5-23,1). Die mediane Dauer des Ansprechens wurde fiir
NIVO nicht erreicht; es betrug fiir die ICC-Gruppe 3,5 Monate (95 %-KI, 9,3-
12,1). Von dem 38 NIVO-Patient*innen mit bestatigtem Ansprechen (31,7 %;
95 %-KI, 23,5-40,8) erreichten vier Falle ein komplettes und 38 ein teilweises
Ansprechen. Weitere 28 (23,3 %) hatten eine stabile Erkrankung, bei 43 (35
%) schritt die Krankheit voran. Im ICC-Arm erreichten nur 5 Patient*innen
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(10,6 %) ein teilweises Ansprechen. Es gab keinen Fall einer CR. Daten zum
0S lagen zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht vor.

Die Intention-to-Treat-Population bestand aus 122 mit NIVO und 60 mit ICC
behandelten Patient*innen. In dieser Gruppe verbesserte sich unter NIVO das
PFS im Vergleich zu ICC mit einer HR von 0,82 (99,9 %-KI, 0,32-2,05). Das
mediane PFS betrug 4,7 Monate fiir NIVO (95 %-K]I, 2,3-6,5) und 4,2 Monate
fiir ICC (95 %-KI, 2,1-6,3). Die geschatzten PFS-Raten fiir NIVO lagen nach 6
Monaten bei 48 % (95 %-KI, 38-56) bzw. bei 34 % (95 %-KI, 18-51) im ICC-
Arm. Dieser Therapieerfolg wurde in den verschiedenen Subgruppen unab-
héangig von der Vortherapie und dem BRAF-Mutationsstatus nachgewiesen.

Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events, AEs) sind definiert als jedes nach-
teilige Ereignis, das einer Person widerfihrt, der ein Priifpraparat verabreicht
wurde, das aber nicht notwendigerweise in ursachlichem Zusammenhang mit
dieser Behandlung stehen muss. Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis (Serious Adverse Event, SAE) ist jedes unerwiinschte Ereignis oder jede
Nebenwirkung die bei jeder Dosis tddlich oder lebensbedrohend ist, eine sta-
tiondre Behandlung oder deren Verldngerung erforderlich macht oder zu blei-
bender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fithrt oder eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat [95]. Medika-
mentenbezogen bedeutet hierbei einen sicheren, wahrscheinlichen, mogli-
chen oder unbekannten Zusammenhang zum Priifmedikament.

Die Einstufung unerwiinschter Ereignisse erfolgte nach den Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events, Version 4.0 (National Cancer Institute,
2004). Unerwiinschte Ereignisse traten in der CheckMate 037-Studie bei 68
% der Patient*innen im NIVO- und 79 % der Teilnehmer*innen im ICC-Arm
auf. 9 % der Patient*innen im NIVO- bzw. 32 % im ICC-Arm zeigten AEs vom
Grad 3 oder 4. Die drei hdufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen unter
NIVO waren Fatigue (25 %), Pruritus (16 %) und Diarrhoe (11 %).

SAEs wurden bei 5 % der mit NIVO und 9 % der mit ICC behandelten Pati-
ent*innen bei einer Therapieabbruchrate von 3 % vs. 7 % beobachtet. In kei-
nem der beiden Behandlungsarme gab es therapiebedingte Todesfille. Der
haufigste Grund fiir einen Therapieabbruch war die Krankheitsprogression.
Dies betraf 43 % der Patient*innen im NIVO-Arm und 61 % im ICC-ArM

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass trotz Vortherapie mit IPI
keine vermehrten Nebenwirkungen beobachtet wurden. Die Rate an therapie-
bedingten AEs war vergleichbar mit den Ergebnissen der CheckMate 066-Stu-
die. Die Lebensqualitdt der Patient*innen nach EORTC QLQ-C30 blieb unter
NIVO unveridndert. Die ICC-Gruppe zeigte jedoch nach 12 Wochen eine kli-
nisch signifikante Abnahme des EQ 5D Index [85, 93, 96].

CheckMate 066

Der Erfolg von NIVO in der Gruppe der vorbehandelten Patient*innen fiihrte
dazu, dass der Wirkstoff auch in der IPI-naiven Situation erforscht wurde. Die
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-I1I-Studie CA209-066 priifte
die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der Erstlinie bei zuvor unbehan-
delten Patient*innen mit metastasiertem MM ohne BRAF-Mutation im Ver-
gleich zum Zytostatikum DTIC [84].
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PFS-Verbesserung
unter NIVO
PFS-Raten fur NIVO
nach 6 M: 48%

Therapieerfolg in
Subgruppen
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AEs: Behandlung nicht
notwendigerweise
Ursache

SAEs: Medikamenten-
bezogen mit sicherem,
wahrscheinlichem,
maoglichem oder
unbekanntem
Zusammenhang zum
Prifmedikament

AEs in CheckMate 037
bei 68% NIVO-Pt. und
79% ICC-Pt.

haufigste NW unter
NIVO: Fatigue,
Pruritus, Diarrhoe

SAE: NIVO 5%, ICC 9%
Abbriiche: NIVO 3%,
ICC 7%

haufigster Grund:
Krankheitsprogression

trotz IPI-Vortherapie
keine vermehrten NW
QoL unter NIVO gleich
ICC: signifikante
Abnahme des EQ 5D
Index

RCT: NIVO
(therapienaive MM
ohne BRAF-Mutation)
vs. DTIC
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418 BRAFwWT-Pts im
Stadium Ill oder IV

zahlreiche
Ausschlusskriterien

bei Vortherapien nur
Interferon akzeptiert

nach PD-L1 und
Metastasenstatus im
1:1 Verhaltnis
zugewiesen
2-wochentlich NIVO
3 mg/kg vs.
3-wdchentlich DTIC
1000 mg/m2

primérer Endpunkt: OS
sekundéare Endpunkte:
PFS, ORR, OS nach
PD-L1-Expression,
QoL

Baselinekriterien
ausgeglichen

59% m, 99,5% weil3,
61% M1c, 36,6% mit
erhohtem LDH, 35,4%
PD-L1 positiv, 16% mit
adjuvanter Therapie

4% mit Hirnmetastasen

NIVO: statistisch
signifikanter
Uberlebensvorteil
58% geringeres
Sterberisisko

medianes PFS:
NIVO: 5,1 M
DTIC: 2,2 M

PFS-Raten
nach 6 M: 48%
nach 12 M: 42%

ORR: NIVO der

Chemotherapie
signifikant Uberlegen
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418 erwachsene therapienaive Patient*innen (ausschliefdlich BRAFwT) mit
histologisch bestatigtem MM im Stadium III oder IV, mit einem ECOG PS von
0 oder 1, einer messbaren Erkrankung gemafd RECIST und verfiigbarem Tum-
orgewebe wurden eingeschlossen. Patient*innen mit Autoimmunerkrankun-
gen in der Vorgeschichte, okularem Melanom, aktiven Hirn- oder leptomenin-
gealen Metastasen, akuter und chronischer Hepatitis B o-der C, bekannter
HIV-Infektion oder AIDS oder einem ECOG PS > 2 wurden ausgeschlossen.
Systemisch vorbehandelte Patient*innen waren ebenfalls nicht teilnahmebe-
rechtigt; allein eine Vortherapie mit Interferon wurde toleriert.

Die Patient*innen wurden den Therapiearmen im Verhaltnis 1:1 nach dem
PD-L1- und dem Metastasenstatus zugewiesen. Ein Studienarm wurde zu
NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei Wochen, der andere Studienarm zu DTIC 1000
mg/m2 i.v. alle drei Wochen randomisiert. Die Behandlung erfolgte aktiv bis
zur Krankheitsprogression, zum Abbruch aufgrund des Auftretens nicht tole-
rierbarer Nebenwirkungen, der Riicknahme der Einwilligung, der Beendigung
der Studie oder bis zum Tod des/der Patient*in. Eine Therapie nach Progres-
sion wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Einschatzung des Priifers
von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wurden nach RECIST V 1.1 erst-
mals neun Wochen nach dem Einschluss und dann im Verlauf des ersten The-
rapiejahres alle sechs, spater alle 12 Wochen durchgefiihrt [84]. Primarer
Endpunkt der Studie war das OS. Sekundire Endpunkte waren das PFS, die
ORR, das OS nach PD-L1-Expression sowie die Veranderung der Werte fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gegeniiber dem Ausgangswert.

Die Baselinekriterien beider Gruppen waren anndhernd ausgeglichen. Das
mittlere Alter der NIVO-Kohorte lag bei 65 Jahren (Bereich 18-86 Jahre). Ins-
gesamt waren 59 % der Patient*innen mannlich, 99,5 % von weifer Haut-
farbe, 61,0 % hatten eine Erkrankung im Stadium M1c, 36,6 einen erhohtem
LDH-Wert und 35,4 % einen positiven PD-L1-Status (> 5 % Tumorzellmemb-
ranexpression). 16 % der Patient*innen hatten zuvor eine adjuvante Therapie
erhalten.

Am héufigsten war dabei mit 9 % die Therapie mit Interferon. 4 % hatten
Hirnmetastasen in der Vorgeschichte und 37 % hatten zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses einen LDH-Spiegel iiber dem oberen Normbereich.

Im Ergebnis der Studie zeigte sich nach einem Jahr ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil fiir NIVO im Vergleich zur Chemotherapie. Die geschétzte 1
Jahres-Uberlebensrate lag bei 72,9 % im NIVO-Arm (95 %-KI, 56,5-78,9) ge-
geniiber 42,1 % im DTIC-Arm (95 %-KI, 33,0-50,9) mit einer HR fiir Tod von
0,42 (99,79 %-KI, 0,25-0,73; p < 0,0001). Dies bedeutet ein 58 % geringeres
Sterberisiko unter NIVO im Vergleich zur Behandlung mit DTIC. Dieser Uber-
lebensvorteil wurde in den verschiedenen Subgruppen nachgewiesen. Das
mediane OS wurde fiir NIVO nicht erreicht. Es betrug 10,8 Monate in der DTIC-
Gruppe (95 %-KI, 9,3-12,09). Unter NIVO verbesserte sich dariiber hinaus
auch das mediane PFS. Es betrug 5,1 Monate unter NIVO (95 %-KI, 0,35-10,8)
und 2,2 Monate unter DTIC (95 %-KI, 2,1-2,4) mit einer HR von 0,43 (95 %-
K1, 0,34-0,56; p < 0,0001).

Die geschatzten PFS-Raten fiir NIVO lagen nach 6 Monaten bei 48 % (95 %-KI,
41-55) und nach 12 Monaten bei 42 % (95 %-KI, 34-49). Auch im Hinblick auf
die ORR war NIVO der Chemotherapie signifikant {iberlegen bei einer Odds
Ratio von 4,06 (95 %-KI, 2,52-6,54; p < 0,0001). Die ORR betrug 40 % unter
NIVO (95 %-KI, 33,3-47,0) versus 13,9 % unter DTIC (95 %-KI, 9,5-19,4). Eine
CR wurde bei 7,6 % der Patient*innen unter NIVO und bei 1 % unter DTIC
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beobachtet. Die mediane Dauer des Ansprechens wurde fiir NIVO nicht er-
reicht und betrug im DTIC-Arm 6,0 Monate [84].

Fiir die Verbesserung des Gesundheitszustands, der gesundheitsbezogenen
wie generischen Lebensqualitdt sowie die Verkiirzung der Krankheitsdauer
zeigte eine explorative Analyse zu mehreren Zeitpunkten einen Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von NIVO beim EQ-5D-D-Index.
Patient*innen, die mit NIVO behandelt wurden, zeigten keine erh6hte Symp-
tombelastung und verschlechterten sich signifikant spater als diejenigen, die
DTIC erhielten, auf mehreren EORTC QLQ-C30-Skalen und dem EQ-5D-Utility-
Index [97].

Die Einstufung unerwiinschter Ereignisse erfolgte nach den CTCAE Kriterien
Version 4.0. Unerwiinschte Ereignisse jeden Grades traten bei 93,2 % der Pa-
tient*innen im NIVO- und 94,6 % im DTIC-Arm auf. Behandlungsbediirftige
AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 11,7 % der NIVO-Patient*innen und 17,6 %
der Patient*innen unter DTIC. Etwa 2 % der Patient*innen im NIVO-Arm litten
unter erhohter Gamma-Glutamyltransferase (3,9 %) und Diarrhoe (3,4 %).
Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei > 20 % der Patient*innen und mit
einer hoheren Inzidenz als im DTIC-Arm berichtet wurden, waren Fatigue
(19,9 %), Pruritus (17 %) und Nausea (16,5 %) bei einer Therapieabbruch-
rate von 7 % und einer Dosisunterbrechungsrate von 26 % [84].

NIVO verringerte im Vergleich zu DTIC insbesondere das Auftreten von AEs
vom Grad 3-4 um 38 % (HR 0,62; 95 %-KI, 0,45-0,85; p= 0,0032) sowie von
SAEs um 40 % (HR 0,60, 95 %-KI, 0,43-0,84; p = 0,0026), was sich auch auf
die Zeitraume bis zum Therapieabbruch auswirkte (HR 0,60, 95 %-KI, 0,43-
0,84; p=0,0026). In keinem der beiden Behandlungsarme gab es therapiebe-
dingte Todesfille. Der haufigste Grund fiir einen Therapieabbruch war die
Krankheitsprogression. Dies betraf 44,6 % der Patient*innen im NIVO- und
85,4 % im DTIC-Arm [15, 84, 85,90, 92, 93, 98, 99].

Im Ergebnis dieser Studie zeigte sich bei besserer Vertraglichkeit und hohe-
ren Ansprechraten ein im Vergleich zur Chemotherapie signifikanter Uberle-
bensvorteil fiir NIVO bei zuvor unbehandelten Patient*innen mit einem MM
vom BRAFwT.
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Tabelle 3-2: Ubersicht iiber die Zulassungsstudien fiir die Anwendung von NIVO beim MM: erhobene Endpunkte, Wirksamkeitsergebnisse

Trial, Author

CA209-066,
NCTo1721772
Robert et al. 2015 [84]

CA209-037,
NCTo1721746
Weber et al. 2015 [85]

CA209-067,
NCTo01844505
Larkin et al. 2015 [12]

CA209-069,
NCTo1927419
Postov et al. 2015 [88]

CA209-238,
NCTo02388906
Weber et al. 2017 [90]

Intervention (1)

NIVO 3 mg/kg, q14

NIVO 3 mg/kg, q14

NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3 mg/kg 28
x 4 Doses, followed by NIVO 3 mg/kg

NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3
mg/kg q28 x 4 Doses, fol-

NIVO 3 mg/kg, q14

lvs C

10.84(9.33-12.09)

ql4 lowed by NIVO 3 mg/kg q14
Control (C) DTIC or Paclitaxel 175 NIVO 3 mg/kg, q14
DTIC 1000 mg/m2, g21 mg/m2 + Carboplatin AUC6, IP13 mg/kg q21 IP1 10 mg/kg, 921

q21(=1CQ) IP13 mg/kg, 921 x 4 Doses

n Patient*innen: | vs C 210vs. 208 272vs.133 314 vs. 316" vs. 315 95vs.47 453 vs. 453
72.9(65.5-78.9) vs.
0S (%), 95 % Cl (range) : 1 vs C - - - -
42.1(33.0-50.9)

median 0S 95 % Cl (range): n.rvs.

n.r.vs. n.r. n.r.vs. nr. N.I.VS. NI VS. DX -

median PFS (month), 95 % Cl

5.1(3.5-10.8) vs.

n.e* /4.7 (2.3-6.5)* vs.

11.5(8.9-16.7) vs.

n.r. (BRAFwT) 8.9 (2.8-n.e
(BRAF+) vs. 4.4 (2.8-5.8)

0.74 (0.60-0.92)

0.38 (0.14-1.0) (BRAF+)

(range): IvsC 2.2(21-24) 6.9 (4.3-9.5) vs. -
3.5(9.3-12.1)* /4.2 (2.1-6.3)** (BRAFWT), 2.7 (1.0-5.4)
2.9(2.8-34)
(BRAF+)
0.42 (99.5 % C1,0.31-0.57; p < 0.001), 0.40 (0.23-0.68; p < 0.001)
PFS HR 95 % Cl (range) 0.43 (0.34-0.56; p < 0.001) 0.82(99.99 % Cl, 0.32-2.05) 0.57 (99.5 % Cl, 0.43-0.76; p < 0.001), (BRAFWT) -

ORR:1vs C

40 % (33.3-47.0) vs.
13.9% (9.5-19.4)

31.7 % (23.5-40.8) vs.
10.6 % (3.5-23.1)

57.6 % (52.0-63.2) vs.
43.7 % (38.1-49.3) vs.

61 % (48.9-72.4) (BRAFwT)
52 % (BRAF+) vs. 11 % (3-25)

19 % (14.9-23.8) (BRAFWT)
6.11(3.59-10.38; p < 0.001), 13 (4-54; p < 0.0001)
ORR OR 95 % Cl (range) 4.06 (2.52-6.54; p < 0.0001) -
3.40(2.02-5.79; p < 0.001) (BRAFWT)
16/28/9/19 (BRAFwT),
. 36/145/41/71 vs.
Response rates: pts with CR, PR, SD, 7.6/32.4/16.7/32.9 vs. 4/34/28/42%* vs. 28/110/24/119 5/7/3/5 (BRAF+) vs.
vSs. -
PD (%): 1vs C 1.0/13.0/22.1/48.6 0/5/16/15** 0/4/13/15 (BRAFwT),
7/53/69/154
0/1/1/7 (BRAF+)

12-Month-RFS in %: 1 vs C

70,5 vs. 60,80

12-Month-RFS HR 95 % CI (range)

0.65 (0.51-0.83; p<
0.0001)
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less than 5 % discontinuation

lessthan 11 % AEs >3
less than 7 % discontinuation

tion

18-Month-RFS in %: I vs. C - - - - 66.4vs.52.7
Quality of Life (QoL) - - - - -
I: more than 28 % AEs >3
. . . I: less than 32 % AEs
more than 22 % discontinuation I: more than 30 % AEs >3
. I: less than 6 % AE s >3 . . 3-4
Toxicity I: less than 23 % AEs >3 C(NIVO mono): more than 25 % discontinua-

less than 33 % discontin-
uation

n.r. = not reached; *related to the ITT population; **related to the first 120 patients (PP population), # NIVO-Cohort (PD-L1 neg. only; n=316/ITT n = 945)
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Indikationserweiterung
NIVO+IPI fir BRAF+
FDA: 2015/2016

EU: 2016

Zulassung basierend
auf CheckMate 067/069
Ergebnisse
kombinierter
Anwendung

945 Pts im Stadium
II/IV mit bekanntem
BRAF-Status

zahlreiche
Ausschlusskriterien

IPl vs. NIVO:
PFS und OSim
Vergleich

Randomisierung 1:1
nach BRAF, PD-L1,
AJCC-M-Status

3 Studienarme mit
unterschiedlichen
Zyklen:

NIVO+IPI vs. NIVO
vs. IPI

Tumorbeurteilungen
im 6/12/6
Wochen-Rhytmus

priméar: OS, PFS
sekundar: ORR, PD-L1,
QoL, Sicherheit
Wirksamkeit: ITT-
Population

Sicherheit: alle Pts
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3.2.2 Kombinationstherapie: CheckMate 067 und

CheckMate 069

Im Rahmen einer ersten Indikationserweiterung erteilte die FDA im Oktober
2015 die Zulassung fiir die Kombinationsbehandlung von NIVO plus IPI als
Erstlinientherapie zunichst fiir BRAFwT-Patient*innen mit fortgeschritte-
nem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom [83]. Anfang 2016
wurde diese fiir BRAF positive Patient*innen erweitert. Im Mai 2016 erfolgte
die Zulassung in der EU.

Die Zulassung der Kombinationstherapie basierte auf Daten der Studien
CheckMate 067 (CA209-067; NCT01844505) und CheckMate 069 (CA209-
069; NCT01927419), die erstmals Ergebnisse einer kombinierten Anwen-
dung berichteten [6, 15].

CheckMate 067

Die dreiarmige doppelblinde randomisierte Phase-III-Studie CA209-067
priifte bei therapienaiven Patient*innen mit fortgeschrittenem MM die Sicher-
heit und Wirksamkeit der Erstlinienkombinationstherapie von NIVO plus IPI
im Vergleich zur NIVO- oder IPI-Monotherapie. 945 erwachsene Patient*in-
nen mit histologisch bestdtigtem MM im Stadium III oder IV, einem ECOG-PS
von 0 oder 1, einer messbaren Erkrankung gemafs RECIST, verfiigbarem Tu-
morgewebe und bekanntem BRAF-Mutationsstatus wurden eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren ein unbekannter BRAF-Status, ein ECOG PS > 2,
aktive oder vermutete Autoimmunerkrankungen, ein okuldres Melanom so-
wie aktive Hirn- oder leptomeningeale Metastasen. Patient*innen unter sys-
temischer oder immunsuppressiver Therapie sowie mit Anti-PD-1, Anti PD-
L1/PD-L2 und Anti-CTLA-4-Vortherapie waren ausgeschlossen. Die Studie
war so konzipiert, dass IPI den beiden NIVO-Armen im Hinblick auf die End-
punkte PFS und OS gegeniibergestellt werden konnte.

Die Patient*innen wurden im Verhdltnis 1:1:1 randomisiert. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach BRAF-, PD-L1- und AJCC-M-Status. Ein Studien-
arm wurde zu NIVO 1 mg/kg i.v. alle zwei Wochen plus IPI 3 mg/kg alle 4 Wo-
chen fiir 4 Zyklen, gefolgt von NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei Wochen randomi-
siert (n = 314). Der zweite Studienarm wurde zu NIVO 3 mg/kg i.v. alle zwei
Wochen (n = 316) und der dritte Studienarm wurde zu IPI 3 mg/kg alle drei
Wochen fiir 4 Zyklen randomisiert (n = 315). Die Behandlung erfolgte aktiv
bis zur Krankheitsprogression, zum Abbruch aufgrund nicht tolerierbarer Ne-
benwirkungen, zur Riicknahme der Einwilligung, zur Beendigung der Studie
oder bis zum Tod des/der Patient*in.

Eine Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach
Einschatzung des Priifers von dieser profitierten. Tumorbeurteilungen wur-
den erstmals 12 Wochen nach dem Einschluss, dann im Verlauf des ersten
Therapiejahres alle sechs, spater alle 12 Wochen durchgefiihrt.

Primarer Endpunkt waren das OS und das PFS. Sekunddre Endpunkte waren
die ORR nach RECIST V 1.1, die Veranderung von PD-L1 und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitidt gegeniiber dem Ausgangswert sowie das Sicher-
heitsprofil. Die Wirksamkeitsanalysen wurden an der Intention-to-Treat-Po-
pulation (ITT population) durchgefiihrt, wahrend die Sicherheit bei allen Pa-
tient*innen untersucht wurde, die mindestens eine Dosis der Priifmedikation
erhalten hatten.
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Die Baselinedaten waren in den drei Studienarmen weitgehend ausgeglichen,
mit Ausnahme der Anamnese von Hirnmetastasen, die im [PI-Monotherapie-
arm fast doppelt so haufig auftraten wie im NIVO-Monotherapiearm. Das mitt-
lere Alter der Gesamtgruppe lag bei 60 Jahren (Bereich 18-90 Jahre). 65 % der
Patient*innen waren mannlich. In allen drei Armen hatten 58 % der Pati-
ent*innen einen Krankheitsstatus von M1c.

Im Ergebnis der Studie, die nur fiir den statistischen Vergleich von NIVO+IPI
mit IPI gepowert war, zeigte sich nach einem Jahr ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil der Kombinationstherapie im Vergleich zur NIVO- oder IPI
Monotherapie [100]. Das mediane OS wurde nicht erreicht. Das mediane PFS
betrug nach einer Beobachtungsdauer von mindestens 18 Monaten fir die
Kombinationstherapie 11,5 Monate (95 %-KI, 8,9-16,7) mit einer HR von 0,74
fiir den Vergleich mit der NIVO-Gruppe (95 %-KI, 0,60-0,92). Im Vergleich
dazu betrug das mediane PFS 6,9 Monate bei NIVO Mono (95 % KI, 4,3-9,5)
mit einer HR fiir den Vergleich mit IPI Mono von 0,57 (99,5 %-KI, 0,43-0,76; p
< 0,001) sowie nur 2,9 Monate (95 %-KI, 2,8-3,4) bei IPI Mono mit einer HR
von 0,42 (99,79 % K1, 0,31-0,57; p < 0,0001). Dies bedeutet ein 58 % gerin-
geres Risiko eines Krankheitsfortschritts unter der Kombinationstherapie im
Vergleich zur IPI Monotherapie sowie ein 43 % geringeres Risiko fiir einen
Krankheitsfortschritt unter NIVO Monotherapie im Vergleich zur IPI Mono-
therapie.

Auch mit Blick auf die ORR war die IPI Monotherapie (ORR 19 %) der NIVO-
Monotherapie (ORR 43,7 %) und der Kombinationstherapie (ORR 57,6 %) un-
terlegen. Dieser Therapieerfolg der Kombinations- bzw. NIVO-Monotherapie
wurde auch in den verschiedenen Subgruppen nachgewiesen. Eine CR wurde
bei 11 % der Patient*innen im Kombinationsarm sowie bei 8,9 % bzw. 2,2 %
der Patient*innen unter NIVO- bzw. IPI-Monotherapie erreicht. Die Zeit bis
zum objektiven Ansprechen war in allen Gruppen dhnlich; die mediane Dauer
des Uberlebens wurde in keiner Gruppe erreicht.

Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass Patient*innen mit BRAF posi-
tivem MM von einer Kombinationstherapie starker profitieren. Die Studie um-
fasste auch eine Analyse, die nach PD-L1-Expression stratifiziert war. Bemer-
kenswert ist, dass bei PD-L1-positiven Patient*innen das mediane PFS sowohl
im Kombinations- als auch im NIVO-Arm jeweils 14,0 Monate, unter IPI Mo-
notherapie jedoch nur 3,9 Monate betrug. Bei PD-L1-negativen Patient*innen
war das PFS im Kombinationsarm mit 11,2 Monaten (95 %-KI, 8,0-nicht er-
reicht) hingegen deutlich langer als mit 5,3 Monaten im NIVO-Arm (95 %-KI,
2,8-7,1). Diese Analyse wies darauf hin, dass der Nutzen bei den PD-L1 nega-
tiven Patient*innen grofier zu sein schien, was sich nach Sweis & Luke (2017)
durch die verschiedenen Wirkmechanismen der Priifsubstanzen erkldaren
lasst [15].

Fiir die Verbesserung des Gesundheitszustands und der gesundheitsbezoge-
nen wie generischen Lebensqualitét ergab sich kein klinisch relevantes Ergeb-
nis bei den Skalen geméafs EORTC-QLQ-C 30 und EQ-5D [101].

Als nachteilig an der Kombinationstherapie erwies sich die hohe Rate an be-
handlungsbedingten AEs vom Grad 3 oder 4, die bei 55,0 % der Patient*innen
im Kombinationsarm, aber nur bei 16,3 % der Patient*innen im NIVO- bzw.
27,3 % im IPI-Arm auftraten. Diese hohe Nebenwirkungsrate fithrte zu 36,4
% vs. 7,7 % bzw. 14,8 % an Therapieabbriichen. Die drei hdufigsten therapie-
bedingten Nebenwirkungen im Kombinationsarm waren Diarrhoe (44,1 %),
Fatigue (35,1 %) und Pruritus (33,2 %). Je ein Todesfall wurde aufgrund der
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IPI-Mono:
Hirnmetastasen fast
doppelt so haufig

@ Alter 60J, 56% m,
58% M1lc

NIVO+IPI: statistisch
signifikanter
Uberlebensvorteil

medianes PFS:
NIVO+IPI: 11,5 M
NIVO Mono: 6,9 M
IPI Mono: 2,9 M

Risiko fur Krankheits-
fortschritt 58%
geringer mit NIVO+IPI
im Vergleich zu

IPI Mono

ORR/CR:

IPI Mono: 19%/ 2,2%
NIVO Mono: 43,7%/
8,9%

NIVO+IPI: 57,6%/ 11%
Zeit bis zum

ORR ahnlich

Kombination evtl.
besser fir BRAF+ Pts

bessere PFS-Werte bei
PD-L1- negativen Pts:
NIVO+IPI: 11,2 M

NIVO Mono: 5,3 M

verschiedene
Wirkmechanismen

keine Verbesserung
gemal EORTC-QLQ-C
30 und EQ-5D

NIVO+IPI: hohe Rate
an AEs im Vergleich
zu Monotherapie

haufiste NW: Diarrhoe,
Fatigue, Pruritus

je 1 Todesfall in
NIVO/IPI-Gruppe
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Uberlegenheit von
NIVO+IPI bzw. NIVO
Mono im Vergleich zu
IPI Mono

NIVO+IPI vs. IPI bei
MM im Stadium III/IV

142 Pts mit bekanntem
BRAF eingeschlossen

zahlreiche
Ausschlusskriterien:
unbekannter BRAF,
ECOG PS = 2 etc.

neo-/adjuvante MM-
Therapie bei
rechtzeitigem
Abschluss erlaubt

Randomisierung 2:1,
zwei Studienarme mit
verschiedenen Zyklen:
NIVO+IPI vs. IPI

Therapie bis zur
Progression zulassig

IPI-Abbruch und
Weiterbehandlung mit
NIVO moglich

Tumorbeurteilungen
nach 12/6/12 Wochen

priméar: ORR
sekundar: PFS, ORR,
Sicherheitsprofil

@ Alter bei 65J

67% m, 46% M1c, 68%
BRAFWT

Follow-Up 211 M
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Nivolumab beim malignen Melanom: Kontrastierung der Evidenz aus den Zulassungsstudien mit der
Real World Evidenz (RWE)

toxischen Wirkung der Priifmedikation in der NIVO- und in der IPI-Gruppe
verzeichnet.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in dieser Studie die Kom-
binationstherapie aus NIVO plus IPI bzw. die NIVO Monotherapie einer IPI
Monotherapie iiberlegen war. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale oder
arzneimittelbedingte Todesfille in Zusammenhang mit der Kombinationsthe-
rapie beobachtet [12,92, 102].

CheckMate 069

Die randomisierte doppelblinde Phase-II-Studie CA209-069 priifte die Sicher-
heit und Wirksamkeit von NIVO in Kombination mit IPI im Vergleich zur IPI
Monotherapie bei Patient*innen mit histologisch bestatigtem MM im Stadium
[l oder IV.

142 therapienaive, d.h. nicht systemisch vorbehandelte erwachsene Pati-
ent*innen mit bekanntem BRAF-Status, einem ECOG-PS von 0 oder 1, einer
messbaren Erkrankung gemaf3 RECIST und verfiigharem Tumorgewebe wur-
den eingeschlossen. Der Einschluss erfolgte unabhingig vom PD-L1- und
BRAF-Status. Patient*innen mit unbekanntem BRAF-Status, ECOG PS > 2, ak-
tiven oder vermuteten Autoimmunerkrankungen, okuldrem Melanom und ak-
tiven Hirn- oder leptomeningealen Metastasen wurden ausgeschlossen. Eine
vorherige adjuvante oder neoadjuvante Melanomtherapie war erlaubt, wenn
diese mindestens 6 Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen war. Pati-
ent*innen unter systemischer Kortikosteroidtherapie (> 10 mg/Tag Predni-
sondquivalente) waren ausgeschlossen, es sei denn diese Therapie war zwei
Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen [87, 88].

Die Patient*innen wurden, stratifiziert nach BRAF-Status, im Verhaltnis 2:1
randomisiert. Ein Studienarm wurde zu NIVO 1 mg/kg i.v. alle zwei Wochen
plus IPI 3 mg/kg alle 4 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von NIVO 3 mg/kgi.v. alle
zwei Wochen randomisiert (n = 95). Der zweite Studienarm erhielt IPI 3
mg/kg alle drei Wochen (n = 47). Die Behandlung erfolgte aktiv bis zur Pro-
gression, zum Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen, zur Riicknahme
der Einwilligung, zum Studienende oder dem Tod des/der Patient*in. Eine
Therapie nach Progression wurde zugelassen, wenn Patient*innen nach Ein-
schatzung des Priifers von ihr profitierten. Alternativ hatten Patient*innen im
Monotherapie-Arm bei Fortschreiten der Erkrankung die Moglichkeit, die Stu-
die abzubrechen und nach Entblindung eine Therapie mit NIVO 3 mg/kg i.v.
alle zwei Wochen bis zur weiteren Progression zu erhalten [88].

Tumorbeurteilungen wurden erstmals 12 Wochen nach dem Einschluss, dann
im Verlauf des ersten Therapiejahres alle sechs sowie im weiteren Verlauf alle
12 Wochen durchgefiihrt. Primdrer Endpunkt war die ORR bei BRAFwT Pati-
ent*innen. Sekundare Endpunkte waren das PFS bei BRAFwT Patient*innen,
die ORR und das PFS bei BRAF+ Patient*innen sowie das Sicherheitsprofil.

Die Baseline-Charakteristika der beiden Studienarme waren ausgewogen, mit
Ausnahme der Angabe von Hirnmetastasen in der Vorgeschichte (4 % im
Kombinationsarm vs. 0 % im IPI-Arm). Das mittlere Alter der Gesamtgruppe
lag bei 65 Jahren (Bereich 27-87 Jahre). 67 % aller Patient*innen waren
mannlich, 46 % hatten einen Krankheitsstatus von M1c und 68 % der Pati-
ent*innen waren vom BRAFwT. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindes-
tens 11 Monate.
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Die Studie erreichte ihren primdren Endpunkt, das vom Priifarzt bewertete
objektive Ansprechen. Die fiir die Bewertung relevante Teilpopulation waren
diejenigen Patient*innen mit einem BRAF-wT Tumor. Dieses Kriterium erfill-
ten 72 Patient*innen im Kombinations- und 37 Patient*innen im IPI-Arm.
Nach einer Beobachtungszeit von mindestens 11 Monaten zeigte sich bei
BRAFwT Patient*innen, die mit der Kombinationstherapie behandelt wurden,
eine statistisch signifikante Verbesserung der ORR von 61 % (95 %-KI, 48,9-
72,4) im Vergleich zu 11 % unter IPI Monotherapie (95 %-KI; 3-25). Eine CR
wurde bei 22 % der BRAFwT-Patient*innen nach der Behandlung mit der
Kombinationstherapie, aber bei keinem Fall in der IPI-Gruppe beobachtet. Die
mediane Dauer des Ansprechens wurde in beiden Gruppen nicht erreicht.

Das mediane PFS wurde fiir BRAFwT Patient*innen unter Kombinationsthe-
rapie nicht erreicht und betrug 4,4 Monate unter IPI-Monotherapie (95 %-KI,
2,8-5,8). Die HR der Kombinationstherapie im Vergleich zur IPI Monotherapie
betrug 0,40 (95 %-KI, 0,23-0,68; p < 0,001). Der Ansprechvorteil der Kombi-
nationstherapie wurde bei BRAFwT-Patient*innen in allen Subgruppen beo-
bachtet. Unter IPI Monotherapie war die ORR bei PD-L1+ Patient*innen ho-
her als bei denen mit negativem PD-L1-Status [88].

Im Rahmen der Studie wurden auch 33 BRAF+ Patient*innen behandelt, von
denen 23 die Kombinations- und 10 die Monotherapie erhielten. In dieser
Subgruppe lag die ORR im Kombinationsarm bei 52 %. Auch hier erreichten
22 % der Behandelten eine CR. Das mediane PFS betrug in der Kombinations-
gruppe 8,9 Monate (95 %-KI, 2,8-nicht abschdtzbar) gegeniiber 2,7 Monaten
unter IPI Monotherapie (95 %-KI, 1,0-5,4) [88].

Unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3 oder 4 traten bei 54 % der Patient*in-
nen im Kombinations-, aber nur bei 24 % im IPI-Monotherapie-Arm auf. Die
drei hdufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen unter Kombinationsthe-
rapie waren Diarrhoe (45 %), Rash (41 %) und Fatigue (39 %). Der haufigste
Grund fiir einen Therapieabbruch waren in der Kombinationsgruppe AEs (45
%), in der IPI Monotherapiegruppe hingegen die Krankheitsprogression (37
%). In Zusammenhang mit der Priifmedikation wurden in der Kombinations-
gruppe drei Todesfélle berichtet [87, 88].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass auch in der Studie Check-
Mate 069 die Behandlung mit der Kombination aus NIVO und IPI mit einer
signifikant erhéhten Ansprechrate gegeniiber der IPI-Monotherapie verbun-
den war. Es traten vermehrt unerwiinschte Ereignisse auf.
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Verbesserung der ORR
unter NIVO+IPI vs.
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CR bei 22%
nach NIVO+IPI
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Gruppen nicht erreicht
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Tabelle 3-3: Unerwiinschte Ereignisse in den Zulassungsstudien fiir die Anwendung von NIVO beim MM

Trial, Author CA209-066, CA209-037, CA209-067, CA209-069, CA209-238,
NCTo1721772 NCTo1721746 NCTo01844505 NCTo1927419 NCTo02388906
Robert et al. 2015 [84] Weber et al. 2015 [85] Larkin et al. 2015 [12] Postov et al. 2015 [88] Weber et al. 2017 [90]
Intervention (I) NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3 mg/kg 28 NIVO 1 mg/kg q14 + IPI 3
NIVO 3 mg/kg, q14 NIVO 3 mg/kg, q14 x4 Doses, followed by NIVO 3 mg/kg mg/kg q28 x 4 Doses, fol- NIVO 3 mg/kg, q14
q14 lowed by NIVO 3 mg/kg q14
Control (C) DTIC or Paclitaxel 175 mg/m2 NIVO 3 mg/kg, q14
DTIC 1000 mg/m2, q21 + Carboplatin AUC6, 21 (= IP13 mg/kg q21 IP110 mg/kg, q21
ICC) IP13 mg/kg, g21 x 4 Doses
AEs any Grade: | vs. C 192 (93.2) vs. 194 (94.6) = 312(99.7) vs.311 (99.4) vs. 308 (99.0) 86(91) vs.43(93) 438 (96.9) vs. 446 (98.5)
e Gr.1-2 - 157 (59) vs. 81 (79) - - -
215 (68.7) vs. 136 (43.5) vs.
e Gr.34 70 (34.0) vs. 78 (38.0) 24(9) vs.32(31) 173 (55.6) 51(54) vs. 11 (24) 115 (25.4) vs. 250 (55.2)
Treatment related AEs n (%), any
Grade: | vs. C 153 (74.3) vs. 155 (75.6) - 299 (95.5) vs. 257 (82.1) vs. 268 (86.2) - 385 (85.2) vs. 434 (95.8)
. Gr. 1-2 - - - -
e Gr.34 24 (11.7) vs. 36 (17.6) - 172 (55.0) vs. 51 (16.3) vs. 85 (27.3) - 65 (14.4) vs. 208 (45.9)
Fatigue any Grade n (%): I vs. C 41 (19.9) vs. 30 (14.6) - 110 (35.1) vs. 107 (34.2) vs. 87 (28.0) 37 (39) vs. 20 (43) 156 (34.5) vs. 149 (32.9)
e Gr.1-2 - 65 (24) vs. 31 (30) - -
. Gr.3-4 0vs. 2(1.0) 2(1)vs. 4 (4) 13 (4.2) vs. 4 (1.3) vs. 3 (1.0) 5(5) vs. 2(0.4) vs. 4 (0.9)
Pruritus any Grade n (%): | vs. C 35(17.0) vs. 11 (5.4) 104 (33.2) vs. 59 (18.8) vs. 110 (35.4) 33 (35)vs. 13(28) 105 (23.2) vs. 152 (33.6)
e  Grl2 . 43(16)vs.2(2) - - -
. Gr.3-4 1(0.5)vs.0 0vs.0 6(1.9) vs.0vs.1(0.3) 1()v.0 0vs.5(1.1)
Nausea any Grade n (%): | vs. C 34 (16.5) vs. 85 (41.5) 81 (25.9) vs. 41 (13.1) vs. 50 (16.1) 21(22) vs. 11 (24) 68 (15.0) vs. 91 (20.1)
e Gr.1-2 - 25(9) vs. 36 (35) = = =
. Gr.3-4 Ovs.0 0vs.0 7(2.2) vs.0 vs. 2 (0.6) 1(1)vs.1(2) 1(0.2) vs. 0
Diarrhea any Grade n (%): 1 vs. C 33(16.0) vs. 32(15.6) 138 (44.1) vs. 60 (19.2) vs. 103 (33.1) 42 (45) vs. 17 (37) 110 (24.3) vs. 208 (45.9)
. Gr. 1-2 - 29 (11) vs. 13 (13) - - -
o Gr.34 2(1.0) vs. 1(0.5) 1(<1)vs.2(2) 29(9.3) vs. 7(2.2) vs. 19 (61) 10 (1) vs. 5(11) 7(1.5) vs. 43 (9.5)
Rash any Grade n (%): | vs. C 31(15.0) vs. 6 (2.9) 126 (40.3) vs. 81 (25.9) vs. 102 (32.8) 39 (41) vs. 17 (37) 90 (19.9) vs. 133 (29.4)
. Gr. 1-2 - - -
° Gr. 3-4: 1(0.5) vs.0 - 15(4.8) vs. 2 (0.6) vs. 6 (1.9) 5(5)vs.5(11) 5(1.1) vs. 14 (3.1)
Death, n:: lvs.C - - 9vs. Tvs. 1 3vs.0 0vs.2
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3.23  Adjuvante Therapie: CheckMate 238

Ziel einer adjuvanten Therapie ist es, bei Hochrisikopatient*innen das rezidiv-
freie Uberleben (Recurrence free survival, RFS) und das OS zu erhéhen. Die
Untersuchung der adjuvanten Immuntherapie bei MM begann, als sich Hin-
weise auf deren Wirksamkeit bei metastasierter Erkrankung zeigten. Als ers-
tes Arzneimittel aus der Klasse der Immun-Checkpoint-Inhibitoren wurde IPI
in der adjuvanten Therapie des Melanoms getestet [103]. Ende Dezember
2017 erteilte die FDA im Rahmen einer weiteren Indikationserweiterung
auch die Zulassung von NIVO fiir die adjuvante Behandlung von Patient*innen
mit fortgeschrittenem MM mit Lymphknotenbefall oder mit metastasierter
Erkrankung nach vollstdndiger Resektion [15]. Die EMA folgte dieser Ent-
scheidung 2018. Die Zulassung fiir die adjuvante Anwendung basiert auf den
Resultaten der aktiv kontrollierten, randomisierten und doppelblinden Studie
CheckMate 238 (CA209-238; NCT02388906), welche die Sicherheit und
Wirksamkeit der NIVO-Monotherapie im Vergleich zur IPI-Monotherapie zur
Rezidivpravention untersuchte.

906 mindestens 15-jahrige Patient*innen mit histologisch bestatigtem, spa-
testens 12 Wochen vor Einschluss vollstindig reseziertem Melanom im Sta-
dium IIIB, IIIC oder IV nahmen an der Studie teil. Weitere Einschlusskriterien
waren ein ECOG-PS von 0 oder 1, eine messbare Erkrankung und verfiigbares
Tumorgewebe. Jugendliche unter 18 Jahren waren fiir den Einschluss geeig-
net, tatsdchlich wurden aber nur Erwachsene (= 18 Jahre) in die Studie auf-
genommen. Der Einschluss erfolgte unabhingig vom PD-L1-Status. Auch Pa-
tient*innen mit resezierten Hirnmetastasen, mukosalem und akralem MM
durften teilnehmen. Ausgeschlossen wurden hingegen Betroffene mit okula-
rem Melanom, fritheren Nicht-Melanom-Malignomen, Autoimmunerkrankun-
gen und Erkrankungen, die eine systemische Behandlung mit Kortikosteroi-
den oder anderen Immunsuppressiva erforderte. Ausgeschlossen wurden
auch vorbehandelte Patient*innen, insbesondere solche mit Interferon-, Anti-
PD-1, Anti-PD-L1/PD-L2, Anti-CD137 oder Anti-CTLA-4-Therapie. Eine Aus-
nahme bildeten die chirurgische Vorbehandlung und adjuvante Strahlenthe-
rapie bei Patient*innen mit ZNS-Beteiligung [90, 104].

Die Patient*innen wurden, stratifiziert nach PD-L1-Status und Krankheitssta-
dium, den beiden Studienarmen nach dem Zufallsprinzip im Verhaltnis 1:1 zu-
geteilt. Ein Studienarm wurde zu NIVO 3 mg/kg alle 2 Wochen (n = 453), der
andere zu IPI 10 mg/kg alle 3 Wochen fiir 4 Dosen, dann - ab Woche 24 - alle
12 Wochen randomisiert (n = 453). Die Behandlung erfolgte langstens ein
Jahr und aktiv bis zum Rezidiv oder bis zum Auftreten nicht tolerierbarer Ne-
benwirkungen, zur Riicknahme der Einwilligung, zum Studienende oder zum
Tod des/der Patient*in. Tumorbeurteilungen wurden wahrend der ersten
zwei Jahre alle 12 Wochen und anschliefRend alle sechs Monate vorgenommen
[90, 105].

Der primare Endpunkt war das RFS in der ITT-Population. Beim RFS handelt
sich um einen kombinierten Endpunkt, definiert als die Zeit zwischen der Ran-
domisierung und dem Datum des ersten Rezidivs (lokal, regional, Fernre-
zidiv) oder eines neuen primaren Melanoms oder des Todes. Sekundare End-
punkte waren das OS, das RFS nach PD-L1-Status, die Verdnderung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie das Sicherheitsprofil. Explorativer
Endpunkt war das OS ohne Fernmetastasen.
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41,3% BRAF+,
43,5% BRAFwWT, 36%
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NIVO: 11,5 M IPI: 2,7 M
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Therapieerfolg
auch in Subgruppen
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pos. PDL-1:

81,9% vs. 73,8%

Risikoreduktion fir
Rezidiv/Tod bei BRAF+
und BRAFwWT

langeres DMFS
unter NIVO

AEs (Grad 3/4):
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78% OS unter NIVO
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Die Baseline-Charakteristika der beiden Studienarme waren weitgehend aus-
geglichen. Das mediane Alter in der NIVO-Gruppe betrug 56 Jahre (Bereich:
19-83 Jahre). 57 % der Patient*innen waren mannlich und 93,8 % von weifser
Hautfarbe, 91,2 % von ihnen hatten einen ECOG PS von Null, 41,3 % waren
BRAF+, 43,5 % waren BRAFwT und 7,1 % zeigten erhohte LDH-Werte. 36 %
der Patient*innen im NIVO-Arm zeigten ein AJCC Stadium IIB, weitere 45 %
ein Stadium IIIC und 18 % ein Stadium IV.

Die mediane Dauer der Exposition betrug 11,5 Monate bei den mit NIVO und
2,7 Monate bei den mit IPI behandelten Patient*innen. 74 % der Patient*innen
erhielten NIVO langer als sechs Monate. Bei einer Mindestnachbeobachtungs-
zeit von 18 Monaten betrug die 12 Monats-RFS-Rate 70,5 % fiir NIVO im Ver-
gleich zu 60,8 % fiir IPI. Es zeigte sich, dass NIVO das Risiko eines Krankheits-
rezidivs um 35 % gegeniiber IPI verringerte (HR 0,65; 97,56 %-K]l, 0,51-0,83;
p< 0,0001). Der Therapieerfolg wurde durchgéangig auch in den Subgruppen
nachgewiesen.

Bei Patient*innen im Stadium IIIB/C lagen die 12-Monats-RFS-Raten bei 72,3
% bzw. 61,6 % (HR 0,65; 95 %-KI, 0,51-0,82). Bei Patient*innen mit einer Er-
krankung im Stadium IV betrug die 12-Monats-RFS-Rate 63,0 % unter NIVO
versus 57,5 % unter IPI (HR 0,70; 95 %-KI, 0,45-1,10). Bei PD-L1-negativen
Patient*innen lagen die 12-Monats-RFS-Raten bei 64,3 % unter NIVO bzw.
53,7 % unter IPI. Bei PD-L1-positiven Patient*innen lag die 12-Monats-RFS-
Rate bei 81,9 % fiir NIVO und 73,8 % fiir IPI. Bei BRAF+ Patient*innen war
das Risiko fiir ein Rezidiv oder den Tod unter NIVO um 28 % geringer (HR
0,72; 95 %-KI, 0,52-1,00). Bei BRAF-wT-Patient*innen wurde eine 42 %ige
Risikoreduktion nachgewiesen (HR 0,58; 95 %-KI, 0,43-0,79). Das mediane
fernmetastasenfreie Uberleben (Distant Metastasis-free Survival; DMFS)
wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. Signifikant mehr Patient*innen unter
NIVO profitierten von einem ldngeren fernmetastasenfreien Uberleben mit
Ereignissen bei 25,2 % versus 31,4 % der Patient*innen im IPI-Arm (HR 0,73;
95 %-KI, 0,55-0,95) [90].

Unerwiinschte Ereignisse jeglicher Ursache zeigten 96,9 % der mit NIVO und
98,5 % der mit IPI behandelten Personen. Dies fiithrte bei 9,8 % bzw. 42,6 %
aller Falle zum Abbruch der Behandlung. AEs vom Grad 3 oder 4 traten bei
14,4 % der Patient*innen unter NIVO und bei 45,9 % unter IPI auf und fiithrten
in 4,6 % bzw. 30,9 % zum Abbruch der Behandlung. Die Rate der SAEs lag bei
17,5 % versus 40,4 %. In der IPI-Interventionsgruppe gab es zwei Todesfille
aufgrund der toxischen Wirkung des Priifmedikaments. Haufigste AEs Gr. 3
und 4 unter NIVO waren Fatigue, Durchfall, Rash sowie erhéhte Lipase- und
Amylasewer-te. Die Werte der Skalen fiir die Lebensqualitat blieben in beiden
Gruppen nahe an den Ausgangswerten und zeigten keine klinisch signifikante
Verdnderung [90, 105].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die CheckMate 238-Studie
einen deutlichen Vorteil fiir adjuvantes NIVO hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens und im Vergleich deutlich weniger AEs vom Grad 3 und 4 als hoch-
dosiertes adjuvantes IPI zeigte [86, 90, 104-107].

Mit dem 4-Jahres-Update wurden erstmals Daten zum Gesamtiiberleben im

adjuvanten Setting berichtet. Mit einer OS-Rate von 78 % zeigt NIVO auch.

p)
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der
Zulassungsstudien

3.3.1  Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Die Patient*innenpopulation der Zulassungsstudien entspricht in Bezug auf
Hautfarbe und Geschlecht der generellen Population von Patient*innen mit
Melanom in der westlichen Allgemeinbevdlkerung. Nach Angaben des
NCI/SEER ist die Inzidenz des MM bei weifen ménnlichen Personen am
hochsten [108]. Dies spiegelt sich auch in den Zulassungsstudien wider, in de-
nen liber 90 % der Patient*innen weifd und in denen mehr mannliche als weib-
liche Personen vertreten waren. Bereits Jin et al. (2019) haben darauf hinge-
wiesen, dass dltere und geriatrische Patient*innen (= 65 Jahre) in den klini-
schen Studien unterreprasentiert sein kénnten. Das mediane Alter der Pati-
ent*innen in den hier betrachteten Studien lag zwischen 54 und 67 Jahren.
Exemplarisch sei CheckMate 238 herangezogen, in der 73,5 % der Teilneh-
mer*innen im NIVO-Arm und 74,8 % im IPI-Arm bis 65 Jahre alt waren, wo-
hingegen nur 3,8 % bzw. 2,9 % 75 Jahre alt und alter gewesen sind. Die meis-
ten Patient*innen wurden in den USA, Europa und Australien rekrutiert.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der pivotalen Studien waren dhnlich. Auch
wenn in einem Fall bereits Jugendliche zugelassen waren, nahmen ausschlief3-
lich Patient*innen > 18 Jahre in einem guten Allgemeinzustand (ECOG PS 0-
1) mit einer histologisch bestatigten und messbaren Erkrankung gemaf3 RE-
CIST und verfiigbarem Tumorgewebe teil. Patient*innen mit einem ECOG PS
> 2, aktiven oder vermuteten Autoimmunerkrankungen, okulirem Melanom,
aktiven Hirn- oder leptomeningealen Metastasen, bekannter HIV Infektion o-
der AIDS sowie unter systemischer Immuntherapie wurden ausgeschlossen.
Mit Ausnahme von CheckMate 238 hatten die Patient*innen ein nicht rese-
zierbares, metastasiertes MM vom Grad III-IV. In drei von fiinf Studien zeigte
mehr als die Halfte der Patient*innen ein Tumorstadium M1c. Im Vergleich
der pivotalen Studien lassen sich verschiedene Teilpopulationen differenzie-
ren: therapienaive bzw. vorbehandelte, BRAF-wT bzw. BRAF+, PD-L1 posi-
tive bzw. negative Patient*innen sowie Teilnehmer*innen mit Hirnmetasta-
sen in der Vorgeschichte oder mit erhohter LDH (vgl. Tabelle 3-1).

3.3.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Gemessene Endpunkte in den pivotalen Studien waren das OS, das PFS, die
ORR/ CR bzw. die ORR oder das OS entsprechend PD-L1-Expression, BRAF-
Mutationstyp oder LDH-Serumwerten. Nur in CheckMate 238 war das RFS
primarer Endpunkt. Zu den Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkten ge-
horen AEs und SAEs. Dariiber hinaus wurden Lebensqualitit, Gesundheitszu-
stand und Leistungsstatus im Vergleich zum Ausgangswert analysiert.

Das mediane OS als primarer Endpunkt wurde in CheckMate 066 und 037 fiir
NIVO nicht erreicht bzw. nicht berichtet. Fiir die jeweilige (Kontroll-) Chemo-
therapie reichte es von 10,8 bis 16,9 Monaten. In CheckMate 067 wurde es nur
im IPI-Monotherapiearm erreicht und lag dort bei 20 Monaten.
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In CheckMate 069 wurde es in keinem der beiden Studienarme erreicht. In
CheckMate 238 war das OS kein primarer Endpunkt.

In CheckMate 066 verbesserte sich das PFS unter NIVO im Vergleich zu DTIC
mit einer HR von 0,43; das mediane PFS lag bei 5,1 Monaten fiir NIVO und 2,2
Monaten fiir DTIC. In CheckMate 037 verbesserte sich in der ITT-Gruppe un-
ter NIVO das PFS im Vergleich zu ICC mit einer HR von 0,82; das mediane PFS
betrug 4,7 Monate fiir NIVO und 4,2 Monate fiir ICC. In der Studie CheckMate
067 betrug das mediane PFS fiir die Kombinationstherapie 11,5 Monate mit
einer HR von 0,74 fiir den Vergleich mit NIVO-Gruppe. Im Vergleich dazu be-
trug das mediane PFS 6,9 Monate bei NIVO Monotherapie mit einer HR fiir den
Vergleich mit IPI von 0,57 sowie nur 2,9 Monate unter I[Pl Monotherapie mit
einer HR von 0,42. Jiingere Daten nach einer langeren Nachbeobachtungszeit
bestitigen die Dauerhaftigkeit dieses Ansprechens [52]. In CheckMate 069
wurde das mediane PFS fiir BRAFwT Patient*innen fiir die Kombinationsthe-
rapie nicht erreicht und betrug 4,4 Monate fiir IP1. Bei BRAF+ Patient*innen
betrug das mediane PFS in der Kombinationsgruppe 8,9 Monate gegeniiber
2,7 Monaten unter IPI Monotherapie.

Mit Blick auf die ORR war NIVO in CheckMate 066 mit 40 % der Chemothera-
pie mit 13,9 % signifikant liberlegen. In CheckMate 037 betrug die ORR im
NIVO-Arm 27,2 % gegeniiber 9,8 % in der ICC-Gruppe. In CheckMate 067 war
mit Blick auf die ORR die Kombinationstherapie aus NIVO+IPI mit einer ORR
von 57,6 % der NIVO-Monotherapie mit 43,7 % und der IPI-Monotherapie mit
19 % tberlegen. In CheckMate 069 zeigte sich ebenfalls eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der ORR unter Kombinationstherapie von 61 % im Ver-
gleich zu nur 11 % unter IPI Monotherapie. In CheckMate 238 betrug die 12-
Monats-RFS-Rate 70,5 % fiir NIVO im Vergleich zu 60,8 % fiir IPI. Es zeigte
sich, dass NIVO hier das Risiko eines Krankheitsrezidivs um 35 % gegeniiber
[PI verringerte.

In den Studien CheckMate 037 und 066 wurde der Uberlebensvorteil in den
verschiedenen Subgruppen unabhingig von PD-L1 und BRAF-Status sowie
der Art der Vortherapie nachgewiesen, ebenso in CheckMate 067. Dort zeigte
sich zudem ein langeres PFS bei PD-L1 positiven Patient*innen. In CheckMate
069 wurde der Ansprechvorteil der Kombinationstherapie bei BRAFwT Pati-
ent*innen in allen Subgruppen und unabhingig vom PD-L1-Status beobach-
tet. Auch bei BRAF+ Patient*innen zeigte sich der Vorteil von NIVO. Unter IPI
Monotherapie war die ORR bei PD-L1+ Patient*innen hingegen héher als bei
denen mit negativem PD-L1-Status. In CheckMate 238 wurde der Therapieer-
folg durchgéngig in den Subgruppen nachgewiesen

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Wirksamkeit von NIVO
in der Monotherapie gleichermafien bei therapienaiven wie bei vorbehandel-
ten, IPI-refraktiren Patient*innen durch die Ergebnisse der pivotalen Studien
belegt wurde. NIVO verbesserte die Ergebnisse der Endpunkte OS, PFS und
ORR und zeigte nicht nur in Bezug auf die Mortalitédt, sondern auch im Hinblick
auf die Vertrédglichkeit eine in der jeweiligen Vergleichstherapie nicht er-
reichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (IQWiG). Die Ergeb-
nisse variierten aber je nach Kontrolltherapie. Der héhere klinische Nutzen
wurde jedoch bei Patient*innen beobachtet, die mit einer Kombinationsthe-
rapie aus NIVO und IPI behandelt wurden. Dariiber hinaus ergab sich ein deut-
licher Vorteil fiir adjuvantes NIVO im Vergleich zu hochdosiertem adjuvantem
IP1. Die klinische Wirkung zeigte sich auch hier unabhingig von der BRAF-
Mutation.
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PD-L1 positive Patient*innen schienen besser auf die Inmuntherapie anzu-
sprechen, Patient*innen mit erhohter LDH hingegen weniger von ihr zu pro-
fitieren (vgl. Tabelle 3-2)

3.3.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Immuntherapeutika 16sen systemische Immunantworten aus, die auch das
spezifische Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente erklaren [76-78].
Checkpoint-Inhibitoren gelten als besser vertraglich als Zytostatika; ihre Wir-
kung auf gesundes Gewebe kann jedoch zu unerwiinschten Ereignissen, ins-
besondere zu gewebespezifischen Toxizitaten fithren [109].

Die Einstufung unerwiinschter Ereignisse erfolgte nach den CTCAE Kriterien
V 4.0. In CheckMate 037 und CheckMate 066 traten unter Chemotherapie
deutlich mehr Nebenwirkungen auf. NIVO verringerte im Vergleich zu DTIC
insbesondere AEs vom Grad 3-4 sowie SAEs, was sich auch auf die Zeitrdume
bis zum Therapieabbruch auswirkte. In keiner der beiden Studien gab es the-
rapiebedingte Todesfille. Auch im adjuvanten Setting zeigte sich NIVO mit
Blick auf unerwiinschte Ereignisse der IPI-Monotherapie iiberlegen. AEs vom
Grad 3 oder 4 traten bei 14,4 % der Patient*innen unter NIVO sowie bei 45,9
% unter IPI auf und fithrten bei 4,6 % bzw. 30,9 % der Falle zum Abbruch der
Behandlung. In der IPI-Gruppe wurden zwei Todesfille aufgrund der toxi-
schen Wirkung des hochdosierten adjuvanten Priifmedikaments berichtet.

Anders stellt sich die Situation mit Blick auf die Kombinationstherapie dar. In
der Studie CheckMate 067 zeigten sich im Kombinationsarm behandlungsbe-
dingte AEs vom Grad 3-4 bei 55,0 % der Patient*innen. Demgegeniiber traten
diese nur bei 16,3 % der Patient*innen im NIVO- bzw. 27,3 % im IPI-Mono-
therapiearm auf. Diese hohe Nebenwirkungsrate war mit 36,4 % bzw. 7,7 %
bzw. 14,8 % an Therapieabbriichen verbunden. Je ein Todesfall wurde auf-
grund der toxischen Wirkung der Priifmedikation in der NIVO- und in der IPI-
Monotherapiegruppe gemeldet. Ahnliche Werte zeigte die Studie CheckMate
069, in der AEs vom Grad 3 oder 4 bei 54 % der Patient*innen im Kombina-
tions-, aber nur bei 24 % im IPI-Monotherapiearm auftraten. Drei Todesfille
standen nach Einschitzung des Priifarztes in Zusammenhang mit der Kombi-
nationstherapie. Es kann bilanzierend festgehalten werden, dass sich in den
Pivotstudien die Kombinationstherapie zwar als deutlich effektiver als die
Monotherapie erwies, aber mehr Nebenwirkungen hervorrief.

Eine haufige Nebenwirkung war Fatigue, die bei bis zu 43 % aller Patient*in-
nen auftrat. Fast alle Falle waren vom Grad 1-2. Dermatologische Toxizititen
wie Exanthem, Rash und Pruritus gehorten ebenfalls zu den hdufigen Neben-
wirkungen, wobei weniger als 1 % hochgradige Ereignisse auftraten. Aller-
dings zeigte sich eine erhohte Rate an dermatologischen Nebenwirkungen un-
ter der Kombinationstherapie, unter der auch bis zu 5 % dermatologische AEs
vom Grad 3-4 beobachtet wurden. Pulmonale Ereignisse fithrten in Check-
Mate 069 in einem Fall zum Tod des/der Patient*in. Gastrointestinale Neben-
wirkungen dufderten sich sehr oft in Form von Diarrhéen und Kolitiden und
traten insbesondere unter Kombinationstherapie bei bis zu 45 % aller Pati-
ent*innen auf, darunter auch zahlreich als AEs von Grad 3-4. Nicht zuletzt wa-
ren auch Endokrinopathien zu beobachten, die sich am haufigsten als Hypo-
oder Hyperthyreosen duferten [11]. Eine Ubersicht {iber das Auftreten uner-
wiinschte Ereignisse in den Zulassungsstudien findet sich in Tabelle 3-3.
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Mit Blick auf mogliche AEs sind unter einer Immuntherapie das Nebenwir-
kungsmanagement sowie die umfassende Aufklarung der Patient*innen und
behandelnden Arzt*innen von besonderer Bedeutung. Ziel muss es sein, un-
erwiinschte Ereignisse frithzeitig erkennen und behandeln zu kénnen, um den
grofdtmoglichen klinischen Nutzen der Therapie erzielen zu konnen [110].
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4 Methode

Es wurde ein systematischer Review gemafd den Standardprotokollen fiir sys-
tematische Ubersichtsarbeiten, basierend auf den Handbiichern der Cochrane
Collaboration [111] und den Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) [112], zur Beantwortung folgender For-
schungsfragen durchgefiihrt:

B Welche demografischen und klinischen Merkmale haben Patient*in-
nen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behandelt wer-
den?

B Welche Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erreichen Pati-
ent*innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metasta-
siertem) MM, die mit NIVO unter realen Routinebedingungen behan-
delt werden?

B Welche Ergebnisse zeigt der Vergleich dieser realen Patient*innenda-
ten mit den Ergebnissen der zulassungsrelevanten RCTs?

4.1 Protokoll in PROSPERO

Nach den Vorgaben der Cochrane Collaboration wurde vor Beginn der Arbei-
ten am Review ein Protokoll erstellt, das Angaben zu den zu untersuchenden
Hypothesen, zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, den primaren
und sekundiren Endpunkten und zum methodischen Vorgehen enthalt. Die-
ses Protokoll wurde beim internationalen prospektiven Register systemati-
scher Reviews PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) unter der
Nummer CRD42021256608 eingetragen.

4.2 Systematische Literaturrecherche

42.1  PICO-Frage

Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Methoden fiir die systematische
Literaturrecherche zur Real World Anwendung von NIVO beim fortgeschrit-
tenen, nicht resezierbaren oder metastasierten MM wurden im Vorfeld fest-
gelegt. Es wurde ein Populations-, Interventions-, Kontroll-, Outcome- und
Studiendesign-Rahmen (PICOS) entwickelt (Tabelle 4-1).

Als Population wurden zuvor unbehandelte erwachsene Patient*innen mit
fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM im Stadium
III oder IV ohne BRAF-Mutation (BRAFwT), erwachsene Patient*innen mit
fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem MM im Stadium
Il oder 1V, bei denen es wahrend oder nach einer Therapie mit IPI und, bei
BRAF+ Mutation, auch unter oder nach einer Behandlung mit einem BRAF-
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Kinase-Inhibitor zu einer Progression kam, zuvor unbehandelte Patient*in-
nen mit nicht resezierbarem MM im Stadium III oder IV sowie Patient*innen
mit MM mit Lymphknotenbefall oder metastasierter Erkrankung nach kom-
pletter Resektion eingeschlossen.

Es wurden Studien eingeschlossen, die als Intervention NIVO in Erst- und
Zweitlinientherapie, NIVO als Einzelwirkstoff, in Kombination mit IPI oder als
adjuvante Behandlung einsetzten. Kontrollintervention war der jeweilige
Standard of Care (SoC).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Interventionen wurde anhand folgender
primirer und sekundirer Endpunkte bewertet: OS, PFS, ORR, DCR, RFS,
DMFS, AEs, SAEs.

In die Literatursuche wurden Beobachtungsstudien, Nicht-randomisierte
kontrollierte Studien, Kontrollierte Vorher-Nachher-Studien, Unterbrochene
Zeitreihenstudien, Historisch kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fall-
Kontroll-Studien, Querschnittsstudien und Fallserien eingeschlossen. Alle an-
deren Studientypen wurden ausgeschlossen.

Tabelle 4-1: Einschlusskriterien fiir relevante Studien - PICO

Population

Previously untreated adult patients with metastatic melanoma without a BRAF mutation

Adult patients with unresectable or metastatic melanoma, and progressed after Ipilimumab, or Ipili
mumab and a BRAF inhibitor if they were BRAFV**® mutation-positive

Previously untreated adult patients with unresectable stage lll or IV melanoma

Adult patients with melanoma with lymph node involvement or metastatic disease who have undergone
complete resection

Intervention

NIVO as first- and second-line treatment

NIVO as a single agent or in combination with IPI
NIVO as adjuvant treatment

MeSH term: Nivolumab/Ipilimumab/adjuvant

Control Standard of Care (SoC)
Outcomes
Efficacy OS, PFS, ORR, DCR, RFS, DMFS, HRQoL
Safety Adverse events (AEs), Adverse events Grade 3-4
Serious adverse events (SAEs)
Study design Observational studies, Non-randomized controlled trial, Controlled before-and-after study, Interrupted

time series study, Historically controlled study, Cohort study, Case-control study, Cross-sectional study,
Case series
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42.2  Suchstrategie und Studienauswahl

Zur ldentifizierung der geeigneten Publikationen wurde nach wissenschaftli-
chem Ansatz sowie nach vorheriger Bestimmung der Suchstrategie am
21.06.2021 eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. In die elekt-
ronische Suche wurden folgende Datenbanken einbezogen:

B PubMed/MEDLINE (via Ovid) (https://pubmed.ncbi.nlMnih.gov/),
12/2014-2021

B Cochrane Central Register of Controlled Trials
(https://www.cochranelibrary.com/), 12/2014-2021
B [nternational HTA Database (https://database.inahta.org/), 2014-
2021
® EMBASE (https://www.embase.com), 12/2014-2021.
Die Suche wurde nur hinsichtlich des Zeitraums (ab 2014-2021) einge-
schrankt. Zuséatzlich zur systematischen Suche wurden in einer Handsuche
Referenzlisten eingeschlossener Studien sowie relevante Sekundarliteratur
nach weiteren geeigneten Studien durchsucht. Alle Details zur Suchstrategie
konnen in Table A - 1 bis Table A - 4 (Appendix) entnommen werden.
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Abbildung 4-1: Prozess der Studienauswahl mittels Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram

839 Hits, nach De- Im Ergebnis der systematischen Literaturrecherche wurden 839 potenziell

Duplikation: 614 relevante Publikationen identifiziert. Nach Entfernung der Duplikate in End-

Note ergaben sich 614 Referenzen fiir das Abstract-Screening. Aus der Hand-

Handsuche mit 20 suche kamen weitere 20 Treffer hinzu. Die Referenzen wurden in das Litera-

weiteren Referenzen turverwaltungsprogramm Citavi (Version 6) importiert, das von der Verfas-
serin dieser Arbeit fiir die weitere Bearbeitung verwendet wurde.

Literaturauswahl in Die Auswabhl der relevanten Publikationen erfolgte in mehreren Schritten. Im
mehreren Schritten Rahmen der Erstselektion iiberpriiften zwei Reviewer*innen (KG und CW)
2 Reviewer*innen unabhingig voneinander auf der Basis der Ein- und Ausschlusskriterien jeden

Titel und jeden Abstract der identifizierten Titel auf ihre Eignung.
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Insgesamt 615 nicht geeignete Treffer wurden in dieser Phase ausgeschlos-
sen. 19 potentiell relevante Studien wurden zur weiteren Bearbeitung ausge-
wahlt. Von diesen wurden die Volltexte abgerufen und in einem zweiten
Schritt ebenfalls von den beiden Reviewer*innen (KG und CW) unabhangig
voneinander bewertet, um den Ein- oder Ausschluss zu bestitigen. Kontro-
versen wurden durch Diskussion und Konsens aufgelost. Eine weitere Person
(T]) stand bereit, um bei eventuellen Unklarheiten eine Entscheidung anhand
der zur Verfligung gestellten Informationen treffen zu konnen. Die in dieser
Phase ausgeschlossenen Treffer wurden tabellarisch erfasst und der Aus-
schluss begriindet. Eine Ubersicht der ausgeschlossenen Studien findet sich in
Table A - 5 (Appendix) dieser Arbeit. Der Prozess der Literaturauswahl wurde
transparent dokumentiert und kann dem PRISMA Flussdiagramm entnom-
men werden (Abbildung 4-1).

615 ausgeschlossen

19 Studien ausgewahlt
Diskussion/Konsens
bei Kontroversen

3. Person zur
Entscheidungs-
unterstitzung

4.3  Analyse: Datenextraktion und Evaluation des Verzerrungsrisikos

Fiir den zu erarbeitenden Review wurde nach Vorlagen des AIHTA Datenex-
traktionstabellen entwickelt und vorab getestet, um Fehler méglichst zu re-
duzieren und um eine uneingeschrankte Anwendung zu ermoglichen. We-
sentliche Punkte dieses Formulars sind neben allgemeinen Informationen zur
jeweiligen Studie u.a. auch deren spezifische Charakteristika, Angaben zu den
Studienteilnehmer*innen, zur Intervention sowie zu den erhobenen End-
punkten. Die Daten der nach dem Volltextscreening in den Review inkludier-
ten Studien wurden von beiden Reviewer*innen (KG und CW) systematisch
und nach Therapielinien differenziert in die Datenextraktionstabellen iiber-
tragen und nach dem Vier-Augen-Prinzip kontrolliert.

Dariiber hinaus wurden die eingeschlossenen Studien von beiden Revie-
wer*innen (KG und CW) unabhingig voneinander mithilfe der International
Health Economics (IHE) ChecKliste fiir einarmige Studien systematisch aufihr
Verzerrungsrisiko gepriift [113]. Das Gesamt-RoB wurde anhand einer vorde-
finierten Punktzahl (Bereich: 0-20) bewertet, wobei eine hohe Punktzahl auf
ein niedriges und eine niedrige Punktzahl auf ein hoheres Verzerrungsrisiko
hinweist. Detaillierte Punktzahlbereiche und Cut-Off-Werte sind in Table A -
6 und Table A - 7 (Appendix) dieser Arbeit aufgefiihrt. Der Konsens liber das
Risiko einer Verzerrung fiihrte zur Aufnahme der Risikobewertung in die Zu-
sammenfassung der Ergebnisse des Reviews. Eine weitere Person (T]) stand
bereit, um bei eventuellen Unklarheiten eine Entscheidung anhand der zur
Verfiigung gestellten Informationen treffen zu kénnen.

Im Ergebnis wurde fiir zwei der eingeschlossenen Studien mittels IHE Check-
list fiir Fallserien ein hohes und fiir alle anderen ein moderates Verzerrungs-
risiko ermittelt. Eine Gesamtiibersicht zum RoB findet sich in Table A - 8 (Ap-
pendix) dieser Arbeit. Als Griinde fiir Verzerrungen kénnen u.a. die fehlende
Verblindung, das retrospektive Design, nicht bzw. unklarer konsekutiver Ein-
schluss oder die unvollstindige Angabe von Patient*innen-charakteristika,
Ein- und Ausschlusskriterien oder Interessenkonflikten angefiihrt werden.
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44  Synthese: Zusammenfassung der Ergebnisse

Beobachtungsstudien ohne Vergleichsgruppe, wie sie in den vorliegenden Re-
view aufgenommen wurden, sind der vorletzten Evidenzstufe zuzuordnen. Da
Storvariablen bei dieser Art von Studien nur schwer kontrolliert werden kon-
nen, weisen diese Studien nur eine geringe interne Validitat auf. Durch das
Fehlen einer Vergleichsgruppe lasst sich zudem keine Einschatzung von In-
terventionseffekten ableiten [114]. Vor diesem Hintergrund wird in dieser Ar-
beit auf eine Bewertung der Qualitidt der Evidenz und eine Einstufung der
Empfehlungen nach dem standardisierten und transparenten Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)-An-
satz verzichtet [115].
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5 Ergebnisse aus den Beobachtungsstudien

10 Publikationen
mit 1.425 Pts

In die systematische Ubersichtsarbeit wurden zehn Publikationen mit 1.425
Patient*innen, die NIVO als Mono- oder Kombinationstherapie erhielten, ein-
geschlossen.

Tabelle 5-1: Ubersicht iiber die eingeschlossenen Beobachtungsstudien zu Nivolumab bei MM

Autor

Intervention

Population

Design

Asher et al., 2020
[116]

NIVO+IPl Kombina-tionsthe-
rapie, TL&2L

Real Word Population, konsekutive Rek-
rutierung, Erwachsene mit inoperablem
oder metastasiertem MM,

N=172

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Registerda-
ten), monozentrisch

Board et al., 2021
[117]

NIVO Monotherapie 1L &
NIVO+IPI Kombinationsthe-
rapie, 1L

Real Word Population, tiberwiegend Er-
wachsene mit inoperablem MM im Sta-
dium Ill oder IV,

N =52 (NIVO Kohorte)

N =372 (NIVO + IPI Kohorte)

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (NHS-Da-
tenbankdaten), multizentrisch

Bocquet-Tremoureux
etal., 2019
[118]

NIVO Monotherapie, 1L & 2L

Real Word Population, konsekutive Rek-
rutierung, Erwachsene mit histologisch
bestatigtem MM im Stadium IIIC oder IV,
N=87

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Registerda-
ten), monozentrisch

Luke et al., 2019
[119]

NIVO+IPl Kombina-tionsthe-
rapie, 1L

Real Word Population, Erwachsene mit
inoperablem oder metastasierendem
BRAF+ MM,

N=_86

Retrospektive Beobachtungs-
studie (Chart-Review-Studie),
multizentrisch

Mason et al., 2020
[120]

NIVO-+IPI Kombina-tionsthe-
rapie, 1L & 2L

Real World Population, Erwachsene mit
inoperablem IIC/IV MM,
N=152

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Patienten-
daten), multizentrisch

Monestier et al., 2021
[121]

NIVO Monotherapie, 1L & 2L

Real World Population, Erwachsene mit
inoperablem oder metastasierendem
MM,

N =400

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Registerda-
ten), multizentrisch

Namikawa et al., 2020
[122]

NIVO-+IPI Kombina-tionsthe-
rapie, 1L

Real World Population, therapienaive
Erwachsene mit inoperablem MM im
Stadium llI/IV oder Rezidiv,

N=30

AbschlieBende Analyse einer
prospektiven multizentrischen,
offenen, unkontrollierten
Phase-lI-Studie

Parakh et al., 2019
[123]

NIVO-+IPI Kombina-tionsthe-
rapie, 1L & 2L

Real World Population, Erwachsene mit
inoperablem oder metastasiertem MM,
N=45

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Registerda-
ten), multizentrisch

Takahashi et al., 2020
[124]

NIVO-+IPI Kombina-tionsthe-
rapie, 1L & 2L

Real World Population, Erwachsene mit
inoperablem oder metastasierendem
MM,

N=57

Retrospektive einarmige Be-
obachtungsstudie (Patienten-
daten), monozentrisch

Yamazaki et al., 2019
[125]

NIVO Monotherapie, 1L

Real World Population, Erwachsene mit
inoperablem Stadium Ill/IV oder rezidi-
vierendem MM,

N=24

Langzeit-Follow-up einer ein-
armigen, offenen Phase-II-Stu-
die, multizentrisch

4 Studien zu NIVO
Mono in Erst- und
Zweitlinie

Zwei Studien konnten zu NIVO als Monotherapie in der Erstlinientherapie
identifiziert werden ([117, 126]), zwei weitere Studien zu NIVO als Monothe-
rapie in der Erst- und Zweitlinienanwendung [118, 121].
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7 Studien zu NIVO+IPI
in Erst- und Zweitlinie

RWE-Ubersicht
in Tabelle 5-1

RWE:

2 Beobachtungs-
studien zu NIVO Mono
in Erstlinie

Board 2021 (England):
Analyse der
Verschreibungspraxis

Yamazako 2019
(Japan):
NIVO-Langzeit-
ergebnisse in realer
klinischer Umgebung

insgesamt 76 Pts mit
NIVO Mono in Erstlinie

Follow-Up 36 M
bzw. 2-39,6 M

@Alter der Pts 63J
bzw. 68J

58,3% bzw. 71%
Manneranteil
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Drei Studien konnten zu NIVO plus IPI als Kombinationstherapie in der Erst-
linienanwendung eingeschlossen werden [117, 119, 122]. Vier Studien wur-
den zur Anwendung der Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der Erst-
und Zweitlinie identifiziert [116, 120, 123, 124].

Im Folgenden werden die Studien und deren Ergebnisse nach den genannten
Gruppen beschrieben. Eine Ubersicht aller in den Review einbezogenen Real
World Studien findet sich in Tabelle 5-1.

5.1  RWE: Beobachtungsstudien zu Nivolumab als
Monotherapie (Erstlinie)

Es konnten zwei unkontrollierte multizentrische Beobachtungsstudien zur
Real World Anwendung von NIVO als Monotherapie in der Erstlinie einge-
schlossen werden. Die Patient*innen erhielten NIVO in einer Dosierung von 3
mg/kg alle zwei Wochen intravenés [69, 125]. Studien- und Patient*innen-
merkmale sowie Studienergebnisse sind in Table A - 9 (Appendix) dieser Ar-
beit zusammengefasst.

5.1.1  Studien-, Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Die erste Studie von Board et al. (2021) hatte zum Ziel, anhand von Daten des
NHS die Verschreibungspraxis der seit 2014 fiir die Erstlinienbehandlung von
Patient*innen mit metastasiertem MM in England zugelassenen CPIs zu ana-
lysieren. Sie untersuchte dabei auch die Wirksamkeit und Sicherheit der An-
wendung bei allen Personen, bei denen zwischen dem April 2010 und Dezem-
ber 2017 in England ein MM diagnostiziert wurde [117]. Die zweite Studie von
Yamazaki et al. (2019) berichtet die Langzeitergebnisse (Studienzeitraum:
Marz 2014-September 2017) einer primdren Phase II-Studie, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der realen klinischen Umgebung eva-
luierte [125].

Insgesamt liegen Informationen zu 76 Patient*innen vor, die NIVO als Mono-
therapie in der Erstlinientherapie erhielten. Board et al. (2021) rekrutierten
konsekutiv alle Patient*innen, die eine Erstlinientherapie mit den Check-
point-Inhibitoren IPI, Pembrolizumab, NIVO als Monotherapie oder NIVO plus
[P als Kombinationstherapie erhielten. Die gesamte Studienkohorte umfasste
2.322,die NIVO-Monotherapiekohorte 52 Patient*innen [117]. Von Yamazaki
etal. (2019) wurden insgesamt 24 Patient*innen, die eine NIVO-Monothera-
pie erhielten, eingeschlossen [125].

Die Nachbeobachtungszeit lag bei 36 Monaten (median) bei Board et al.
(2021) bzw. zwischen 2,0 und 39,6 Monaten bei Yamazaki et al. (2019) [117,
125].

Die eingeschlossenen Patient*innen der einen Studie waren durchschnittlich
63 Jahre alt, wobei 54 % jiinger als 65 Jahre und 45,8 % 65 Jahre alt oder alter
waren [125]. In der anderen Studie betrug das Durchschnittsalter in der Ge-
samtkohorte 68 Jahre bei einem Anteil von 70-79 Jahrigen von 29 % [117].
Ein Anteil von 58,3 % [125] resp. 71 % [117] war mannlich.
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Bei drei Patient*innen der japanischen Studie wurde ein AJCC Stadium IV fest-
gestellt. Weiteres Stageing wird nicht berichtet. 29,2 % hatten ein ALM, je 25
% ein ein mukosales bzw. SSM, bei 87,5 % handelte es sich um ein Krankheits-
rezidiv, 75 % der Tumoren waren vom BRAFwT. Die englische Studie berich-
tet weder Mutations- noch Tumorstatus. 75 % [117] bzw. 100 % [125] der
Patient*innen wiesen einen ECOG PS von 0-1 auf. 62,5 % der japanischen Pa-
tient*innen hatten eine vorangehende adjuvante Therapie erhalten.

5.1.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Einziger Wirksamkeitsendpunkt der englischen Studie war das 3-Jahres-OS.
Es lag fiir NIVO Mono bei 51 % (95 % KI, 28-70) [117].

In der japanischen Studie betrug das mediane OS 32,9 Monate mit OS-Raten
nach 12, 24 und 36 Monaten von 69,6 % (90 %-KI, 50,8-82,3), 56,5 % (90 %-
KI, 38,0-71,4) bzw. 43,5 % (90 %-KI, 26,4-59,4). In der japanischen Studie
wurde eine ORR von 34,8 % erreicht (90 %-KI, 20,8-51,9). Die DCR betrug
65,2 %. Das mediane PFS lag bei 5,9 Monaten (90 %-KI, 2,8-12,2) mit PFS-
Raten nach 12, 24 und 36 Monaten von 38,3 % (90 %-KI, 21,8-54,6), 28,7 %
(90 %-KI, 14,3-44,9) bzw. 17,2 % (90 %-K]I, 6,1-33,1) [125].

5.1.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Daten zur Sicherheit bzw. zu unerwiinschten Ereignissen werden nur in der
japanischen Studie berichtet. Behandlungsbedingte AEs traten dort bei 83,3
% der Patient*innen auf. Am haufigsten waren Hautreaktionen, endokrine
Stoérungen, gastrointestinale und hepatotoxische Reaktionen. Drei Patient*in-
nen zeigten insgesamt vier AEs vom Grad 3-4 (Anamie, Fieber, Kolitis und Nie-
reninsuffizienz). Es gab keine therapiebedingten Todesfélle.

5.2  RWE: Beobachtungsstudien zu Nivolumab als
Monotherapie (Erst- und Zweitlinie)

Es konnten je eine monozentrische und eine multizentrische unkontrollierte
Beobachtungsstudie zur Real World Anwendung von NIVO als Monotherapie
in Erst- und Zweitlinie eingeschlossen werden. Die Patient*innen erhielten
NIVO in einer Dosierung von 3 mg/kg bzw. von 117-550 mg alle zwei Wochen
intravends [118, 121]. Studien- und Patient*innenmerkmale sowie Studiener-
gebnisse sind in Table A - 9 (Appendix) dieser Arbeit zusammengefasst.
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5.2.1  Studien-, Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Die erste Studie hatte das Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in
der realen Umgebung anhand einer Kohorte konsekutiver Patient*innen mit
fortgeschrittenem MM, die mit Hilfe der RIC-Mel-Datenbank identifiziert wur-
den, zu priifen. Es wurden alle Personen eingeschlossen, die bis April 2016
mit NIVO in Erst- und Zweitlinie behandelt wurden [118, 121]. Die zweite Stu-
die priifte die Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der realen klinischen
Praxis anhand einer Kohorte von franzoésischen Patient*innen mit MM, die
retrospektiv anhand von Daten der RIC-Mel-Datenbank identifiziert wurden.
Patient*innen, die zwischen September 2014 und August 2015 im Rahmen
des temporaren franzdsischen Zulassungsprogramms mit NIVO in Erst- oder
Zweitlinie behandelt wurden, wurden eingeschlossen [121].

Insgesamt liegen Informationen zu 487 Patient*innen vor, die NIVO als Mono-
therapie in der Erst- und Zweitlinienanwendung erhielten. Bocquet-Tremou-
reux et al. (2019) rekrutierten konsekutiv alle geeigneten Personen; es wur-
den 87 Patient*innen eingeschlossen [118]. Bei Monestier et al. (2021) um-
fasste die Kohorte 400 Patient*innen [121].

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag zwischen 1 und 44 Monaten [118]
bzw. betrug bis zu 24 Monate [121].

Das Alter der Patient*innen lag bei Bocquet-Tremoureux et al. (2019) zwi-
schen 32 und 90 Jahren [118]. Bei Monestier et al. (2021) betrug es 66 Jahre
(median), wobei 24,3 % der Patient*innen 75 Jahre oder alter waren [121]. In
beiden Studien war mehr als die Halfte der Teilnehmer*innen mannlich (55,2
bzw. 61,3 %). Der Leistungsstatus war bei den meisten Personen gut bei ei-
nem ECOG PS von 0-1. Eine Studie schloss auch 14,1 % Patient*innen mit ei-
nem ECOG PS von = 2 ein.

Die Krankheit prasentierte sich jeweils in einem fortgeschrittenen metasta-
sierten Stadium. In der einen Studie wurde bei 18,4 % der Patient*innen ein
MM im Stadium IIIC und bei 81,6 % ein MM im Stadium IV festgestellt. 23 %
der Patient*innen hatten Metastasen an drei oder mehr Organen, 14 % litten
an Hirnmetastasen, 28,7 % waren BRAF positiv [118]. In der Studie von Mo-
nestier et al. (2021) hatten 72 % der Teilnehmer*innen ein MM im Stadium
M1c, wobei sich bei 53,3 % der Betroffenen bereits Metastasen an mehr als
zwei Organen gebildet hatten, 26,5 % litten an Hirnmetastasen, 34,0 % waren
BRAF positiv. In diese Studie waren auch 22 Patient*innen mit mukosalem
und 10 mit uvealem MM eingeschlossen. Bei 25,3 % bzw. 43,5 % der Teilneh-
mer*innen war der Primartumor unbekannt [121].

Zahlreiche Patient*innen waren vorbehandelt. Bei Bocquet-Tremoureux et al.
(2019) hatte rund die Hélfte (48,2 %) eine adjuvante Therapie erhalten. Nur
29,9 % erhielten NIVO als Monotherapie in Erstlinie. Knapp drei Viertel (70,1
%) hatte bereits eine systemische Therapie erhalten, davon 44,8 % eine Be-
handlung mit IPI und 20,7 % mit einem BRAF-Kinase-Hemmer [118]. Bei Mo-
nestier etal. (2021) erhielten 17 % der Patient*innen NIVO in Erstlinie, knapp
die Halfte (51,3 %) wurde mit NIVO in Zweitlinie und 31,8 % der Patient*in-
nen in einer weiteren Folgelinie behandelt [121].
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5.2.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Das mediane OS wurde in der kleineren Studie von Bocquet-Tremoureux et
al. (2019) nicht erreicht und lag in der anderen bei 14,1 Monaten (95 %-K]I,
11,9-17,9) mit 0S-Raten von 54,7 % nach einem Jahr (95 %-KI, 49,8-59,6)
bzw. 38,2 % nach zwei Jahren (95 %-KI, 33,4-43,0) [118]. Das mediane OS
nach Therapielinie betrug 22,5 Monate fiir die Erstlinie (95 %-KI, 11,5-NR)
und 14,3 Monate fiir die Zweit- oder Folgelinie (95 %-KI, 10,3-19,5). Die OS-
Rate je nach Therapielinie betrug 59,7 % fiir die Erstlinie und 54,7 % fiir die
Zweit- oder Folgelinie nach 1 Jahr und 47,5 % fiir die Erstlinie und 37,2 % fiir
die Zweit- oder Folgelinie nach 2 Jahren [121].

Die ORR lag bei 33,3 % bzw 31,6 %, wobei eine Studie auch Ansprechraten
nach Therapielinie berichtete. Die ORR betrug hier 41,8 % in der Erstlinie und
32,7 % in Zweit- oder Folgelinie [118, 121].

Bocquet-Tremoureux et al. (2019) berichten ein medianes PFS von 13 Mona-
ten (95 %-KI, 7-28) [118], Monestier et al. (2021) ein PFS von 3,3 Monaten
(95 %-K]I, 3,0-4,2) mit PFS-Raten von 25,6 % nach einem Jahr (95 %-K]I, 21,2-
29,9) und 17,3 % nach 2 Jahren (95 %-KI, 13,5-21,1) [121]. Das mediane PFS
entsprechend der Therapielinie betrug 4,7 Monate fiir die Erstlinie (95 %-KI,
2,8-7,4) und 3,2 Monate fiir die Zweit- oder weitere Folgelinie (95 %-K]I, 2,9-
3,9) mit einer PFS-Rate von 27,3 % nach 2 Jahren fiir die Erstlinie gegeniiber
15,8 % fiir die Zweit- und Folgelinie.

5.2.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Es werden keine Werte zu AEs jeden Grades berichtet. Behandlungsbedingte
AEs vom Grad 3-4 wurden bei neun (10,3 %) bzw. 55 (13,8 %) Patient*innen
beobachtet und fiihrten in 36 Fillen zum Therapieabbruch. Am haufigsten
wurden gastrointestinale, dermatologische, pulmonale und hepatotoxische
Ereignisse beobachtet. Monestier et al. (2021) berichten einen therapiebe-
dingten Todesfall [121].

AIHTA | 2021 57

medianes OS tlw.
nicht erreicht

medianes OS:
14,1/22,5 M in Erstlinie
14,3 M in Zweitlinie

ORR bei 31,6/33,3%
bzw. 41,8% in Erst-
und 32,7% in Zweitlinie

medianes PFS:
13 M

variierte je nach Studie
und Erst-/ Zweitlinie

AEs (Grad 3/4) bei
10,3/13,8%

36 Abbriche

1 Todesfall


https://www.aihta.at/

RWE:

3 Beobachtungs-
studien zu NIVO+IPl in
Erstlinie

Board 2021 (England)
Analyse der
Verschreibungspraxis

Luke 2019 (USA)
verglich zielgerichtete
mit immunonko-
logischer Therapie

Namikawa 2020
(Japan)

Follow Up: 5,2-36 M

insgesamt 488
therapienaive Pts mit
Kombinationstherapie
NIVO+IPI in Erstlinie

tiw. nur BRAF+
eingeschlossen

AIHTA | 2021

Nivolumab beim malignen Melanom: Kontrastierung der Evidenz aus den Zulassungsstudien mit der
Real World Evidenz (RWE)

5.3 RWE: Beobachtungsstudien zur
Kombinationstherapie Nivolumab plus
Ipilimumab (Erstlinie)

Drei Studien zur realen klinischen Anwendung der NIVO plus IPI Kombinati-
onstherapie in der Erstlinie wurden den Systematischen Review eingebunden
[117, 119, 122]. Die Patient*innen wurden in Erstlinie mit der Kombination
aus NIVO 1 mg/kg plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen behandelt. Studien- und
Patient*innenmerkmale sowie Studienergebnisse sind in Table A - 10 (Appen-
dix) dieser Arbeit zusammengefasst.

5.3.1  Studien-, Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Die multizentrische retrospektive Beobachtungsstudie von Board et al.
(2021) hatte zum Ziel, anhand von Daten des NHS die Verschreibung von
Checkpoint-Inhibitoren zu analysieren. Diese Studie umfasste auch eine Ko-
horte von Patient*innen mit fortgeschrittenem MM, die in Erstlinie mit der
Kombinationstherapie behandelt wurden [117]. Die multizentrische Be-
obachtungsstudie von Luke et al. (2019) verglich die realen Ergebnisse einer
zielgerichteten mit denen einer immunonkologischen Erstlinientherapie mit
dem Ziel, die optimale Sequenzierung zu analysieren. Zusatzlich wurden Sub-
gruppenvergleiche nach Behandlungsschema durchgefiihrt, um die Wirksam-
keit zwischen den verschiedenen Therapiearten besser verstehen zu konnen.
Die Daten wurden aus dem Cardinal Health Oncology Provider Extended Net-
work (OPEN) extrahiert. Eingeschlossen wurden ausschliefRlich BRAF posi-
tive Patient*innen, die zwischen 2014 und 2017 eine Erstlinientherapie mit
Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus Cobimetinib, IPI, NIVO plus IP],
NIVO oder Pembrolizumab erhalten hatten [119]. Die Studie von Namikawa
et al. (2020) prasentiert die abschlieflenden Ergebnisse einer multizentri-
schen, offenen und unkontrollierten Phase-II-Studie, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit der Anwendung der Kombinationstherapie in einer realen kli-
nischen Umgebung priifte [122].

Der Studienzeitraum lag zwischen 2015 und 2018. Die Nachbeobachtungszeit
lag bei 36 Monaten (median) bei Board etal. (2021) [117] resp. 14,1 Monaten
(median) bei Luke et al. (2019) [119] bzw. zwischen 5,2 und 35,2 Monaten
bei Namikawa et al. (2020) [122].

Insgesamt liegen Informationen zu 488 therapienaiven Patient*innen vor,
welche die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der Erstlinie erhielten.
Board et al. (2021) rekrutierten alle Personen, die eine Erstlinientherapie mit
den Checkpoint-Inhibitoren IPI, Pembrolizumab, NIVO als Monotherapie oder
NIVO plus IPI als Kombinationstherapie erhielten. Die gesamte Studienko-
horte umfasste 2.322, die Kombinationskohorte 372 Patient*innen [117].
Luke et al. (2019) schlossen ausschliefdlich BRAF positive Patient*innen ein.
Die gesamte Studienkohorte umfasste 440, die NIVO plus IPI Kombinations-
kohorte 86 Personen. In die japanische Studie wurden 30 Patient*innen inklu-
diert [119].
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In einer Studie waren die Patient*innen der Gesamtkohorte durchschnittlich
68 Jahre alt, mit einem Anteil von 70-79jahrigen von 29 % [117]. In der zwei-
ten Studie lag das Durchschnittsalter bei 56,5 Jahren [119]. In der japanischen
Studie waren die Patient*innen zwischen 31 und 81 Jahre alt. In zwei Studien
war mit 66 % bzw. 61,6 % mehr als die Halfte der Teilnehmer*innen mannlich
[117, 119]. In der japanischen Studie war der Anteil der Mdnner mit 46,7 %
geringer. Die Mehrheit der Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus
bei einem ECOG PS von 0-1. In zwei Studien wurden auch 3 % bzw. 10,5 %
Patient*innen mit einem ECOG PS > 2 eingeschlossen [117, 119]. Board et al.
berichten keine weiteren Patient*innen- und Tumorcharakteristika [117].

54,7 % der Patient*innen der Studie von Luke et al. (2019) befanden sich im
Krankheitsstadium M1c, 21,3 % hatten Metastasen an vier oder mehr Orga-
nen ausgebildet, 8,1 % hatten Hirnmetastasen, alle Patient*innen waren BRAF
positiv. In die japanische Studie waren 6,7 % Patient*innen mit einem Tumor
im AJCC Stadium Il und 16,7 % im Stadium IV eingeschlossen. Weiteres Sta-
geing wird nicht berichtet. 90 % der Tumore waren vom BRAFwT [119]. Vier-
zig Prozent der japanischen Patient*innen hatten ein Schleimhautmelanom,
23% ein akrales und 6,7 % ein uveales Melanom [127].

5.3.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Einziger Wirksamkeitsendpunkt der englischen Studie von Luke et al. (2019)
war das 3 Jahres-0S. Es lag in der NIVO plus IPI Kombinationstherapiegruppe
bei 56 % (95 %-KI, 49-62) [119]. Das mediane OS wurde in den anderen Stu-
dien nicht erreicht [117, 122]. Die 30-Monats-Rate fiir das OS betrug in der
japanischen Studie 54,2 % [122].

Bei Luke et al. (2019) wird eine ORR von 48,8 % [119], in der japanischen
Studie eine ORR von 43,3 % (95 %-K]I, 25,5-62,6) berichtet [122]. Bei Board
etal. (2021) war die ORR kein Endpunkt [117].

Das mediane PFS wurde in der japanischen Studie nicht erreicht (95 %-KI,
3,02-n.r.). Die 30 Monats-Raten fiir das PFS betrugen dort 50,3 % [122]. Die
beiden anderen Studien berichten kein PFS.

5.3.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeden Grades traten in der japanischen Studie in der
gesamten Population auf. Behandlungsbediirftige AEs vom Grad 3-4 zeigten
76,7 % der Patient*innen [122]. Am haufigsten traten erhohte Lipasewerte
(23,3 %), Endkrinopathien (23,3 %), Leberfunktionsstorungen (13,3 %) und
Hyponatridmie (13,3 %) auf. AEs fiihrten in 33,3 % aller Falle zum Therapie-
abbruch [122]. Luke et al. (2019) berichten nicht zu AEs. Sie geben die Zeit an,
in der die Patient*innen mit der Kombinationstherapie behandelt wurden
(4,6 Monate), und die Zeit vom Absetzen der Erstlinientherapie bis zum Be-
ginn einer eventuellen Zweilinientherapie (4,6 Monate) [119].
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Bei Board et al. (2021) musste ein Viertel der Patient*innen wegen Kolitis, 13
% wegen Ubelkeit, Erbrechen oder Obstipation, 6 % wegen Hepatitis und 5 %
wegen Endokrinopathien stationdr behandelt werden. Daneben werden in
dieser Studie die 30-Tages-Raten der Notfalleinweisungen und Krankenhaus-
aufenthalte in Verbindung mit dem ersten und letzten Behandlungstag, die
Raten der A&E attendances und die 30-Tage-Mortalitatsraten im Vergeich zu
den anderen gepriiften ICI berichtet. Die 30-Tages-Raten der Notfalleinwei-
sungen lagen im Vergleich mit den anderen ICI mit 37 % (nach der ersten Be-
handlung) und 55 % (nach dem letzten Behandlungstag) deutlich héher, die
Raten der A&E attendances innerhalb von 30 Tagen nach der ersten und letz-
ten erfassten CPI-Behandlung waren dhnlich denen der anderen CPI (16 %
bzw. 19 %). Die 30-Tage-Mortalititsraten lagen mit 3,8 % unter denen der
anderen Priifmedikationen. Es wurden keine Todesfille berichtet [117].

5.4 RWE: Beobachtungsstudien zur
Kombinationstherapie Nivolumab plus
Ipilimumab (Erst- und Zweitlinie)

Es konnten vier unkontrollierte retrospektive Beobachtungsstudien zur rea-
len klinischen Anwendung der NIVO plus IPI Kombinationstherapie in der
Erst- und Zweitlinie in den Systematischen Review eingebunden werden
[116, 120, 123, 124]. Die Patient*innen wurden mit der Kombination aus
NIVO 1 mg/kg plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen behandelt. Studien- und Pa-
tient*innenmerkmale sowie Studienergebnisse sind Table A - 11 (Appendix)
dieser Arbeit zusammengefasst.

5.4.1  Studien-, Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Ziel der retrospektiven Beobachtungsstudie von Asher et al. (2020) war es,
die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung der Kombinationstherapie in
der Standarddosierung in einer realen klinischen Umgebung zu evaluieren. Zu
diesem Zweck wurden Daten von konsekutiven Patient*innen mit MM, die mit
der Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI behandelt wurden, aus einem
monozentrischen Melanom-Register entnommen [116]. Mason et al. (2020)
priiften die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung der Kombinations-
therapie insbesondere bei mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelten Pati-
ent*innen in der klinischen Routinepraxis. Es wurden Daten von konsekuti-
ven Patient*innen mit MM, die mit der Kombinationstherapie aus NIVO plus
IPI behandelt wurden, aus verschiedenen Behandlungszentren retrospektiv
identifiziert [120].

Auch die multizentrische Beobachtungsstudie von Parakh et al. (2019) unter-
suchte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationsbehand-
lung von NIVO plus IPI in der realen Anwendung. Es wurden retrospektiv Pa-
tient*innen mit MM identifiziert, die zwischen Juni 2016 und Mai 2017 mit der
Kombinationstherapie behandelt wurden [123]. Die Beobachtungsstudie von
Takahasi et al. (2020) untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit der Kom-
binationsbehandlung von NIVO plus IPI in der realen klinischen Praxis. Es
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wurden retrospektiv japanische Patient*innen mit inoperablem fortgeschrit-
tenem MM identifiziert, die von Mai 2018 bis Januar 2020 an einem Zentrum
mit der Kombinationstherapie behandelt wurden [124].

Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 1 und 72 Monaten [116], zwischen
5,8 und 6,7 Monaten [120], zwischen 0,33 und 25,9 Monaten (Parakh et al,,
2019) bzw. zwischen 0,75 und 20 Monaten [124].

Insgesamt liegen Informationen zu 426 teils vorbehandelten, teils therapiena-
iven Patient*innen vor, welche die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI
erhielten. Asher et al. (2019) rekrutierten konsekutiv 172 Patient*innen, von
denen 159 in die Wirksamkeitsanalyse eingingen [116]. Bei Mason et al.
(2020) wurden 152 [120], bei Parakh et al. (2019) 45 [123] sowie bei
Takahasi et al. (2020) 57 Patient*innen eingeschlossen [124].

Die Patient*innen waren zwischen 12 und 80 [116], 20 und 81 [120], 20 und
82 [123] und 29 und 85 [124] Jahre alt. In drei Studien war mit 58 % resp. 68
% resp. 67 % mehr als die Halfte der Teilnehmer*innen méannlich. In der japa-
nischen Studie war der Anteil der Manner geringer und betrug 49,1 %. Die
Mehrheit der Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem
ECOG von 0-1. In die Studien wurden jedoch auch 8 % [116] resp. 7 % [120]
resp. 13 % [123] resp. 5,3 % [124] Patient*innen mit einem ECOG PS = 2 ein-
geschlossen.

Die meisten Patient*innen der Studie von Asher et al. (2019) hatten ein fort-
geschrittenes fernmetastasiertes MM, davon 67 % ein kutanes, 5 % ein muko-
sales und 8 % ein okuldres. Zu Beginn der Behandlung litten 22 % der Pati-
ent*innen unter Hirnmetastasen, bei 20 % war der Primartumor unbekannt.
Die Patient*innen waren je etwa zur Halfte BRAF positiv bzw. BRAFwT. Die
Mehrheit (64 %) war therapienaiv [116]. In der Studie von Mason et al.
(2020) prasentierte sich die Krankheit bei 63 % im fortgeschrittenen Stadium
M1c, bei 26 % Stadium M1d mit Hirnmetastasen. Es waren 5 % mit okularem
MM eingeschlossen. 38 % der Patient*innen waren BRAF positiv [120].

Bei Parakh et al. (2019) zeigten 98 % der Patient*innen ein MM im Stadium
M1c, 31 % litten zu Beginn der Behandlung an Hirnmetastasen, 38 % der Me-
lanome waren BRAF positiv. Rund ein Drittel der Patient*innen erhielt Korti-
kosteroide zur Symptomkontrolle oder zur Behandlung unerwiinschter Er-
eignisse der Vorbehandlung [123]. Die japanische Studie von Takahasi et al.
(2020) schloss 93 % Patient*innen mit MM im Stadium IV ein, wobei 40,4 %
der Patient*innen bereits Metastasen an drei oder mehr Organen ausgebildet
hatte. 71,9 % waren BRAFwT. 61,4 % der Patient*innen hatten ein kutanes,
28,1 % ein mukosales, 3,5 % ein uveales MM und 7 % einen unbekannten Pri-
martumor [124].

In der Studie von Asher et al. (2019) war die Krankheit bei den bereits vorbe-
handelten Patient*innen (36 %) bei 30 Personen (48 %) unter einer PD-1-
basierten Immuntherapie und bei 47 Personen (76 %) unter BRAF- und MEK-
Inhibitoren fortgeschritten [116]. Bei Mason et al. (2020) erhielten 39 % der
Patient*innen die Kombinationstherapie in Erstlinie, 37 % in Zweilinie und 24
% in noch hoherer Therapielinie. Von den vorbehandelten Patient*innen hat-
ten 34 % zuvor BRAF/MEK-Inhibitoren, 38 % PD-1-Antikorper, 7 % IPI, 3 %
eine IPI/ PD1-Antikoérpertherapie im Rahmen einer klinischen Studie und 2
% eine Chemotherapie erhalten [120]. Bei Parakh et al. (2019) erhielten 40 %
die Kombinationstherapie in Erstlinie, alle anderen in héherer Therapielinie.
Von den vorbehandelten Patient*innen hatten 42 % bereits eine Anti-PD-1-
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Therapie, 29 % Pembrolizumab, 9 % NIVO, 9 % IPI und 33 % Dabrafenib plus
Trametinib bekommen [123]. In der japanischen Studie von Takahasi et al.
(2020) wurde die Kombinationstherapie bei 47 % der Teilnehmer*innen in
Erstlinie verordnet, alle anderen (53 %) erhielten diese in héherer Therapieli-
nie. Von den vorbehandelten Patient*innen hatten 40,3 % bereits eine Anti-
PD-1-Therapie, 3,5 % bereits eine Anti-CTLA-4-Therapie, 1,7 % einen BRAF
Inhibitor, 15,7 % BRAF/MEK-Inhibitoren und 3,5 % eine andere nicht ndher
bestimmte Therapie erhalten [124].

5.4.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

In der Studie von Asher et al. (2019) wurde das mediane OS bei den therapie-
naiven Patient*innen nicht erreicht; es betrug 6,1 Monate bei den vorbehan-
delten. Die geschatzten OS-Raten lagen bei therapienaiven Patient*innen nach
einem, zwei und drei Jahren bei 76 % (95 % KI, 66-83), 64 % (95 % KI, 53-
74) bzw. 58 % (95 % KI, 45-70). Demgegeniiber betrugen sie fiir Vorbehan-
delte nach einem, zwei und drei Jahren 37 % (95 % KI, 24-49), 12 % (95 % K],
4-25) bzw. 12 % (95 % KI. 4-25) [116].

Bei Mason et al. (2020) betrug das mediane OS der gesamten Kohorte 13,8
Monate (95 % KI, 8,0-n.r). Bei den therapienaiven Patient*innen war es mit
14,2 Monaten (95 % KI, 8,0-n.r.) deutlich ldnger als das der mit BRAF/MEK-
Inhibitoren in der Erstlinie behandelten Patient*innen, die nur ein medianes
0S von 3,6 Monaten erreichten (95 %-KI, 1,6-n.r.). BRAF positive Patient*in-
nen, die mit der Kombination in Erstlinie behandelt wurden, erreichten ein
medianes OS von 14,2 Monaten (95 %-KI, n.r.-n.r.). Bei Patient*innen, die die
Kombinationstherapie nach einer PD1-Monotherapie in Zweitlinie erhalten
hatten, betrug das mediane OS 9,6 Monate (7,8-n.r.) [120].

Bei Parakh et al. (2019) wurde in der gesamten Kohorte ein medianes OS von
17,4 Monaten erreicht (95 % KI, 7,1-n.r.); bei den mit Anti-PD-1-Therapie vor-
behandelten Patient*innen betrug es jedoch nur 7,3 Monate (p = 0,06) [123].

In der japanischen Studie von Takahasi et al. (2020) lag das mediane OS der
gesamten Kohorte bei 14 Monaten (95 % KI, 6-22), mit OS-Raten nach 12 und
18 Monaten von 56,9 % bzw. 46,6 %. Das mediane OS wurde in der Gruppe
der therapienaiven Patient*innen nicht erreicht; die OS-Raten betrugen nach
12 und 18 Monaten 76,7 % und 68,1 %. Das mediane OS betrug in der Gruppe
der bereits systemisch vorbehandelten Patient*innen 6,3 Monate (95 % KI,
2,5-10), mit einer OS-Rate nach 12 Monaten von 36,4 %. Die OS-Rate nach 18
Monaten war nicht ermittelbar [124].
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Ergebnisse aus den Beobachtungsstudien

Im Ergebnis der Studie von Asher et al. (2019) zeigte sich n der Gesamtko-
horte eine ORR von 48 % und eine DCR von 55 %. Bereits vorbehandelte Pa-
tient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder in hoheren Linien erhielte,
hatten mit einer ORR von 25 % eine deutlich niedrigere Ansprechrate als the-
rapienaive, die in Erstlinie behandelt wurden. In dieser Gruppe lag die ORR
bei 61 % [116]. Bei Mason et al. (2020) wurde in der Gesamtkohorte eine ORR
von 41 % und eine DCR von 50 % erreicht. Bereits mit BRAF- und MEK-Inhi-
bitoren vorbehandelte Patient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder
in hoheren Linien erhielten, hatten mit einer ORR von 21 % eine deutlich nied-
rigere Ansprechrate als therapienaive Patient*innen, die mit der Kombination
in Erstlinie behandelt wurden. In dieser Gruppe lag die ORR bei 57 %. Bei den
therapienaiven BRAF-positiven Patient*innen betrug die ORR 60 %. Bei den
Patient*innen, die nach BRAF/MEK-Inhibitoren die Kombinationstherapie in
Zweitlinie erhalten hatten, betrug die ORR nur 21%. Bei denen, die die Kom-
binationstherapie nach einer PD1-Monotherapie erhalten hatten, lag die ORR
bei 41 % [120].

In der Studie von Parakh et al. (2019) wurde in der Gesamtkohorte eine ORR
on 29 % und eine DCR von 54 % erreicht. Bereits mit Anti-PD-1-Therapie vor-
behandelte Patient*innen, die die Kombination in Zweilinie oder in hoheren
Linien erhielten, hatten mit einer ORR von 33 % eine etwas hohere Ansprech-
rate. In dieser Gruppe lag die DCR bei 50 %. Bei den therapienaiven Pati-
ent*innen betrug die ORR 24 % und die DCR 56 % [123]. Im Ergebnis der Stu-
die von Takahasi et al. (2020) zeigte sich in der Gesamtkohorte eine ORR von
26,3 % und eine DCR von 47,4 %. Die ORR betrug bei den therapienaiven Pa-
tient*innen 40,7 % bei einer DCR von 66,7 % und war damit deutlich héher
als in der Gruppe der systemisch vorbehandelten Patient*innen, die eine ORR
von 13,3 % und eine DCR von 30 % erreichten. In der Subgruppe der vorbe-
handelten Patient*innen lag die ORR bei denen, die zuvor eine ICI 1L Mono-
therapie erhalten hatten, bei 18,8 %. Bei den Patient*innen, die in Erstlinie
mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelt waren, konnte dagegen kein An-
sprechen festgestellt werden (ORR 0 %) [124].

Bei Asher et al. (2019) erreichten die therapienaiven Patient*innen beim me-
dianen PFS deutlich bessere Werte als die vorbehandelten (12,2 vs. 2,6 Mo-
nate). Die geschatzten PFS-Raten fiir therapienaive Patient*innen betrugen
52 % (95 % KI, 41-61) nach einem Jahr und 45 % (95 % KI, 34-55) nach zwei
bzw. drei Jahren. Bei den vorbehandelten Patient*innen lagen die PFS-Raten
nach einem und zwei Jahren bei 14 % (95 % KI, 6-25) bzw. 4 % (95 % K], 0,5-
14) [116].

In der Studie von Mason et al. (2020) betrug das mediane PFS fiir alle Pati-
ent*innen 4,0 Monate (95 %-KI, 3,0-6,0). Behandlungsnaive Patient*innen er-
reichten ein medianes PFS von 11,0 Monaten (95 % KI, 6,0-n.r.), BRAFpositive
Patient*innen, die in Erstlinie mit BRAF/MEK-Inhibitoren behandelt waren,
erreichten ein medianes PFS von 2,0 Monaten (95 % KI, 1,4-4,6). Bei den
BRAFpositiven Patient*innen, die in Erstlinie eine Immuntherapie erhalten
hatten, betrug das mediane PFS 14,2 Monate (95 % KI, n.r.-n.r.). Patient*in-
nen, bei denen die Erstlinien-PD1-Monotherapie versagt hatte und die eine
Zweitlinien-Kombination erhielten, erreichten ein medianes PFS von 4,6 Mo-
naten (95 %-KI, 2,7-n.r.) [120].
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Das mediane PFS lag bei Parakh et al. (2019) in der Gesamtkohorte bei 5,8
Monaten (95 % KI, 2,9-14,1). Das mediane PFS lag bei den therapienaiven Pa-
tient*innen noch dariiber mit einem medianen PFS von 6,2 Monaten. Bei den
mit Anti-PD-1-Therapie vorbehandelten Patient*innen betrug das mediane
PFS nur 4,9 Monate; allerdings war das Ergebnis im Vergleich zu den thera-
pienaiven statistisch nicht signifikant [123].

Die Studie von Takahasi et al. (2020) berichtet ein medianes PFS von 3,3 Mo-
naten fiir die gesamte Kohorte (95 % KI, 2,3-4,2) mit PFS-Raten nach 12 und
18 Monaten von 28 % bzw. 17,5 %. Das mediane PFS in der Gruppe der the-
rapienaiven Patient*innen betrug 13 Monate (95 % KI, 1,0-25) mit PFS-Raten
nach 12 und 18 Monaten von 50,6 % bzw. 31,6 %. Dagegen betrug das medi-
ane PFS in der Gruppe der bereits systemisch vorbehandelten Patient*innen
nur 2 Monate (95 % KI, 1,3-2,7); PFS Raten wurden fiir diese Subpopulation
nicht ermittelt [124].

5.43  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten bei 90 % [116] resp. 67 %
[120], resp. 88 % [123] resp. 86 % [124] der Patient*innen auf. Unerwiinschte
Ereignisse vom Grad 3-4 zeigten 60 % [116], resp. 38 % [120], resp. 54 %
[123] resp. 56,1 % [124] der Patient*innen. Unerwiinschte Ereignisse fithrten
bei 31 % [116], resp. 22 % [120], resp. 44 % [123] resp. 63,2 % [124] der
Patient*innen zum Therapieabbruch.

Bei Mason et al. (2020) war die Rate der unerwiinschten Nebenwirkungen bei
den therapienaiven Patient*innen hoher als bei den vorbehandelten (78 % vs.
60 %); es traten in dieser Gruppe auch haufiger AEs vom Grad 3-4 auf (47 %
vs. 26 %) [120]. Bei Takahasi et al. (2020) wurde kein signifikanter Unter-
schied in der Inzidenz von AEs Grad > 3 zwischen der Erst- und der Folgelinie
festgestellt [124].

Am héufigsten wurden gastroinestinale Toxizitdten mit 27 % ([123] resp. 13
% [116,120] resp. 12,3 % [124], Hepatitis mit 22 % resp. 15 % [116, 120] und
Hautausschldge mit 12 % resp. 3 % [116, 120] beobachtet. Takahasi et al.
(2020) berichten 24,6 % erhohte Alanin-Aminotransferase und 24,6 % er-
hoéhte Aspartat-Aminotransferase [124]. Parakh et a. (2019) nennen als hau-
fige AEs vom Grad 3-4 neben Hepatitis auch Pneumonitis; genaue Zahlen wer-
den nicht angegeben [123]. Es gab fiinf therapiebedingte Todesfille [116,
120].

5.5 RWE: Beobachtungsstudien zu Adjuvanter
Therapie mit Nivolumab

Es wurde keine Studie zur Real World Anwendung von NIVO fiir die adjuvante
Therapie identifiziert und eingeschlossen.
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6  Ergebnis: Vergleich der RWE der Beobachtungsstudien

mit der Evidenz der Zulassungsstudien

6.1 Vergleich zu Nivolumab als Monotherapie (Erstlinie)

Die Ergebnisse der Studien von Board et al. (2021) und Yamazaki et al. (2019)
konnen denen der zulassungsrelevanten RCTs CheckMate 066 und Check-
Mate 067 (NIVO-Monotherapiearm) gegeniibergestellt werden, wobei Board
et al. (2021) nur eingeschrankt berichten [117, 125]. In allen vier Studien
wurde NIVO als Monotherapie in der Erstlinie in einer Dosierung von 3 mg/kg
i.v. im Abstand von 14 Tagen verabreicht. Studien- und Patient*innenmerk-
male sowie Studienergebnisse sind den Anlagen 1,2 und 5 sowie in den Tab. 1
und 4 dieser Arbeit zusammengefasst.

6.1.1  Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Insgesamt liegen fiir den Vergleich Informationen zu 602 Patient*innen vor,
die eine NIVO Monotherapie in der Erstlinie erhielten. Die RCT CheckMate 066
und CheckMate 067 schlossen 210 resp. 316, die Real World Studien 52 resp.
24 Patient*innen ein.

Die Patient*innencharakteristika stimmen zwischen RCTs und Real World
Studien weitgehend tiberein, was nicht zuletzt auch durch RCT-ahnliche Ein-
und AusschlufRkriterien der Studie von Yamazaki et al. (2019) bedingt sein
diirfte [125]. Die Patient*innen waren zwischen 18 und 86 (CheckMate 066),
25 und 90 (CheckMate 067), 17 und 97 Jahre alt bei einem Anteil von 70-
79jahrigen von 29 % [117] bzw. hatten ein Durchschnittsalter von 63,0 Jahren
bei einem Anteil von 54 % jiinger als 65 Jahre und 45,8 % 65 Jahre alt oder
alter [125]. Ein Anteil von 57,6 % (CheckMate 066) resp. 63,9 % (CheckMate
067) resp. 58,3 % [125] resp. 71 % [117] war mannlich.

Der Leistungsstatus war liberwiegend gut bei einem ECOG PS von 0-1. Es wur-
den jedoch auch 0,3 % (CheckMate 067) resp. 8 % [117] Patient*innen mit
einem ECOG PS von > 2 eingeschlossen.

61 % (CheckMate 066) resp. 58 % (CheckMate 067) der Patient*innen der
RCTs hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 96,2 % resp. 68,4 % hatten einen
Tumor vom BRAFwT. In CheckMate 067 waren 2,5 % Patient*innen mit Hirn-
metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven
Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs und der japanischen Real World
Studie ausgeschlossen. In CheckMate 066 waren auch Personen mit positivem
BRAF Status ausgeschlossen.

Board et al. (2021) berichten keine Tumorcharakteristika [117]. Bei drei Pa-
tient*innen der japanischen Real World Studie wurde ein AJCC Stadium IV
festgestellt. Weiteres Stageing wird nicht berichtet. 29,2 % der japanischen
Real World Patient*innen hatten ein ALM, je 25 % ein mukosales bzw. SSM,
bei 87,5 % handelte es sich um ein Krankheitsrezidiv, 75 % der Tumoren wa-
ren vom BRAFwT. Die Patient*innen waren therapienaiv, d.h. sie waren nicht
systemisch vorbehandelt. 15,2 % bzw. 17,3 % der Patient*innen in CheckMate
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066 hatten eine adjuvante oder neoadjuvante Vortherapie, 62,5 % der japani-
schen Patient*innen hatten eine vorangehende adjuvante Therapie erhalten
[125].

6.1.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Das mediane OS wurde in den beiden klinischen Studien nicht erreicht und
betrug, bei einer allerdings deutlich langeren Nachbeobachtungszeit, in der
japanischen Real World Studie 32,9 Monate mit OS-Raten nach 12, 24 und 36
Monaten von 69,6 % (90 %-KI, 50,8-82,3), 56,5 % (90 %-KI, 38,0-71,4) bzw.
43,5 % (90 %-KI, 26,4-59,4). Board et al. (2021) berichten ein 3-Jahres-0S
von 51 % [117]. Zieht man die Drei-, Vier- bzw. Fiinfjahresdaten der beiden
RCTs heran, zeigt sich ein medianes OS dhnlich dem der japanischen Real
World Studie [84, 128, 129].

In CheckMate 066 betrug die ORR 40 %, in CheckMate 067 43,7 %. In der ja-
panischen Studie wurde eine Ansprechrate von 34,8 % erreicht. Die geringere
ORR der Real World Studie wird von Yamazaki et al. (2019) damit erklart,
dass die Tumormutationslast der in der japanischen Real World Population
haufiger auftretenden ALM und mukosalen Melanomen im Vergleich zum SSM
moglicherweise geringer sei, was sich auf die Wirksamkeit der Behandlung
auswirken kénne [125].

In CheckMate 066 betrug das mediane PFS 5,1 Monate. Die PFS-Raten fiir
NIVO lagen nach 6 Monaten bei 48 % (95 %-KI, 41-55) und nach 12 Monaten
bei42 % (95 %-KI, 34-49). In CheckMate 067 betrug das mediane PFS 6,9 Mo-
nate. In der japanischen Real World Studie wurde mit 5,9 Monaten ein medi-
anes PFS erreicht, das zwischen dem der beiden RCTs lag [125]. Board et al.
(2019) berichten kein PFS [117].
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Tabelle 6-1: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO Mono 1L

Efficiacy Results
CheckMate CheckMate 067 Board et al., Yamazaki et
066 2021 al., 2019
Median Fol- 8,9 NR (12,2-12,5) 38 (NR) 329
low-up,
month
ORR (%) 40 43,7 NR 34,8
At 3 years 44
At 4 years 45
At 5 years 42
Median OS, n.r. n.r. 3-year 0S:51 % 32,9
month
At 3 years 37.6
At 4 years 36,9
At 5 years 373
OS Rates (%) NR
95%Cl
At 1 year 69.6*
At 2 years 59 56.5*%
At 3 years 52 51 43.5%
At 5 years 39
Median PFS, 51 6,9 59
month
At 3 years 6.9
At 4 years 6.9
At 5 years 5.1
PFS Rates (%)
95 % Cl
At 1 year 38.3
At 2 years 28.7
At 3 years 17.2
At 5 years 28

NR = Not reported; n.r. = Not reached; * 90 % CI

6.1.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 93,2 %
(CheckMate 066) resp. 99,4 % (CheckMate 067) auf. Behandlungsbediirftige
AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 11,7 % (CheckMate 066) resp. 16,3 % (Check-
Mate 067) der NIVO-Patient*innen. Haufige Nebenwirkungen waren Fatigue,
Pruritus und Nausea. Daten zur Sicherheit bzw. zu unerwiinschten Ereignis-
sen werden in den Real World Studien nur bei Yamazaki et al. (2019) berich-
tet [125]. Behandlungsbedingte AEs traten dort bei 83,3 % der Patient*innen
auf. Am hiufigsten waren Hautreaktionen, endokrine Storungen, gastrointes-
tinale und hepatotoxische Reaktionen. Drei Patient*innen zeigten insgesamt
vier AEs vom Grad 3-4 (Andmie, Fieber, Kolitis und Niereninsuffizienz).

In CheckMate 067 wurde ein Todesfall berichtet. In CheckMate 066 und in den
beiden Real World Studien gab es keine therapiebedingten Todesfille.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse der Real
World Studien bei einer etwas geringeren Ansprechrate die dauerhafte und
langfristige Wirksamkeit und Sicherheit einer Erstlinienbehandlung mit NIVO
bei Patient*innen mit fortgeschrittenem MM unabhdngig vom Melanomtyp
und BRAF-Status bestatigen. Allerdings war in der japanischen Studie der
Therapiezugang durch die Ein- und Ausschlusskriterien auf Pati-ent*innen
beschrinkt, deren Charakteristika denen der RCT-Populationen dhnelten.
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Auch Board et al (2021) weisen auf moglichen Bias hin, da in England der Zu-
gang zu bestimmten CPI reglementiert war und es insofern zur Verzerrungen
kommen konnte, da z.B. fiir dltere Patient*innen oder solche mit eher ungiins-
tigen prognostischen Faktoren wie Hirnmetastasen oder einem schlechten
Leistungsstatus nur bestimmte Medikamente zur Verfiigung standen [117].

6.2 Vergleich zu Nivolumab als Monotherapie
(Erst- und Zweitlinie)

Die Ergebnisse der Studien von Bocquet-Tremoureux et al. (2019) und Mo-
nestier et al. (2021) kénnen denen der zulassungsrelevanten CheckMate 037
(Mono 2L), CheckMate 066 (Mono 1L) und CheckMate 067 (NIVO-Monothe-
rapiearm, 1L) gegeniibergestellt werden [118, 121]. In den allen Studien er-
hielten die Patient*innen NIVO in einer Dosierung von 3 mg/kg alle zwei Wo-
chen bzw. bei Monestier et al. (2021) in einer Erstdosierung von 117-550 mg
intravends [121]. Studien- und Patient*innenmerkmale sowie Studienergeb-
nisse sind in den Anlagen 1, 2 und 5 sowie in den Tab. 1 und 5 zusammenge-
fasst.

6.2.1 Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Insgesamt liegen fiir den Vergleich Informationen zu 1.285 Patient*innen vor,
die eine NIVO Monotherapie in der Erst- und Zweitlinie erhielten. Die RCTs
CheckMate 037, CheckMate 066 und CheckMate 067 schlossen 272 resp. 210
resp. 316, die Real World Studien 87 resp. 400 Patient*innen ein.

Die Patient*innencharakteristika der Real World Studien sind von denen der
RCTs in einigen Punkten verschieden. Die Patient*innen waren zwischen 23
und 88 (CheckMate 037), 18 und 86 (CheckMate 066), 25 und 90 (CheckMate
067), 31 und 90 [118] Jahre alt. Bei Monestier et al. (2021) betrug das Alter
66 Jahre (median), wobei 24,3 % der Patient*innen 75 Jahre alt oder alter wa-
ren. Mit einem medianen Alter von 69 bzw. 66 Jahren ist die Real World Po-
pulation jedoch deutlich alter als die der RCT (CheckMate 037 und 067: me-
dian 59 Jahre; CheckMate 066: median 64 Jahre) [121].
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Ein Anteil von 65 % (CheckMate 037), 57,6 % (CheckMate 066), 63,9 %
(CheckMate 067), 55,2 % [118] bzw. 61,3 % [121] war mannlich. Der Leis-
tungsstatus war bei den meisten Personen gut bei einem ECOG PS von 0-1. Es
wurden jedoch auch 0,3 % (CheckMate 067) resp. 14,1 % [121] Patient*innen
mit einem ECOG PS von > 2 eingeschlossen.

In CheckMate 037 hatten 96 % der Patient*innen ein AJCC Stadium IV er-
reicht. 75 % (CheckMate 037) resp. 61 % (CheckMate 066) resp. 58 % (Check-
Mate 067) der Patient*innen der RCTs zeigten einen Krankheitsstatus von
Mlc. 22 % resp. 96,2 % resp. 68,4 % hatten einen Tumor vom BRAFwT. In
CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 037 19 % Patient*innen mit Hirn-
metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven
Hirnmetastasen waren in den RCTs jedoch ausgeschlossen.

In CheckMate 066 waren auch Personen mit positivem BRAF Status ausge-
schlossen.

In den Real World Studien prasentierte sich die Krankheit jeweils in einem
fortgeschrittenen metastasierten Stadium mit 18,4 % Patient*innen im Sta-
dium IIIC und 81,6 % im Stadium IV [118] resp. 72 % im Stadium M1c [121].
In einer der Studien litten 23 % der Patient*innen unter Metastasen an drei
oder mehr Organen, 14 % hatten aktive Hirnmetastasen, 28,7 % waren BRAF
positiv [118]. In der anderen Studie hatten sich bei 53,3 % der Betroffenen
bereits Metastasen an mehr als zwei Organen gebildet, 26,5 % litten unter ak-
tiven Hirnmetastasen, 34,0 % waren BRAF positiv und es waren auch Pati-
ent*innen mit mukosalem und uvealem MM eingeschlossen [121]. Bei 25,3 %
bzw. 43,5 % der Teilnehmer*innen der Real World Studien war der Priméartu-
mor unbekannt.

Mit Ausnahme von CheckMate 037, welche die Anwendung von NIVO bei Pa-
tient*innen mit einem IPI-refraktiren MM in Zweitlinie priifte, waren die Pa-
tient*innen in den RCTs therapienaiv. In der realen klinischen Umgebung wa-
ren dagegen 70 % bzw. 83,1 % der Patient*innen systemisch mit Chemothe-
rapie, zielgerichteten Therapien, Inmuntherapie und experimentellen Thera-
pien vorbehandelt. Die Mehrheit der Patient*innen erhielt NIVO in Zweitlinie
oder in héheren Folgelinien.

6.2.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Das mediane OS wurde in CheckMate 037 nicht erreicht. Es lag nach einem
Jahr bei 15,7 Monaten bei einer 1-Jahres-OS Rate von 58,9 %; die 2-Jahres-
Rate betrug 38,7 % [96]. In CheckMate 066 und CheckMate 067 wurde das
mediane OS ebenfalls nicht erreicht; die 1 Jahres-0S-Rate fiir CheckMate 066
lag bei 72,9 % [96, 130]. Auch eine der Real World Studien erreichte das me-
diane OS nicht [118].In der anderen lag es bei 14,1 Monaten mit OS-Raten von
54,7 % nach einem Jahr bzw. 38,2 % nach zwei Jahren sowie einem medianen
0S nach Therapielinie von 22,5 Monaten fiir die Erstlinie und 14,3 Monaten
fiir die Zweit- oder Folgelinie. Diese Ergebnisse lagen etwas unter denen der
RCTs. Das niedrigere Gesamtiiberleben kénnte, so Monestier et al. (2021), da-
rauf zuriickzufithren sein, dass in der Real World Studie die Mehrzahl der Pa-
tient*innen NIVO in Zweit- oder h6éherer Therapielinie erhalten habe [121].
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Responsraten:

ORR in RCTs: In der Studie CheckMate 037 wurde fiir 31,7 % der Teilnehmer*innen ein be-
1J: 31,7-43,7% statigtes Ansprechen berichtet. Die ORR und die mediane Dauer des Anspre-
chens lagen in den aktualisierten 1-Jahres-Daten bei 27 % bzw. 31 Monaten.
ORR In RWE; In CheckMate 066 lag bei den mit NIVO behandelten Patient*innen die ORR
1J: 31,6-33,3% bei 40 %, in CheckMate 067 betrug sie 43,7 %. In den Real World Studien von
Bocquet-Tremoureux et al. (2019) und Monestier et al. (2021) war die er-
etwas niedrigere reichte ORR mit 33,3 % bzw. 31,6 % niedriger als in CheckMate 066 und 067
ORR-Raten [118, 121]. Sie war jedoch dhnlich der ORR in CheckMate 037, in der die Pati-
ent*innen ebenfalls vorbehandelt waren, und ganz dhnlich der 2- bzw. 3-Jah-
res-ORR von CheckMate 037 und CheckMate 066 mit 27 % bzw. 42,9 % [96,

130].

Tabelle 6-2: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO-Mono 1L und 2 L

Efficiacy Results
CheckMate 037 CheckMate CheckMate 067 Bocquet- Monestier
066 Tremoureux et al. etal. (2021)
(2019)
Median Follow-up, 8.4(7.0-9.8) 8.9 (NR) NR (12.2-12.5) 31 (1-44) NR (Follow-up up to 2
month (Range) years
ORR (%) 31.7 40 43.7 33.3 31.6
Responses, n (%)
Complete response 4(3.3) 16 (7.6) 28(8.9) 26 (29.9) 51.2(12.8)
Partial response 34(28.3) 68 (32.4) 110 (34.8) 3(3.4) 75.2(18.8)
Stable disease 28(23.3) 35(16.7) 34(10.8) 5(5.7) 80 (20)
Disease progression 42 (35.0) 69 (32.9) 119(37.7) 53 (60.9) 93.2(23.3)
Not evaluable / 12(10.0) 22(10.5) 25(7.9)
Unknown
Median OS, month n.r. n.r. n.r. n.r. 14.1
Median PFS, month n.r./ 4.7 (PP-vs. 5.1 6.9 13 47(1L)/3.2(=2L)
ITT Population)

PFS, month 59

NR = Not reported; n.r. = Not reached

medianes PFS in In CheckMate 037 betrug das mediane PFS 4,7 Monate mit einer geschitzen
RCTs: 4,7-6,9 M PFS-Rate von 48 % nach 6 Monaten. In CheckMate 066 und CheckMate 067
lag das mediane PFS bei 5,1 bzw. 6,9 Monaten. Bei Bocquet-Tremoureux et al.
medianes PFS in RWE: (2019) betrug das mediane PFS bei einem medianen Follow-up von 32 Mona-
tlw. kirzer: 3,2-13 M ten 13 Monate [118], bei Monestier et al. (2021) hingegen bei einem Follow-
up von bis zu zwei Jahren nur 4,7 Monate fiir die Behandlung in Erstlinie und
RWE-PFS &hnlich dem 3,2 Monate fiir Zweit- und Folgelinientherapien [121]. Es ist damit kiirzer als
RCT-2/3-Jahres-PFS das zunéichst in den RCTs erreichte, aber dhnlich dem fiir CheckMate 037 und
CheckMate 066 berichteten 2- bzw. 3-Jahres-PFS von 3,1 bzw. 5,1 Monaten

[96, 130].
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Die insgesamt etwas schlechteren Ergebnisse bei ORR, PFS und OS erkldaren
die Autor*innen der Real World Studien mit den Baseline-Charakteristika der
iiberwiegend aus therapierefraktiren Zweitlinienpatient*innen bestehenden
Real World Population und den Unterschieden im Krankheitsverlauf. Die in
der realen klinischen Umgebung behandelten Patient*innen seien nicht nur
alter, sondern auch schwerer erkrankt als die Patient*innen der RCTs und als
die Patient*innen, die in der realen Umgebung eine Erstlinientherapie erhiel-
ten und hatten insgesamt schlechtere prognostische Faktoren [118, 121]. Das
langere PFS in der realen klinischen Umgebung kénne, ebenso wie die hohere
Zahl der Patient*innen mit einer CR auf die langere Beobachtungszeit der Real
World Studien zuriickgefiihrt werden. Die lange Nachbeobachtungszeit be-
lege zugleich das langfristige Ansprechen auf die Behandlung, denn eine an-
dauernde CR konnte bei 80,7 % der Patient*innen auch nach dem Absetzen
von NIVO bei einer medianen CR-Dauer von 21,7 Monaten festgestellt werden
[118, 121].

6.2.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 68 %
(CheckMate 037) resp. 93,2 % (CheckMate 066) resp. 99,4 % (CheckMate
067) auf. Behandlungsbediirftige AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 9 % (Check-
Mate 037) resp. 11,7 % (CheckMate 066) resp. 16,3 % (CheckMate 067) der
NIVO-Patient*innen. Haufige Nebenwirkungen waren Fatigue, Pruritus und
Diarrhoe. In den Real World Studien werden keine Werte zu AEs jeden Grades
berichtet. Behandlungsbedingte AEs vom Grad 3-4 wurden bei neun (10,3 %)
bzw. 55 (13,8 %) Patient*innen beobachtet und fiihrten in 36 Féllen zum The-
rapieabbruch. Am haufigsten wurden gastrointestinale, dermatologische, pul-
monale und hepatotoxische Ereignisse beobachtet. In CheckMate 067 und bei
Monestier et al. (2021) wird je ein Todesfall berichtet [121]. In CheckMate
037, CheckMate 066 und in der Real World Studie von Bocquet-Tremoureux
etal. (2019) gab es keine therapiebedingten Todesfalle [118].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass beide Real World Studien
die in den RCTs berichteten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit einer
Anwendung von NIVO als Monotherapie in der Erst- und Zweitlinie im We-
sentlichen bestatigen.

AIHTA | 2021 7l

RWE: schlechtere
Ergebnisse bei
ORR, PFS, OS

Grinde:
unterschiedliche Pts
Baseline-
Charakteristika wie
Alter, Schwere der
Erkrankung,

sowie langere
Beobachtungszeit

CR bei 80,7% auch
nach Absetzen von
NIVO

RCTs:

AEs bei 68-99,4%
AEs (Grad 3/4) bei
9-16,3%

RWE:

AEs (Grad 3/4) bei
10,3-13,8%

RCT vs. RWE

je 1 Todesfall

AE: @hnlich

RWE bestatigt
Wirksamkeit/
Sicherheit von NIVO
Mono in Erst-/
Zweitlinie


https://www.aihta.at/

RWE:

Board (2021)

Luke (2019)
Namikawa (2020
VS.

RCTs:

CheckMate 067/069

insgesamt 896 Pts fir
NIVO+IPI in Erstlinie

Alter in RCTs bei
25-90J und
in RWE bei 17-97J

Manneranteil nur in
einer Studie unter 50%

Mehrheit mit
ECOG PSvon 0-1

deutlich mehr ECOG
PS 22 in RWE

RCTs:

46-58% M1c

68,4-72% BRAFwWT
aktive Hirnmetastasen
ausgeschlossen

RWE:

54,7% M1c

Luke: alle BRAF+
Namikawa:

90% BRAFWT
alle therapienaiv

AIHTA | 2021

Nivolumab beim malignen Melanom: Kontrastierung der Evidenz aus den Zulassungsstudien mit der
Real World Evidenz (RWE)

6.3 Vergleich zu Nivolumab plus Ipilimumab als
Kombinationstherapie (Erstlinie)

Die Ergebnisse der Studien von Board et al. (2021), Luke et al. (2019) und
Namikawa et al. (2020) kdnnen mit denen aus CheckMate 067 (Kombinati-
onsarm, 1L) und CheckMate 069 (1L) verglichen werden [117, 119, 122]. In
den Kklinischen Studien erhielten die Patient*innen NIVO in einer Dosierung
von 1 mg/kg Kérpergewicht plus IPI 3 mg/kg alle drei Wochen fiir vier Dosen,
gefolgt von NIVO in einer Dosis von 3 mg/kg alle zwei Wochen. In den Real
World Studien erhielten die Patient*innen dieselbe Dosierung, allerdings im
Abstand von nur 2 Wochen.

6.3.1  Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Insgesamt liegen fiir den Vergleich Informationen zu 896 Patient*innen vor,
die eine NIVO plus IPI Kombitherapie in der Erstlinie erhielten. Die RCTs
CheckMate 067 und CheckMate 069 schlossen 314 bzw. 95, die Real World
Studien 372 resp. 86 resp. 30 Patient*innen ein.

Die Patient*innen waren zwischen 25 und 90 (CheckMate 67), 27 und 87
(CheckMate 069), 31 und 81 [122] bzw. 17 und 97 [117] Jahre alt. In der drit-
ten Real World Studie lag das Durchschnittsalter bei 56,5 Jahren. Bei Board et
al. (2021) machte der Anteil der 70-79jahrigen 29 % der Kohorte aus [117].
Ein Anteil von 63,9 % (CheckMate 067) resp. 66 % (CheckMate 069) resp.
61,6 % [117] resp. 61,6 % [119] war ménnlich. In der japanischen Studie von
Namikawa et al. (2020) lag der Anteil der Madnner nur bei 46,7 % [122].

Die Mehrheit aller Patient*innen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem
ECOG PS von 0-1. In die Studien CheckMate 067 und CheckMate 069 waren
0,3 % bzw. 2 %, in die Studien von Board et al. (2021) und Luke et al. (2019)
waren mit 3 % bzw. 10,5 % deutlich mehr Patient*innen mit einem ECOG PS
> 2 eingeschlossen.

58 % (CheckMate 067) bzw. 46 % (CheckMate 069) der Patient*innen in den
RCTs hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 68,4 % bzw. 72 % hatten einen
Tumor vom BRAFwT. In CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 069 4 %
Patient*innen mit Hirnmetastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Pati-
ent*innen mit aktiven Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs ausge-
schlossen.

Board et al. berichten keine Patient*innen- und Tumorcharakteristika [117].
In der Studie von Luke et al. (2019) zeigten 54,7 % der Patient*innen ein
Krankheitsstadium M1c, 21,3 % hatte Metastasen an vier oder mehr Organen
ausgebildet, 8,1 % hatten Hirnmetastasen und alle Patient*innen waren BRAF
positiv [119]. In die japanische Studie waren 6,7 % Patient*innen mit einem
Tumor im AJCC Stadium III und 16,7 % im Stadium IV eingeschlossen. Weite-
res Stageing wird nicht berichtet. 90 % der Tumore waren vom BRAFwT. Vier-
zig Prozent der japanischen Patient*innen hatten ein Schleimhautmelanom,
23 % ein akrales und 6,7 % ein uveales Melanom [122]. Alle Patient*innen
waren therapienaiv, d.h. nicht systemisch vorbehandelt.
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6.3.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Das mediane OS wurde in vier der hier zu vergleichenden Studien nicht er-
reicht und in einer nicht berichtet. Die Gesamtiiberlebensraten lagen bei
Board etal. (2021) nach einem Follow-up von 36 Monaten bei 56 % [117] und
bei Namikawa et al. (2020) nach 30 Monaten bei 54,2 % [122]. Sie waren da-
mit dhnlich der fiir CheckMate 069 nach 3 Jahren berichteten Gesamtiiberle-
bensrate der Kombinationsgruppe von 58 % [129]. Im 5-Jahres-Follow-up der
CheckMate 067 Studie zeigten sich OS-Raten von 52 % [131]. Bei Luke et al.
(2019) betrug das mediane OS aller in die Studie eingeschlossenen Patient*in-
nen 37,1 Monate; es konnte jedoch aufgrund der kurzen Nachbeobachtungs-
zeit nicht nach der therapeutischen Sequenzierung beurteilt werden. Die Au-
tor*innen schatzten es jedoch ganz allgemein als im Bereich der RCT's liegend
ein [119].

In CheckMate 067 war die Kombinationstherapie mit einer ORR von 57,6 %
den Monotherapien im Hinblick auf die Wirksamkeit deutlich iiberlegen. In
CheckMate 069 betrug die ORR bei den Patient*innen vom BRAFwWT 61 % und
bei den BRAF positiven 52 %. Sie lag aber auch hier deutlich iiber dem An-
sprechen in der Monotherapiekohorte. In den Real World Studien von Luke et
al. (2019) und Namikawa et al. (2020) wurden etwas geringere Ansprechra-
ten von 48,8 % und 43,3 % erreicht [119, 122].

Luke et al. (2019) weisen darauf hin, dass in CheckMate 067 ein grofer Anteil
Patient*innen vom BRAFwT (68,4 %) eingeschlossen war, bei denen méglich-
erweise das Ansprechen auf die Therapie hoher gewesen sei [119].

Tabelle 6-3: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO + IPI Kombi 1L

RCTs:
3J OS: 58%
5J OS: 52%

RWE:
2,5-3J 0S:54,2-56%

OS RCT vs RWE:
ahnlich

Responseraten RCTs:

ORR 57,6%
BRAFwWT: 61%
BRAF+: 52%
RWE:

ORR: 43,3-48,8%

geringere ORR in RWE

ev. Grund: RCT mit
mehr BRAFwWT

Efficiacy Results
CheckMate CheckMate Board et al., Luke et al., Namikawa
067 069 2021 2019 etal., 2020
Median Follow-up, n.r.(12.2-12.5) Min. 11 36 (NR) 14.1 (NR) 20.8 (5.2-35.0)
month
ORR (%) 576 BRAFWT: 61 (49- 48.8 (NR) 43.3(25.5-62.6)
95 % Cl (Range) 72)
BRAF+: 52 (31-73)
Responses, n (%) BRAFwT vs. BRAF+
Complete response 28 (8.9) 16(22)/5(22) 5(5.8)
Partial response 110 (34.8) 28(39) /7 (30) 37 (43.0)
Stable disease 34(10.8) 9(12)/3(13) 12 (14.0)
Disease progression 119(37.7) 10(14)/5(22) 14(16.3)
Not evaluable /Unknown 25(7.9) 9(12)/3(13) 18 (20.9)
Median OS, month n.r. n.r./n.r. n.r. n.r.(19.52-n.r.)
95 % Cl (Range) (31.7 total study co-
hort)
OS Rates (%) 56 (49-62) At 30 month:
95 % Cl (Range) 54.2
Median PFS, month 11.5 BRAFWT n.r./ n.r.(3.02-n.r.)
95 % Cl (Range) BRAF+ 8.9 (2.8-not
evaluable)
PFS-Rates (%) At 30 month:
54.2

NR = Not reported; n.r. = not reached
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Das mediane PFS wird in den Real World Studien entweder nicht berichtet
oder nicht erreicht. Es betrug in CheckMate 067 11,5 Monate und in Check-
Mate 069 in der Gruppe der BRAF positiven Patient*innen 8,9 Monate. Die Er-
gebnisse von Luke et al. (2019) zeigen ein etwas kiirzeres PFS-Intervall als die
RCTs [119]. Die PFS Rate lag bei Namikawa et al. (2020) nach 30 Monaten bei
54,2 % [122]. In CheckMate 067 betrug sie nach 3 Jahren 39 % [129].

6.3.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 99,5 %
(CheckMate 067) resp. 91 %, AEs vom Grad 3-4 bei 55,0 % bzw. 54 % der der
Patient*innen auf. Die haufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen waren
Diarrhoe, Rash, Pruritus und Fatigue. Die Toxizitat der Kombination aus NIVO
und IPI spiegelt sich auch in den Real World Studien wider, deren Raten un-
erwiinschter Ereignisse sich tibereinstimmend mit der hohen Zahl behand-
lungsbedingter AEs in den zulassungsrelevanten RCTs zeigte. In CheckMate
069 wurden in der Kombinationsgruppe drei Todesfalle berichtet.

Unerwiinschte Ereignisse jeden Grades traten in der japanischen Studie in der
gesamten Population auf; behandlungsbediirftige AEs vom Grad 3-4 traten bei
76,7 % der Patient*innen auf und fiihrten in 33,3 % aller Falle zum Therapie-
abbruch [122]. Luke et al. (2019) berichten nicht detailliert zu AEs, konnten
aber ein im Vergleich zu anderen Therapien deutlich erhohtes Risiko eines
Therapieabbruchs unter NIVO plus IPI aufzeigen [119]. Bei Board et al. (2021)
musste ein Viertel der Patient*innen wegen Nebenwirkungen stationér be-
handelt werden und auch die berichteten 30-Tages-Raten der Notfalleinwei-
sungen von 37 % (nach der ersten Behandlung) und 55 % (nach dem letzten
Behandlungstag) weisen auf eine grofde Zahl unerwiinschter behandlungsbe-
dingte Ereignisse hin [117].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Kombinationsthe-
rapie aus NIVO plus IPI auch in der realen klinischen Anwendung als dhnlich
wirksam erwies, aber betrachtliche Nebenwirkungen zeigt. Im Ergebnis des
Vergleichs zeigte sich fiir die Kombinationstherapie aus NIVO plus IPI in der
Erstlinie eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse der eingeschlossenen
Real World Studien mit denen der zulassungsrelevanten RCTs.

6.4 Vergleich fiir Nivolumab plus Ipilimumab als
Kombinationstherapie (Erst- und Zweitlinie)

Die Ergebnisse der Studien von Asher al. (2020), Mason et al. (2020), Parakh
etal. (2019) und Takahasi et al. (2020) kénnen mit denen aus CheckMate 067
(Kombinationsarm, 1L) und CheckMate 069 (1L) verglichen werden [116,
120, 123, 124]. In den klinischen Studien erhielten die Patient*innen NIVO in
einer Dosierung von 1 mg/kg Kérpergewicht plus IPI 3 mg/kg alle drei Wo-
chen fiir vier Dosen, gefolgt von NIVO in einer Dosis von 3 mg/kg alle zwei
Wochen. In den Real World Studien erhielten die Patient*innen dieselbe Do-
sierung, allerdings im Abstand von nur 2 Wochen.

74


https://www.aihta.at/

Ergebnis: Vergleich der RWE der Beobachtungsstudien mit der Evidenz der Zulassungsstudien

6.4.1  Patient*innen- und Tumorcharakteristika

Insgesamt liegen fiir den Vergleich Informationen zu 835 Patient*innen vor,
die eine NIVO plus IPI Kombitherapie in der Erst- und Zweitlinie erhielten. Die
RCTs CheckMate 067 und CheckMate 069 schlossen 314 bzw. 95, die Real
World Studien 172 resp. 152 resp. 45 resp. 57 Patient*innen ein. Die Pati-
ent*innen waren zwischen 25 und 90 (CheckMate 67), 27 und 87 (CheckMate
069), 12 und 80 [116], 20 und 81 [120], 20 und 82 [123] und 29-85 [124]
Jahre alt. Zwar entsprach das mediane Alter der Real World Population im
Wesentlichen dem der RCTs, allerdings war der jiingste Patient der Studie von
Asher et al. (2020) erst 12 Jahre alt [116].

In den beiden RCTs sowie in drei Real World Studien [116, 120, 123] war
mehr als die Hélfte der Teilnehmer*innen mannlich. In der japanischen Studie
war der Anteil der Manner mit 49,1 % geringer. Die Mehrheit der Patient*in-
nen zeigte einen guten Leistungsstatus bei einem ECOG PS von 0-1. In die Stu-
dien CheckMate 067 und CheckMate 069 waren 0,3 % bzw. 2 %, in die Real
World Studien 8 % [116] resp. 7 % [120] resp. 13 % (Parakh et al., 2019) resp.
5,3 % [124] Patient*innen mit einem ECOG PS > 2 eingeschlossen. 58 %
(CheckMate 067) bzw. 46 % (CheckMate 069) der Patient*innen in den RCTs
hatte einen Krankheitsstatus von M1c, 68,4 % bzw. 72 % hatten einen Tumor
vom BRAFwT.

In CheckMate 067 waren 2,5 %, in CheckMate 069 4 % Patient*innen mit Hirn-
metastasen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Patient*innen mit aktiven
Hirnmetastasen waren in den beiden RCTs ausgeschlossen. In den Real World
Studien zeigt sich hingegen eine Erkrankung mit einer hohen Krankheitslast
bei einem fortgeschrittenen Stadium M1c oder M1d mit Metastasenbildung an
mehreren Organen. Auch Patient*innen mit klinischer Krankheitsprogres-
sion, mit mukosalem, akralem und okuldrem Melanom, unbekanntem Primar-
tumor, mit mehrfacher Vorbehandlung sowie Patient*innen, bei denen es in
der Vortherapie zu unerwiinschten Ereignissen gekommen war, wurden in
die Real World Studien eingeschlossen. Bis zu 31 % der Betroffenen hatten
Hirnmetastasen.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden RCTs und den Real World
Studien ist, dass die Patient*innen in CheckMate 067 und 069 therapienaiv
waren. Im Gegensatz dazu waren die Patient*innen in der realen klinischen
Umgebung iiberwiegend vorbehandelt. In der Studie von Asher et al. (2019)
war die Krankheit bei zahlreichen Patient*innen auch unter einer PD-1-ba-
sierten Immuntherapie oder unter BRAF/MEK-Inhibitoren fortgeschritten
[116]. Bei Mason et al. (2020) erhielten nur 39 % der Kohorte die Kombinati-
onstherapie in Erstlinie, 37 % in Zweilinie und 24 % in noch héherer Thera-
pielinie [120]. Bei Parakh et al. (2019) und Takahasi et al. (2020) erhielten 40
% resp. 47 % die Kombinationstherapie in Erstlinie, alle anderen in héherer
Therapielinie. Das Spektrum der Vortherapien war vielfaltig und umfasste ne-
ben BRAF/MEK Inhibitoren, ICI, TT, Chemotherapie, experimentelle Thera-
pien und Behandlungen im Rahmen klinischer Studien [123, 124].
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6.4.2  Ergebnisse zur Wirksamkeit

Das mediane OS wurde in den beiden RCTs sowie bei Takahasi et al. (2020)
und Asher et al. (2020) in der Gruppe der therapienaiven Patient*innen nicht
erreicht [116, 124]. Asher etal. (2020) berichten OS-Raten bei therapienaiven
Patient*innen nach einem, zwei und drei Jahren von 76 %, 64 % bzw. 58 %.
Demgegentiber betrugen sie fiir Vorbehandelte nach einem, zwei und drei Jah-
ren 37 %, 12 % bzw. 12 % [116]. Bei Mason et al. (2020) und Takahasi et al.
(2020) war das mediane OS mit 13 Monaten bei den therapie-naiven Pati-
ent*innen bzw. 14,2 Monaten in der Gesamtkohorte am ldngsten [120, 124].
Auch die OS Raten waren mit 76 %, 65 % und 76,7 % in drei der Real World
Studien in diesen Gruppen am hochsten. Fiir CheckMate 069 wurde nach 3
Jahren eine Gesamtiiberlebensrate von 58 % berichtet [129]. Im 5-Jahres-
Follow-up der CheckMate 067 Studie wurden OS-Raten von 52 % erzielt
[131]. Thnen entsprechen die OS Raten von 56 % bzw. 56,9 % bei Mason et al.
(2020) und Takahasi et al. (2020) [120, 124]. Bei Parakh et al. (2019) wurde
in der gesamten Kohorte ein medianes OS von 17,4 Monaten erreicht (95 %
KI, 7,1-n.r.); bei den mit Anti-PD-1-Therapie vorbehandelten Patient*innen
betrug es jedoch nur 7,3 Monate (p = 0,06) [123].

In CheckMate 067 war die Kombinationstherapie mit einer ORR von 57,6 %
den Monotherapien im Hinblick auf die Wirksamkeit deutlich iiberlegen. In
CheckMate 069 betrug die ORR bei den BRAFwWT 61 % und bei den BRAF po-
sitiven Patient*innen 52 %. Sie lag aber auch hier deutlich iiber dem Anspre-
chen in der Monotherapiekohorte. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin,
dass Patient*innen mit BRAF positivem MM oder PD-L1-negativen Tumoren
von einer Kombinationstherapie starker profitierten als von einer PD-1-Mo-
notherapie, wobei einschrankend festgehalten werden muss, dass die Studie
nur fiir den statistischen Vergleich von NIVO+IPI mit IPI ausgelegt war [12,
88,129].

Asher et al. (2020) berichten fiir die Gruppe der behandlungsnaiven Pati-
ent*innen ebenfalls eine ORR von 61 %. Dieses Ansprechen war zudem lang-
anhaltend. Von den bereits Vorbehandelten sprach dagegen nur ein Viertel
auf die Therapie an [116]. Ahnliche Werte zeigen sich bei Mason et al. (2020)
mit einer ORR von 57 % bei den therapienaiven Patient*innen. Das Anspre-
chen in der Gesamtpopulation war mit 41 % jedoch niedriger als in der RCT,
was von den Autor*innen mit den ungiinstigen Baseline-Charakteristika der
Patient*innen begriindet wird. In dieser Studie waren mit einer ORR von 21
% die mit BRAF/MEK Inhibitoren vorhandelten Patient*innen die schlech-
teste Gruppe. Bei den therapienaiven Patient*innen profitierte hingegen die
Gruppe mit BRAF positiven Patient*innen starker als die vom BRAFwT [120].

Vergleichbare Unterschiede in den Subpopulationen zeigen sich auch bei
Takahasi et al. (2020), allerdings mit niedrigeren Ansprechraten, wobei bei
Patient*innen, die in Erstlinie mit BRAF/MEK-Inhibitoren vorbehandelt wa-
ren, kein Ansprechen festgestellt werden konnte (ORR 0 %) [124]. Gegensitz-
liche Tendenzen berichten hingegen Parakh et al. (2019), bei denen die the-
rapienaiven Patient*innen mit einer ORR von 24 % am schlechtesten ab-
schnitten. Hier erreichten die zuvor mit ICI behandelten Patient*innen mit ei-
ner ORR von 33 % die besten Werte [123].
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Ergebnis: Vergleich der RWE der Beobachtungsstudien mit der Evidenz der Zulassungsstudien

Das mediane PFS betrug in CheckMate 067 11,5 Monate und in CheckMate 069
in der Gruppe der BRAF positiven Patient*innen 8,9 Monate. In der japani-
schen Studie betrug das mediane PFS in der Gesamtpopulation 3,3 Monate mit
12 und 18-Monats-PFS-Raten von 28 % bzw. 24 %. Das mediane PFS lag in der
Gruppe der therapienaiven Patient*innen hingegen bei 13 Monaten mit 12
und 18-Monats-PFS-Raten von 50,6 % und 31,6 %. Im Unterschied dazu lag es
bei den systemisch Vorbehandelten bei nur 2 Monaten [124].

In den Studien von Asher et al. (2020), Mason et al. (2020) und Takahasi et al.
(2020) werden fiir die therapienaiven Gruppen mit 12,2 %, 11 % und 13 %
dhnliche Werte bei den PFS-Raten wie in den RCTs berichtet [116, 120, 124].
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Tabelle 6-4: Wirksamkeitsergebnisse RCTs vs. Real World, NIVO + IPI Kombi 1L und 2 L

Efficiacy Results
CheckMate CheckMate Asheretal., Mason et al., Parakh et al. Takahasi et al. 2020
067 069 2020 2020 2019
Median Follow- | n.r.(12.2-12.5) | Minimum fol- 12(1-72) 6.1(5.8-6.7) 8.7 (0.33-25.9) 6.75 (0.75-20)
up, month low up: 11
ORR (%) 57.6 BRAFWT: 61 48/61/25 41/57/21/ 29/33/24 26.3/40.7/13.3
95%Cl (49-72) (All / Treat- 33 (All / Prior ICI (All / Treatment naive /
(Range) BRAF +: 52 ment naive / (All / Treat- therapy / Previously treated)
(31-73) Previously ment naive/ Treatment na-
treated) Prior BRAF ve)
therapy / Prior
Anti PD-1
therapy)
Responses, BRAFWT vs. (Al / Prior ICI
n (%) BRAF+ therapy)
Complete 28 (8.9) 16(22)/5(22) 45(28) /36 14(9)/10(17) 3(7)/0(0) 2(3.5)/2/0(0)
response (36)/9(15) /1(3)/3(5)
Partial response 110 (34.8) 28(39)/7(30) 31(20)/25 48(32)/24 9(21)/6(33) 13(22.8)/9/3
(25)/6(10) (40)/6(18)/
16 (28)
Stable disease 34(10.8) 9(12)/3(13) 11(7)/6(6)/ 14(9)/5(8)/ | 11(26)/3(17) 12(21.1)/7/3
5(8) 1(3)/8(14)
Disease progres- 119 (37.7) 10(14)/5(22) 69 (43) /29 75(49)/20 NR 30(52.6)/9/10
sion (29)/ 40 (67) (33)/25(76)/
30(53)
Not evaluable 25(7.9) 9(12)/3(13) | 3(2)/3(33)/0 | 1(M/1(2)/0 3(7)/1(5)
/Unknown (0) (0)/(0)
Median OS, n.r. n.r./nr. n.r./6.1 13.8(8.0-n.r.) 17.4(7.1-n.r)/ | 14(6-22)/n.r./ 6.3 (2.5-10)
month (Treatment /14.2 (8.0- 7.3 (p=0.06)
95 % Cl (Range) naive /Previ- | n.r.)/3.6(1.6-
ously treated) | n.r.)/9.6(7.8-
n.r.)
0S Rates (%) 76 (66-83) /37 | 56 (46-69) /65 56.9/76.7 /36.4
at 12 month % (24-49) (49-86) / 41
95 % Cl (Range) (26-65) / NR
Median PFS, 11.5 n.r./89(28- 12.2/26 4.0 (3.0-6.0)/ 6.2/49(p= 3.3(2.3-42)/13(1-25)/2
month not evaluable) | (Treatmentna- 11.0 (6.0-n.r.) 0.20) (1.3-2.7)
95 % Cl (Range) ive/ Previously | /2.0(1.4-3.6)/
treated) 4.0(2.8-n.r.)

NR = Not reported; n.r. = not reached

Unterschiede in PFS
je nach Therapie der
Vorbehandlung

PFS 2-142 M

RWE: Vorbehandelte
deutlich schlechtere
Ergebnisse als
Therapienaive,
Differenzierung auch
nach Art der
Vortherapie

AIHTA | 2021

Bei Mason et al. erreichten BRAFpositive Patient*innen, die in Erstlinie mit
BRAF/MEK-Inhibitoren behandelt waren, ein medianes PFS von 2,0 Monaten
(95 % KI, 1,4-4,6). Bei den BRAFpositiven Patient*innen, die in Erstlinie eine
Immuntherapie erhalten hatten, betrug das mediane PFS 14,2 Monate (95 %
KI, n.r.-n.r.). Patient*innen, bei denen die Erstlinien-PD1-Monotherapie ver-
sagt hatte und die eine Zweitlinien-Kombination erhielten, erzielten ein me-
dianes PFS von 4,6 Monaten (95 %-K]I, 2,7-n.r.) [120]. Bei Parakh et al. (2019)
wurden deutlich niedrigere Werte von 6,2 Monaten fiir die Gesamtgruppe
bzw. 4,9 Monaten fiir die mit ICI vorbehandelten Patient*innen erreicht [123].

Insgesamt schneiden die bereits vorbehandelten Patient*innen in den hier be-
trachteten Real World Studien mit Blick auf das Ansprechen deutlich schlech-
ter ab als diejenigen, die die Kombitherapie in Erstlinie erhielten. Bei Mason
et al. (2020), welche die Ergebnisse auch nach der Art der Vortherapie diffe-
renzieren, wird zudem deutlich, dass Patient*innen, die zuerst mit BRAF/MEK
Inhibitoren behandelt wurden, schlechtere Resultate erzielten als diejenigen,
die zunachst ICI erhalten hatten [120].
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Ergebnis: Vergleich der RWE der Beobachtungsstudien mit der Evidenz der Zulassungsstudien

Takahasi et al. (2020) konnten aufzeigen, dass die Ansprechrate bei denen,
die zuerst mit einem einzelnen Checkpoint-Inhibitor und anschlieflend mit
der Kombinationstherapie behandelt wurden, h6her war als bei denen, die zu-
vor eine andere systemische Therapie erhalten hatten [124].

6.4.3  Ergebnisse zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten in den RCTs bei 81,1 %
(CheckMate 067) resp. 86,0 % (CheckMate 069) auf. Behandlungsbediirftige
AEs vom Grad 3 oder 4 zeigten 55 % (CheckMate 067) resp. 51 % (CheckMate
069) der Patient*innen. Haufig waren Hautreaktionen, endokrine Stérungen,
gastrointestinale und hepatische Reaktionen zu beobachten. Die Toxizitat der
Kombination aus NIVO und IPI spiegelt sich auch in den Real World Studien
wider. Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades traten bei 90 % [116] resp.
67 % [120], resp. 88 % [123] resp. 86 % [124] der Patient*innen auf. Uner-
wiinschte Ereignisse vom Grad 3-4 zeigten 60 % [116], resp. 38 % [120], resp.
54 % [123] resp. 56,1 % [124] der Patient*innen.

Die Toxizitatsraten unterschieden sich bei Mason et al. (2020) ebenfalls nach
Therapielinie. Die Rate unerwiinschter Nebenwirkungen war bei den thera-
pienaiven Patient*innen hoher als bei den vorbehandelten (78 % vs. 60 %);
es traten in dieser Gruppe auch hdufiger AEs vom Grad 3-4 auf (47 % vs. 26
%) [120]. Diese Tendenz wurde von der japanischen Studie nicht bestatigt, da
sich kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von AEs Grad > 3 zwischen
Erst- oder Folgelinie feststellen lief2. In den Real World Studien wurden eben-
falls haufig gastroinestinale, hepatotoxische und dermatotoxische Reaktionen
beobachtet. Insgesamt stimmen die Sicherheitsergebnisse der Real World
Studien mit denen der zulassungsrelevanten RCTs {iberein [124].

Auffallig ist die hohe Anzahl behandlungsbedingter Todesfille. Von den inge-
samt 8 Todesfillen wurden drei in CheckMate 067, vier in der Studie von
Asher et al. (2020) und einer in der Studie von Mason et al. (2020) berichtet
[116, 120].
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Diskussion

7 Diskussion

Das MM ist ein bosartiger, aggressiver, frith zur Metastasenbildung neigender
Tumor. Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten
Stadium war die Prognose bis vor einigen Jahren ungiinstig. Es standen bei
maéfdigem Ansprechen und geringem Uberlebensvorteil allein Zytostatika wie
DTIC zur Behandlung zur Verfiigung. Dies hat sich durch die Entwicklung
neuer Therapieansitze gedndert. Als Meilenstein gilt der Einsatz von PD-1-
/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-Zellen verbessern
und so eine Zerstérung der Tumorzellen durch das Immunsystem bewirken.
Obwohl in den klinischen Studien gezeigt werden konnte, dass NIVO das OS
und PFS bei Patient*innen mit MM verbessert, gibt es nur wenige zusammen-
fassene Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von NIVO in der Praxis unter
Alltagsbedingungen.

Prognose fiir MM
friher unglinstig: es
standen nur Zyostatika
zur Verfigung

PD-1/L-1-Cl als
Meilenstein: NIVO
verbessert OS und
PFS, wenige Daten zur
Anwendung unter
Alltagsbedingungen

7.1 Zusammenfassung der Ergebnisse und Interpretation

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel dieser Arbeit, im Rahmen eines Sys-
tematischen Reviews die Real World Evidenz von NIVO fiir die Behandlung
beim MM zu evaluieren und diese der Evidenz der Zulassungsstudien verglei-
chend gegeniiberzustellen. Es wurden zehn Publikationen mit 1.425 Pati-
ent*innen in den Systematischen Review eingeschlossen und bewertet. Bei
den eingeschlossenen Real World Studien handelte es sich ausschliefdlich um
unkontrollierte Beobachtungsstudien. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Ar-
beiten beschiftigte sich mit der Anwendung der Kombinationstherapie aus
NIVO plus IPI in der realen Umgebung, wobei dieses zahlenmifRige Uberge-
wicht vielleicht als Hinweis auf die reale Verordnungspraxis interpretiert
werden kann.

In den Real World Studien findet sich eine Patient*innenpopulation mit fort-
geschrittenem MM, die sich in ihren Charakteristika oft von der der klinischen
Studien unterscheidet. So nahmen an den klinischen Studien ausschliefilich
erwachsene Patient*innen (= 18) Jahre in einem guten Allgemeinzustand, mit
einer histologisch bestatigten und messbaren Erkrankung gemaf3 RECIST und
verfligbarem Tumorgewebe teil. Patient*innen mit einem schlechteren Leis-
tungsstatus bei einem ECOG PS > 2, mit aktiven oder vermuteten Autoim-
munerkrankungen, okuldrem Melanom, aktiven Hirnmetastasen, bekannter
HIV Infektion oder AIDS sowie unter systemischer Therapie wurden ausge-
schlossen.

In den Real World Studien prasentierte sich eine im Schnitt dltere Population
als in den RCTs. Bei Board et al. (2021) waren die 70-79jahrigen mit 29 % die
grofite Patient*innengruppe [117]. Bisweilen wurden jedoch auch Kinder und
Jugendliche eingeschlossen [116, 117]. Zwar war bei den meisten Real World
Studien analog zu den RCTs die Mehrheit der Teilnehmer*innen mannlich; in
den beiden japanischen Studien von Takahashi et al. (2020) und Namikawa et
al. (2020) waren jedoch mehr Frauen als Manner vertreten [122, 124].
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Zudem prasentierte sich in allen Real World Studien die Krankheit in einem
fortgeschrittenen metastasierten Stadium mit hoher Krankheitslast. Es wur-
den auch Patient*innen mit aktiven Hirnmetastasen, klinischer Krankheits-
progression, mukosalem, akralem und okuldrem Melanom, unbekanntem Pri-
martumor, Metastasen an mehreren Organen, einem ECOG PS von > 2 und
anderen schlechten prognostischen Faktoren eingeschlossen. Auch mehrfach
vorbehandelte Patient*innen und solche, bei denen es unter der Vortherapie
zu unerwiinschten Ereignissen gekommen war, wurden eingeschlossen.

Gan et al. (2021), die die Ergebnisse von Patient*innen mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren, die mit immunonkologischen Erstlinienpriaparaten behan-
delt wurden und die Kriterien fiir die Teilnahme an klinischen Studien nicht
erfiillten, untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass diese Gruppe im Ver-
gleich stets schlechtere Ergebnisse erzielte [17]. Ebenso weisen Chari et al.
(2020) und Sam et al. (2018) darauf hin, dass eine Ubertragung von RCT-
Wirksamkeitsergebnissen auf Patient*innen, die in der Routineversorgung
behandelt werden und deren Charakteristika in diesen Studien nicht repra-
sentiert sind, zu schlechteren Ergebnissen in der realisierten Wirksamkeit
fithren kann. Vor diesem Hintergrund pladieren sie fiir eine Revision der Zu-
lassungskriterien fiir klinische Studien, unter anderem durch die Einbezie-
hung von Ausgangsdaten zu Komorbiditdten und anderen ungiinstigen Fakto-
ren [132, 133]. Kiinftige Forschungen sollten daher auch prospektive pragma-
tische Wirksamkeitsstudien mit breiten Einschlusskriterien und minimalen
Ausschlusskriterien umfassen, die auch Teilnehmer*innen einschliefien, die
eine reale Bevolkerung besser widerspiegeln.

Die in diesen Review eingeschlossenen Real World Studien erreichen, was das
Ansprechen, das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben be-
trifft, teils niedrigere Werte als die zulassungsrelevanten RCTs. Dennoch be-
stdtigen sie die aus den pivotalen Trials berichteten Ergebnisse zur Wirksam-
keit und Sicherheit der Anwendung von NIVO bei Patient*innen mit fortge-
schrittenem MM auch in der realen klinischen Praxis, wobei die Kombination
aus NIVO plus IPI in der Real World Anwendung in Erstlinie die hochsten ob-
jektiven Ansprechraten erzielte.

Diese Effektivitat sollte in der Praxis jedoch mit den Risiken fiir die haufiger
auftretenden Nebenwirkungen abgewogen werden, was nicht zuletzt eine
sorgfaltige Auswahl der Patient*innen erfordert [110, 117]. Ein in den Real
World Studien bisweilen zu beobachtendes langeres PFS kénnte, so Monestier
etal. (2021), ebenso wie die mitunter hohere Zahl an Patient*innen mit einer
CR auf die langere Beobachtungszeit der Real World Studien zuriickgefiihrt
werden [121]. Die lange Nachbeobachtungszeit belege aber auch das langfris-
tige Ansprechen auf die Behandlung.

Checkpoint-Inhibitoren wie NIVO kénnen eine Reihe von Nebenwirkungen
hervorrufen. Neben eher unspezifischen Symptomen wie Fatigue werden oft
unerwiinschte Ereignisse beobachtet, die durch die Immunantwort bedingt
sind. Im Vergleich mit den Zulassungsstudien zeigte sich in den Real World
Studien keine signifikante Zunahme an unerwiinschten Ereignissen. Wie in
den RCTs waren die hdufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten Ereig-
nisse dermatologische, gastrointestinale, endokrine, hepatische, renale und
pulmonale Toxizitaten.
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Tabelle 7-1: Ubersicht der Wirksamkeitsergebnisse aller eingeschlossenen Real World Studien

Author Intervention ORR (%) Median OS, Median PFS, month
month

Board et al. NIVO Mono 1L NR 3-year 0S:51 % NR
(2021)
Yamazaki et al. NIVO Mono 1L 34.8 329 5.9
(2019)
Bocquet-Tre- NIVO Mono 1L and 2L 333 nr. 13
moureux et al.
(2019)
Monestier et al. NIVO Mono 1L and 2L 31.6 14.1 49(1L)/3.2(=2L)
(2021)
Board et al. NIVO + IPI 1L NR NR NR
(2021)
Luke et al. NIVO + IPI 1L 48.8 n.r. NR
(2019)
Namikawa et al. NIVO + IPI 1L 433 n.r. n.r.
(2020)
Asher etal. NIVO + IPI TLand 2L 48/61/25 n.r./6.1 12.2/26
(2020) (All / Treatment naive / Prior treated)

resp. (Treatment naive / Prior treated)
Mason et al. NIVO + IPI TLand 2L 41/57/21/33 13.8/14.2/3.6/96 40/11.0/2.0/40
(2020) (All / Treatment naive/ Prior BRAF / Prior

Anti PD-1 therapy)
Parakh et al. NIVO + IPI TLand 2L 29/33/24 174/73 6.2/49
(2019) (All/ Prior ICI therapy / Treatment naive)
resp. (All / Prior ICl therapy)

Takahasi et al. NIVO + IPI TLand 2L 26.3/40.7/133 14/nr./6.3 33/13/20
(2020) (All / Treatment naive / Prior treated)

NR = Not reported; n.r. = not reached

Unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 bis 4 erforderten haufiger Kortikoste-
roide zur Symptomkontrolle und waren sehr oft mit einem Therapieabbruch
verbunden. Vor diesem Hintergrund erscheint das Management von Neben-
wirkungen in der realen Praxis bedeutsam, damit unerwiinschte Ereignisse
frithzeitig diagnostiziert und behandelt werden kénnen. Die bei Board et al.
(2021) berichteten niedrigeren 30-Tage-Mortalitdtsraten unter Kombinati-
onstherapie konnten vielleicht auf ein in der Klinik bereits effektiv praktizier-
tes Nebenwirkungsmanagement ebenso hindeuten wie die im Vergleich mit
den RCTs nicht signifikant erhohten Raten unerwiinschter Ereignisse vom
Grad 5 [117].

In der Gegeniiberstellung der Ergebnisse aus der realen klinischen Anwen-
dung mit denen der zulassungsrelevanten RCTs ergab sich eine iiber die ver-
schiedenen Therapielinien hinweg gute Ubereinstimmung der fiir die Real
World Studien evaluierten Werte zur Wirksamkeit und Sicherheit mit denen
der klinischen Studien. Die dennoch niedrigeren Ansprechraten werden von
den Autor*innen tbereinstimmend mit den vorgenannten ungiinstigeren
Ausgangscharakteristika der realen Population begriindet. Im Ergebnis dieses
Reviews wird dariiber hinaus deutlich, dass eine Verordnung von NIVO so-
wohl in der Monotherapie als auch in der Kombination mit IPI in der Erstlinie
mit einem besseren Outcome assoziiert zu sein scheint, und dass bei einer
Verordnung in Zweit- oder Folgelinie die Ergebnisse von der Art der Vorthe-
rapie sowie von weiteren prognostischen Faktoren wie dem BRAF-Mutations-
status abhdngen konnen. Vor diesem Hintergrund erscheint die Entwicklung
von kritisch validierten pradiktiven Biomarkern fiir die Inmuntherapie not-
wendig, um eine bessere Stratifizierung von Patient*innen zu erméglichen,
um den Therapienutzen zu optimieren, das Risiko von unerwiinschten Ereig-
nissen zu minimieren und Kombinationsansatze zu optimieren [134].
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Zwar wurden bereits eine Reihe méglicher Biomarker untersucht, die aber
alle, fiir sich allein verwendet, keine ausreichende Sensitivitiat und Spezifitat
aufwiesen [134]. Hier sind weitere Forschungen notwendig [11-14].

7.2 Limitationen

Der vorliegende Systematische Review hat mehrere Einschrankungen. So
wurden ausschliefllich Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppe einge-
schlossen. Bei der Mehrzahl dieser Studien ist das Studiendesign zudem ret-
rospektiv. Beides ist mit einem hohen inhdrenten Verzerrungsrisiko verbun-
den. Daher miissen die Ergebnisse dieses Reviews vorsichtig interpretiert
werden. Es konnen keine kausalen Zusammenhange gezogen werden, da es
nicht moglich war, Storfaktoren auszuschliefien. Eine weitere Schwache die-
ser Arbeit ist, dass aufgrund des Verzerrungspotenzials und der per se nied-
rigen Evidenz der eingeschlossenen Studien auf eine Bewertung der Qualitét
der Evidenz sowie die Einstufung der Empfehlungen nach dem GRADE-Ansatz
verzichtet wurde.

Nachteilig ist auch, dass die in den eingeschlossenen Studien verwendeten
Real World Daten in vielen Fallen fiir andere als Forschungszwecke erhoben
wurden und daher nicht zwingend alle interessierenden Variablen enthalten
miissen. Zudem ist es mdglich, dass Variablen anders definiert oder kategori-
siert wurden, als es fiir den Forschungszweck notig gewesen wire. Als ein-
schriankend konnen weiterhin die im Vergleich zu den zulassungsrelevanten
RCTs kleinen Stichprobengréfien bei einigen Real World Studien angefiihrt
werden.

Andererseits ist die hier vorliegende Ubersichtsarbeit der wohl erste Versuch,
im Rahmen eines systematischen Reviews die Evidenz der Zulassungsstudien
mit der aus Real World Studien zu kontrastieren. Trotz der vorgenannten Li-
mitationen kann dieser Review wertvolle Informationen tiber den Einsatz von
NIVO in der realen klinischen Umgebung geben. Schliefilich ist die systemati-
sche Literaturrecherche sowie unabhiangige Bewertung der Ergebnisse eine
der Stiarken dieser Arbeit. Auch wenn die Suche in den Datenbanken einen
umfassenden Uberblick iiber die Studien zum Thema gewahrte und Publika-
tionsbias vorbeugte, ist es moglich, dass einige einschlagige Arbeiten nicht
identifiziert werden konnten.
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Fazit

8 Fazit

Das MM ist ein bosartiger, aggressiver, frith zur Metastasenbildung neigender
Tumor. Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren und fernmetastasierten
Stadium war die Prognose bis vor einigen Jahren ungiinstig. Dies hat sich
durch die Entwicklung neuer Therapieansitze gedndert. Als Meilenstein gilt
der Einsatz von PD-1-/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren, die die Funktion von T-
Zellen verbessern und so eine Zerstérung der Tumorzellen durch das Immun-
system bewirken. Obwohl in den klinischen Studien gezeigt werden konnte,
dass NIVO das 0S, die ORR und das PFS bei Patient*innen mit MM verbessert,
liegen nur wenige Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in der realen Anwen-
dung vor.

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit bestitigen die Ergebnisse aus zehn
eingeschlossenen Real World Beobachtungsstudien die Wirksamkeit und Si-
cherheit von NIVO in der realen klinischen Umgebung. Wenngleich Beobach-
tungsstudien zu den schwécheren Studiendesigns zdhlen, sind sie mitunter
die einzige verfiigbare Evidenz. Trotz der Einschrankungen, die vor allem das
Design der eingeschlossenen Studien mit sich bringt, kann dieser Review
wichtige Informationen iiber den Einsatz von NIVO in der realen klinischen
Anwendung bieten, die als Ergdnzung zu den Daten der RCTs gesehen werden
koénnen.
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10 Appendix

Table A - 1: Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to June 18, 2021>, Ovid
MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <2017 to June 18, 2021>
Search Date: 21/06/2021

ID Search

1 exp Melanoma/ (114105)

2 melanom*.mp. (176603)

3 1 0r 2 (176840)

4 metasta®.mp. (794564)

5 progressed.mp. (66361)

6 unresectable.mp. (26570)

7 advanced.mp. (634096)

8 stage lll.mp. (45265)

9 stage 3.mp. (16160)

10 stage three.mp. (667)

1 stage IV.mp. (29933)

12 stage 4.mp. (8748)

13 stage four.mp. (415)

14 exp Lymph Nodes/ (103929)

15 lymph node*.mp. (333603)

16 4or50r60r7or8or9or10or11or12or13or 14 or 15 (1625438)
17 3 and 16 (66677)

18 exp Nivolumab/ (6053)

19 nivolumab.mp. (12412)

20 opdivo.mp. (128

21 bms 936558.mp. (33)

22 bms936558.mp. (0)

23 cmab 819.mp. (0)

24 c¢mab819.mp. (0)

25 mdx 1106.mp. (6)

26 mdx1106.mp. (2)

27 ono 4538.mp. (33)

28 ono4538.mp. (0)

29 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 (12431)
30 17 and 29 (2591)

31 limit 30 to clinical trial, all (151)

32 randomized controlled trial.pt. (625194)

33 controlled clinical trial.pt. (96699)

34 randomized.ab. (696012)

35 placebo.ab. (268331)

36 clinical trials as topic.sh. (211689)

37 randomly.ab. (475133)

38 trial.ti. (329420)

39 32 0r33 or34or35o0r36o0r37or38(1720847)
40 exp animals/ not humans.sh. (5319252)

41 39 not 40 (1589761)

42 30and 41 (310)
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43 31 0r42 (364)

44 limit 43 to dt=20141201-20210621 (345)
45 limit 44 to (english or german) (340)

46 remove duplicates from 45 (187)

Total hits: 187

Table A - 2: Search strategy for EMBASE

Search Name: Nivolumab for advanced/metastatic Melanoma

Search Date: 21/06/2021

No Query Results Results

#91. #90 AND ([english]/lim OR [german]/lim) an

#90 #89 AND [1-12-2014]/sd NOT [22-6-2021]/sd 439

#89 #87 NOT #88 439

#88 #87 AND 'Conference Abstract'/it 803

#87 #32 OR #86 1,242

#86 #31 AND #85 1,020

#85 #60 NOT #84 4,723,652

#84 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR 3,447,234
#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR#82 OR #83

#83 ‘animal experiment'/de NOT ('human experiment'’/de OR 'human'/de) 2,340,627

#82 (rat:tt OR rats:tt OR mouse:tt OR mice:tt OR swine:tt OR porcine:tt OR murine:tt OR sheep:tt OR 2,133

lambs:tt OR pigs:tt OR piglets:tt OR rabbit:tt OR rabbits:tt OR cat:tt OR cats:tt OR dog:tt OR dogs:tt OR
cattle:tt OR bovine:tt OR monkey:tt OR monkeys:tt OR trout:tt OR marmoset*:tt) AND 'animal experi-
ment'/de

#81 (rat:ti OR rats:ti OR mouse:ti OR mice:ti OR swine:ti OR porcine:ti OR murine:ti OR sheep:ti OR lambs:ti 1,115,353
OR pigs:ti OR piglets:ti OR rabbit:ti OR rabbits:ti OR cat:ti OR cats:ti OR dog:ti OR dogs:ti OR cattle:ti OR
bovine:ti OR monkey:ti OR monkeys:ti OR trout:ti OR marmoset*:ti) AND 'animal experiment'/de

#80 (databases NEAR/5 searched):ab 46,428

#79 'update review':ab 116

#78 ‘'we searched':ab AND review:tt 8

#77 'we searched’:ab AND (review:ti OR review:it) 36,848

#76 review:ab AND review:tt NOT trial:tt 331

#75 review:ab AND review:it NOT trial:ti 883,480

#74 ('random cluster' NEAR/4 sampl*):tt

#73 ('random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab 1,471

#72 ‘random field*"tt

#71 'random field*":ti,ab 2,469

#70 nonrandom*:tt NOT random*:tt 1

#69 nonrandom*:ti,ab NOT random?:ti,ab 17,014

#68 'systematic review':tt NOT (trial:tt OR study:tt) 122

#67 'systematic review':ti NOT (trial:ti OR study:ti) 176,887

#66 ‘case control*:tt AND random*:tt NOT ('randomised controlled':tt OR 'randomized controlled":tt 1

#65 'case control*":ti,ab AND random*:ti,ab NOT ('randomised controlled':ti,ab OR 'randomized con- 17,771
trolled':ti,ab)

#64 ‘cross-sectional study' NOT ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical study'/de OR 'con- 136

trolled study'/de OR 'randomised controlled':tt OR 'randomized controlled":tt OR 'control group":tt OR
‘control groups':tt)

#63 ‘cross-sectional study' NOT ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical study'/de OR 'con- 136
trolled study'/de OR 'randomised controlled'ti,ab OR 'randomized controlled'ti,ab OR 'control
group'iti,ab OR 'control groups'ti,ab)

#62 ((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR data-
base OR databases)):tt) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised con-
trolled"tt OR 'randomized controlled':tt OR 'randomly assigned':tt)

#61 ((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR data- 2,705
base OR databases)):ti,ab) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised con-
trolled"ti,ab OR 'randomized controlled'ti,ab OR 'randomly assignedti,ab)

#60 #60. #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 5,260,403
OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58
OR #59
#59 'human experiment'/de 549,302
#58 volunteer:ti,ab OR volunteers:tt 34,755
#57 volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab 259,437
#56 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):tt 67
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#55 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab 388,285
#54 assigned:tt OR allocated:tt 419,717
#53 assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab 263
#52 crossover:tt OR 'cross over':tt 263
#51 crossover:ti,ab OR 'cross over'ti,ab 111,431
#50 (parallel NEXT/1 group®):tt 5
#49 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab 27,579
#48 ‘double blind procedure'/de 185,338
#47 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):tt 69
#46 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab 247,013
#45 (open NEXT/1 label):tt 12
#44 (open NEXT/1 label):ti,ab 87,617
#43 (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR 2,313,061
compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)
#42 compare:tt OR compared:tt OR comparison:tt 545
#41 compare:ti OR compared:ti OR comparison:ti 561,850
#40 placebo:tt 1,738
#39 placebo:ti,ab 325,372
#38 'intermethod comparison'/de 274,109
#37 'randomization'/de 90,890
#36 random®:tt 4,538
#35 random®:ti,ab 1,670,841
#34 ‘controlled clinical trial'/de 434,015
#33 'randomized controlled trial'/de 662,588
#32 #31 AND ([controlled clinical triall/lim OR [randomized controlled triall/lim) 649
#31 #18 AND #30 6,039
#30 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 23,813
#29 ono4538 99
#28 'ono 4538 238
#27 mdx1106 36
#26 'mdx 1106' 331
#25 cmab819
#24 '‘cmab 819'
#23 bms936558 143
#22 'bms 936558' 510
#21 opdivo 777
#20 nivolumab 23,782
#19 'nivolumab'/exp 22,792
#18 #3 AND #17 95,395
#17 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR #16 2,235,786
#16 'lymph node*' 463,865
#15 'lymph node'/exp 193,401
#14 'stage four' 454
#13 'stage 4' 12,764
#12 'stage iv' 42,496
#11 'stage three' 756
#10 'stage 3' 23,599
#9 'stage iii' 61,845
#8 advanced 1,028,231
#7 unresectable 34,203
#6 progressed 83,246
#5 metasta® 972,822
#4 'metastasis'/exp 699,772
#3 #1 OR #2 227,382
#2 melanom* 226,961
#1 'melanoma'/exp 175,660

Total hits: 421
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Table A - 3: Search strategy for Cochrane

Search Name: Nivolumab for advanced/metastatic Melanoma

Last Saved:21/06/2021 13:36:16

Comment: KG/CW 210621

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees

#2 (melanom*) (Word variations have been searched)

#3 #1OR #2

#4 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees

#5 (metasta*) (Word variations have been searched)

#6 (progressed) (Word variations have been searched)

#7 (unresectable) (Word variations have been searched)

#8 advanced) (Word variations have been searched)

#9 ("stage III") (Word variations have been searched)

#10 ("stage 3") (Word variations have been searched)

#11 ("stage three") (Word variations have been searched)

#12 ("stage IV") (Word variations have been searched)

#13 ("stage 4") (Word variations have been searched)

#14 ("stage four") (Word variations have been searched)

#15 MeSH descriptor: [Lymph Nodes] explode all trees

#16 ("lymph node*") (Word variations have been searched)

#17 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 #3 AND #17

#19 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees

#20 (nivolumab) (Word variations have been searched)

#21 (opdivo) (Word variations have been searched)

#22 ("bms 936558") (Word variations have been searched)

#23 (bms936558) (Word variations have been searched)

#24 ("cmab 819") (Word variations have been searched)

#25 (cmab819) (Word variations have been searched)

#26 ("mdx 1106") (Word variations have been searched)

#27 (mdx1106) (Word variations have been searched)

#28 ("ono 4538") (Word variations have been searched)

#29 (ono4538) (Word variations have been searched)

#30 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
#31 #18 AND #30 in Trials

#32 Conference Abstract®):pt (Word variations have been searched)
#33 #31 NOT #32 With Cochrane Library Publication date Between Dec 2014 and Jun 2021

Total hits: 222
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Table A - 4: Search strategy for HTA-INHTADbD

Search Name:  Nivolumab for advanced/metastatic Melanoma
Date of search: 21.06.2021

QueryNo. | Search query ,"Hits", "Searched At"

17 (((ono4538) OR (ono 4538) OR (mdx1106) OR (mdx 1106) OR (cmab819) OR (cmab 819) OR (bms936558) OR (bms 936558)
OR (opdivo®*) OR (nivolumab*) OR ("Nivolumab"[mhe])) AND ((melanom*) OR ("Melanoma"[mhe]))) FROM 2014 TO
2021,"12","2021-06-21T12:01:53.000000Z"

16 ((ono4538) OR (ono 4538) OR (mdx1106) OR (mdx 1106) OR (cmab819) OR (cmab 819) OR (bms936558) OR (bms 936558)
OR (opdivo*) OR (nivolumab*) OR ("Nivolumab"[mhe])) AND ((melanom*) OR ("Melanoma"[mhe])),"12","2021-06-
21T11:57:32.000000Z"

15 (ono4538) OR (ono 4538) OR (mdx1106) OR (mdx 1106) OR (cmab819) OR (cmab 819) OR (bms936558) OR (bms 936558)
OR (opdivo*) OR (nivolumab®) OR ("Nivolumab"[mhe]),"50","2021-06-21T11:56:59.000000Z"

14 ono4538,"0","2021-06-21T11:55:40.000000Z"

13 ono 4538,"0","2021-06-21T11:55:36.000000Z"

12 mdx1106,"0","2021-06-21T11:55:12.000000Z"

11 mdx 1106,"0","2021-06-21T11:55:08.000000Z"

10 c¢mab819,"0","2021-06-21T11:54:49.000000Z"

9 cmab 819,"0","2021-06-21T11:54:45.000000Z"

8 bms936558,"0","2021-06-21T11:54:32.000000Z"

7 bms 936558,"0","2021-06-21T11:54:28.000000Z"

6 opdivo*,"15","2021-06-21T11:53:38.000000Z"

5 nivolumab*,"50","2021-06-21T11:51:51.000000Z"

4 "Nivolumab"[mhe],"11",2021-06-21T11:51:30.0000002"

3 (melanom*) OR ("Melanoma"[mhe]),"138","2021-06-21711:50:31.0000002"

2 melanom®,"122","2021-06-21T11:50:18.0000002"

1 "Melanoma"[mhe],"104","2021-06-21T11:50:02.000000Z"

Total hits: 9 after limiting #17 to English, German
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Table A - 5: Ubersicht iiber die nach Volltextscreening ausgeschlossenen Studien

Nr | Autor Titel PubMed ID Ausschlussgrund

1 Atkins et al., 2019 Comparative efficacy of combination immunotherapy and targeted therapy in the treatment 30852924 keine RWD
of BRAF-mutant advanced melanoma: a matching-adjusted indirect comparison

2 Ayaetal., 2017 Sequential treatment with immunotherapy and BRAF inhibitors in BRAF-mutant advanced 27147251 Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
melanoma ausgewertet

3 Cybulska-Stopa et al., 2021a First-line treatment of advanced/metastatic melanoma with anti-PD-1 antibodies: Multicenter | 33353420 Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
experience in Poland ausgewertet

4 | Cybulska-Stopaetal., 2021b Development of immunity-related adverse events correlates with baseline clinical factors, sur- | 34057374 Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
vival and response to anti-PD-1 treatment in patients with inoperable or metastatic ausgewertet
melanoma

5 Dai et al., 2020 Real-world comparative effectiveness of second-line ipilimumab for metastatic melanoma: 32293341 Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
A population-based cohort study in Ontario, Canada ausgewertet

6 Donia et al., 2019 The real-world impact of modern treatments on the survival of patients with metastatic 30605822 Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
melanoma ausgewertet

7 Ghate, Tang, & Li, Zhiyi & Nakasato | Real world treatment patterns of first-line combination therapies among BRAF+ metastatic doi: Kein Volltext verfiigbar

Antonio Reis, 2018

melanoma patients

10.1200/JC0.2018.36.5_suppl.197

8 Sattar, Kartolo, Hopman, Lakoff, &
Baetz, 2019

The efficacy and toxicity of immune checkpoint inhibitors in a real-world older patient
population

30104155

Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
ausgewertet

9 Yu et al., 2021

Survival of advanced melanoma patients treated with immunotherapy and targeted therapy:
A real-world study

33840147

Ergebnisse fiir NIVO nicht getrennt
ausgewertet

Table A - 6: Risk of Bias: Gesamtpunktwerte bei der RoB-Bewertung von einarmigen Studien mittels IHE Checklist

Antworten auf Fragen der IHE-Checklist Punkte
No 0
Partial 0,5
Unclear 0,5

Yes 1
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Table A - 7: Risk of Bias: Cut off-Werte fiir die RoB-Bewertung von einarmigen Studien mittels IHE Checklist

Kritrien fir RoB Punkte
Low risk >18
Moderate risk 14,5-18
High risk <14

Table A - 8: Evaluierung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien mittels Risk of Bias table for IHE Checklist - Gesamtiibersicht (Antwortmoglichkeiten: Yes (Y),
Partial (P), Unclear (U), No (N); Institute of Health Economics (IHE), 2016).

Bocquet- .
Asher . . . Yamazaki
Board Tremour- Luke Mason Monestier | Namikawa | Parakh Takahasi
etal., etal.,
etal.,, 2021 | euxetal, etal.,, 2019 | etal., 2020 | etal.,2020 | etal.,, 2020 | etal., 2018 | etal., 2020
2020 2018
2019
Hypothesis/aim/objective of
Study objective 1 » ) Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
the study clearly stated?
i Study conducted
Study design 2 ) N N N N N N Y N N Y
prospectively?
Collected in more than one
3 N Y N Y Y Y Y Y N Y

centre?

Patients recruited
consecutively

Study popula- Characteristics of the
tion patients included described?

Eligibility criteria for entry
clearly stated?

Patients enter at a similar
point in the disease?

Intervention and Intervention clearly
co-intervention described?

Additional interventions

clearly described?
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continuation Asher Board Bocquet- Luke Mason Monestier | Namikawa | Parakh Takahasi Yamazaki
etal., etal.,, 2022 | Tremour- etal.,, 2019 | etal., 2020 | etal., 2020 | etal., 2020 | etal.,, 2018 | etal., 2020 | etal.,
2020 euxetal., 2018
2019
Outcome meas- Relevant outcome measures
10 Y Y Y P Y Y Y Y Y Y
ure established a priori?
11 | Outcome assessors blindedto | N N N N N N N N N N
intervention?
12 | Relevant outcomes measured | Y Y Y P Y Y Y Y Y Y
using appropriate
objective/subjective methods
13 | Outcome measures made Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
before and after the
intervention?
Statistical analy- | 14 | Statistical tests used to Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
sis assess relevant outcomes?
Resultsand con- | 15 | Follow-up long enough for Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
clusions important events and out-
comes to occur?
16 | Losses to Follow-up reported?
17 | Estimates of random variabil- Y Y Y Y
ity in the data analysis of rele-
vant outcomes?
18 | Adverse events reported? Y N Y N Y Y Y Y Y Y
19 | Conclusions of the study sup- | Y N Y Y Y Y Y Y Y Y
ported by results?
Competinginter- | 20 | Both competinginterestsand | Y P Y Y Y Y Y P Y Y
ests and sources sources of support for the
of support study reported?
Overall risk of Moder- High Moderate High Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate
bias ate
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Table A - 9: Ergebnisse der eingeschlossenen Real World Studien zur NIVO Monotherapie (Erst- und Zweitlinie)

Author, year Board et al., 2021 Bocquet-Tremoureux et al., 2019 Monestier et al., 2021 Yamazaki et al., 2019
Study design Retrospective observational study Retrospective single-arm observational Retrospective single-arm ob- Long-term follow up of a single-arm, open-label phase Il study, multicenter
(NHS database data), multicenter study (registry data), single center servational study (registry
data), multicenter
Country England France France Japan
Intervention NIVO 3 mg/kg q1414 NIVO 3 mg/kg q14 NIVO median first dose 220 mg | NIVO 3 mg/kg q14
(range: 117-550)
Therapy line 1% Line 1*tand 2" Line 1*tand 2" Line 1%t Line
Comparator None None None None
Indication Unresectable or metastatic MM Advanced unresectable or metastatic Advanced unresectable or Stage III/IV or recurrent MM

MM

metastatic MM

Study duration

April 2010-December 2017

Until April 14th, 2016

September 12th, 2014-August
31th, 2015

March 2014-September 2017

Number of pts Total N=2322 N=287 N =400 N=24
NIVO Cohort N = 52 (efficacy analysis n = 23)
Population Real World Population Real World Population, consecutive re- Real World Population Real World Population

cruitment

Inclusion criteria

Mostly adult pts with consecutive
confirmed unresectable locally ad-
vanced stage Il or IV metastatic MM
receiving first-line CPl therapy with
IPI, Pembrolizumab, NIVO or IPI+NIVO

Adult pts patients with histologically
confirmed unresectable Stage IlIC or IV
MM, inclusive pts with brain metastases,
immune disease or immunosuppression
treatment

Adult pts with advanced (unre-
sectable or metastatic) MM,
Receiving =1 NIVO infusion
during the French ATU pro-
gram, and up to 2 years follow-
up

Adult pts =20 years with unresectable stage lll/IV or recurrent MM confirmed
by biopsy or cytology and available tumor section for BRAF V600 gene muta-
tion analysis, previously untreated with chemotherapy, molecular-TT or im-
munotherapy, at least 1 measurable lesion as defined by RECISTV 1.1, ECOG
PS of 0-1, and pts that were expected to survive > 90 days, pts with preopera-
tive or postoperative adjuvant therapy whose treatment ended > 6 weeks
prior to enrollment and in whom all adverse drug reactions returned to base-
line or stabilized at the time of enrollment

Author, year

Board etal., 2021

Bocquet-Tremoureux et al., 2019

Monestier et al., 2021

Yamazaki et al., 2019

Exclusion criteria

NR

No exclusion criteria

Initiation of NIVO before Sep-
tember 12t 2014 or after Au-
gust 31t 2015, pts who initi-

ated NIVO in the context of a

clinical trial

Pts with severe hypersensitivity to other antibody preparations, residual ef-
fects of prior treatment with radiation therapy or surgical treatment, an auto-
immune disease or a history of recurrent autoimmune disease, a primary tu-
mor in the esophagus or rectum, multiple primary cancers, or an active pri-
mary lesion or metastatic lesion in the brain or meninges
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Median follow up, | 36 (NR) 31(1-44) Upto 24 32.9(2.0-39.6)
month (range)

Baseline patient characteristics

Median age, years | Total study cohort 68 (17-97) 69 (32-90) 66 (NR) 63.0 (NR)
(range)

Sex, male (n, %) 36 (71) 48(55.2) 245 (61.3) 14 (58.3)
Melanoma sub-

type, n (%)

SSM 32(36.8) 6(25.0)
NMM 19(21.8) 1(4.2)
ALM 15(17.2) 7(29.2)
LMM 1(1.1) 0(0)
Cutaneous 320 (80)

Mucosal 22 (5.5) 6 (25.0)
Ocular/Uveal 10 (2.5)

Unknown primary 10(11.5) 47 (11.75)

Other type 10(11.5) 1(0.25)

AJCCstage, n (%)

1B 3(0.8)

lnc 16 (18.4) 23(5.8)

HINOS 3(0.8)

[\ 71(81.6) 3(12.5)
M1la 31(7.8)

M1b 54(13.6)

Mic 286(72)

M1d (Brain metas- 13(14.9) 106 (26.5)

tases)

Baseline patient characteristics - continuation

Number of meta-

static locations

1 81(20.3)

2 106 (26.5)
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>2 213 (53.3)

>3 20 (23)

BRAF Status, n (%)

BRAFWT 62 (71.3) 18 (75.0)
BRAF+ 25(28.7) 136 (34) 6(25.0)
LDH, n (%)

<ULN 143 (35.8) 17 (70.8)
> ULN 56 (14.0) 7(29.2)
>2UIN 27 (6.8)

Normal 38(43.7)

Elevated 27 (31

Unknown 22(25.3) 174 (43.5)

ECOGPS, n (%)

0 80 (92) = Karnofsky Index > 90 205 (51.5) 16 (66.7)
1 7 (8) = Karnofsky Index < 90 136 (34.2) 8(33.3)
>2 57 (14.3)

Unknown 2(0.5)

Previous treat-

ments, n (%)

Adjuvant therapy 42(482) 15 (62.5)
Immunotherapy 61(70.1) 227 (56.8)

Ipilimumab 39 (44.8)

Target therapy 101 (25.3)

BRAf/MEK inhibitors 18(20.7)

Chemotherapy 75(18.8)

Experimental ther- 74 (18.5)

apy

Line of NIVO ther-

apy (n, %):

1 Line 68 (17.0)

2 Lines 205 (51.3)

> 2 Lines 127 (31.8)
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Baseline patient characteristics - continuation

ORR (%) NR 333 31.6 34.8

DCR (%) NR 39.1 65.2

Responses, n (%) NR

Complete response 26(29.9) 51(12.8) 4(17.4)

Partial response 3(3.4) 75(18.8) 4(17.4)

Stable disease 5(5.7) 80 (20) 7(30.4)

Disease progression 53(60.9) 93(23.3) 7(30.4)

Not evaluable / 1(4.3)

Unknown

Median PFS NR 13(7-28) NR NR

(month)

95 % Cl (Range)

PFS (month) NR NR 3.3(3.0-4.2) 5.9(2.8-12.2)

95 % Cl (Range)

PFS Rates (%) NR NR

95 % Cl (Range)

at 12 month 25.6(21.2-29.9) 38.3(21.8-54.6)
at 24 month 17.3(13.5-21.1) 28.7 (14.3-44.9)
at 36 month 17.2 (6.1-33.1)
median 0S, month | NR n.r. 14.1(11.9-17.9) 32.9(NR)

95 % Cl (Range)

OS Rates (%)

95 % CI (Range)

at 12 month 54.7 (49.8-59.6) 69.6 (50.8-82.3)*
at 24 month 38.2(33.4-43.0) 56.5 (38.0-71.4)*
at 36 month 51 (28-70) 43.5(26.4-59.4)%

NR = Not reported; n.r. = Not reached; * 90 % CI
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Safety results

for toxicity, n (%)

Any grade TrAEs, n (%) NR NR 20(83.3)
Vitiligo 9(37.5)
Hypothyroidism 6(25.0)
Pruritus 6(25)
TrAEs Grade 3-4, n (%) NR (10.3 55(13.8) 3(12.5)
Rash 4.6) 6(1.5)

Colitis 3) 1(4.2)
Gastrointestinal 15(3.8)

Pyrexia 1(4.2)
Pulmonary 12 (3.0)

Anemia 1(4.2)
Renal impairment 5(1.3) 1(4.2)
Hepatitis/Hepatotoxicity 1(1.1) 8(2.0)

TrSAEs. Grade 5, n (%) NR

Death 0(0) 1(0.25) 0(0)
Treatment discontinuation | NR 1(1.1) 36(9.1) 2(8.3)

NR = Not reported; n.r. = Not reached; * 90 % CI
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Table A - 10: Ergebnisse der eingeschlossenen Real World Studien zur NIVO+IPI Kombinationstherapie (Erstlinie)

Author, year Board et al., 2021 Luke et al., 2019 Namikawa et al., 2020

Study design Retrospective observational study (NHS database Retrospective observational study (chart review Final analysis of a prospective multicenter, open-label, uncon-
data), multicenter study), multicenter trolled phase Il study

JapicCTI-152869

Country England USA Japan

Intervention Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO 1 mg/kg q21, fol- | Combination of IPI3 mg/kg + NIVO 1 mg/kg q21 Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO 1 mg/kg q21, followed by
lowed by maintenance NIVO 3 mg/kg q14 maintenance NIVO 3 mg/kg q14

Therapy line 1L 1L 1L

Comparator None None None

Indication Unresectable or metastatic MM BRAF+ unresectable or metastatic MM Unresectable or metastatic MM

Study duration April 2010-December 2017 January 2014-June 2017 June 2015-July 2018

Number of pts Total N =12322 Total N =440 N=30
NIVO + IPI Cohort N = 372 NIVO + IPI Cohort N = 86

Population Real World Population Real World Population Real World Population

Inclusion criteria

Mostly adult pts with consecutive confirmed unresec-
table locally advanced stage IIl or IV metastatic MM
receiving first-line CPI therapy with IPI, Pembroli-
zumab, NIVO or IPI+NIVO

Adult pts with inoperable or metastatic BRAF+ MM,
completed at least one cycle of 1L therapy and fol-
lowed for at least 6 months from the date of treat-
ment initiation (or until death)

Treatment naive adult pts > 20 years at the time of IC with
confirmed unresectable stage IIl/IV or recurrent MM, pts with
one or more measurable lesions defined by the RECISTV 1.1,
on diagnostic imaging within 14 days prior to enrollment in
the study (for pts who had undergone radiotherapy for the
measurable lesion, disease progression must have been con-
firmed on diagnostic imaging after radiotherapy), pts with no
history of treatment with systemic antimalignant tumor
agents (e.g. chemotherapy, molecular-targeted therapy or im-
munotherapy) for MM, pts with an ECOG PS of 0 to 1 and pts
with a life expectancy of more than 90 days
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Author, year Board etal., 2021 | Lukeetal, 2019 Namikawa et al., 2020
Exclusion criteria NR Pts <18 years of age at the initiation of 1L therapy, who Pts with followig therapies were excluded:
received 1L therapy as part of a clinical trial, or who were | Immunosuppressants, corticosteroids at prednisolone equivalent > 10 mg/day, chemotherapy,
diagnosed with a second primary cancer following initia- | molecular TT or immunotherapy, surgical therapy for malignant tumor, radiotherapy, radiophar-
tion of 1L therapy maceuticals (except if used for tests and diagnosis), bisphosphonate products and anti-receptor
activator of nuclear factor-jB ligand antibody products (except if they were continued from study
enrollment using the same dosing regimen), transplant therapy, and all other investigational
agents
Median follow up, month 36 (NR) 14.1 (NR) 20.8 (5.2-35.0)
(range)
Baseline patient characteristics*
Median age, years Total study cohort | 56.5 (NR) 58.5(31-81)**
(range) 68 (17-97)
Sex, male (n, %) 245 (66)* 53(61.6) 14 (46.7)
Melanoma subtype, n (%)
Mucosal 12 (40)
Non-acral cutaneous 8(26.7)
Acral 7(23)
Ocular/Uveal 2(6.7)
Unknown primary 1(3.3)
Disease presentation
Recurrent disease (n (%) 23(76.7)
AJCC stage, n (%)
1} 2(6.7)
I\ 5(16.7)
M1c 47 (54.7)
MO, M1a, M1b 39 (45.3)
Number of metastatic
locations, n (%)
1-3 67 (77.9)
>4 19(21.3)
Baseline patient characteristics® - continuation
BRAF Status, n (%)
BRAFwT 27 (90.0)
BRAF+ 86 (100) 2(6.7)
Unknown mutation status 1(3.3)
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LDH, n (%)

Normal 39 (45.3) 21(70.0)

Elevated 44 (51.2) 9(30.0)

Unknown 3(3.5) 1(3.3)

ECOGPS, n (%)

0 223 (60) 27 (90.0)

0-1 77 (89.5)

1 86(23) 3(10.0)

2 11(3)

>2 9(10.5)

Unknown 48(13)

Previous treatments,
n (%)

0 22(73.3)

1 6(20.0)

Total lines of therapy
(n, %)

1 Line 36 (41.9)

2 Lines 44 (51.2)

>3 Lines 6(7.0)

Efficiacy results

ORR (%) 48.8 43.3(25.5-62.6)
95 % Cl (Range)

Responses, n (%)

Complete response 5(5.8)

Partial response 37 (43.0)

Stable disease 12(14.0)

Disease progression 14 (16.3)

Not evaluable 18(20.9)

Median PFS (month), n.r.(3.02-n.r.)
95 % Cl (Range)
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Efficiacy results - continuation

PFS Rates at 30 month (%)

50.3

median OS, month n.r. n.r. (19.52-n.r.)
95 % Cl (Range)
0S Rates at 36 month (%) 56 (49-62) 54.2
95 % Cl (Range)

Safety results
Any grade AEs, n (%) NR 30(100)
Rash 18 (60)
Diarrhea 17 (56.7)
Pyrexia 15 (50)
AEs Grade 3-4, n (%) NR 23(76.7)
Colitis 93 (25)
Hepatitis 22 (6)
Nausea/Vomiting/Constipation 48(13)
Endocrinopathy 5(19)
Increased Lipase 7 (23.3)
Abnormal hepatic function 4(13.3)
Alanine aminotransferase increased 3(10)
Other 216 (58)
Any grade TrAEs, n (%) NR 30(100)
Rash 18 (60.0)
Diarrhea 17 (56.7)
Pryexia 14 (46.7)
TrAEs Grade 3-4, n (%) 23(76.7
Increased Lipase 7 (23.3)
Endocrinopathies 19 (5)
Colitis 93 (25)
Hyponatremia 4(13)
Hepatic function abnormal 22 (6) 4(13)
Alanine aminotransferase increased 3(10)
SAEs, Grade 5, n (%) 0

Death
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Safety results - continuation

Treatment discontinuation for 10(33.3)
toxicity, n (%)

30-day rates of In-patient emer- | 138(37)
gency admissions
of first treatment date, n (%)

30-day rates of In-patient emer- | 205 (55)
gency admissions of last treat-
ment date, n (%)

30-day rates of A&E attendances | 60 (16)
of first treatment date, n (%)

30-day rates of emergency ad- | 71(19)
missions of last treatment date,
n (%)

30-day mortality from last | 3.8

known CPI treatment (%)

NR = Not reported; n.r. = not reached; *Baseline Patient Characteristics, Efficacy and Safety Results always refer to the IPI+NIVO cohort relevant to this work, unless otherwise stated;

** Baseline data extracted from Namikawa et al, 2018 https.//doi.org/10.1016/]ejca.2018.09.025
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Table A - 11: Ergebnisse der eingeschlossenen Real World Studien zur NIVO+IPI Kombinationstherapie (Erst- und Zweitlinie)

Author, year Asher et al., 2020 Mason et al., 2020 Parakh et al., 2019 Takahasi et al., 2020

Study design Retrospective single-arm  observational | Retrospective single-arm observational | Retrospective single-arm observational | Retrospective single-arm observa-
study (registry data), single center study (patient data), multicenter study (registry data), multicenter tional study (patient data), single

center

Country Israel Australia Australia Japan

Intervention Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO 1 | Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO 1 | Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO 1 | Combination of IPI 3 mg/kg + NIVO
mg/kg q21, followed by maintenance NIVO | mg/kg q21, followed by maintenance NIVO | mg/kg q21, followed by maintenance NIVO | 80 mgq21, followed by maintenance
3 mg/kg q14 3 mg/kg q14 3mg/kg q14 NIVO 240 mg q14

Therapy line 1*tand 2" Line 1*tand 2" Line 1*tand 2" Line 1*tand 2" Line

Comparator None None None None

Indication Unresectable or metastatic MM Unresectable or metastatic MM Unresectable or metastatic MM Unresectable or metastatic MM

Study duration January 2014-May 2019 Start of therapy between March 2016-June | June 2016-May 2017 May 2018-January 2020

2017
Number of pts N = 172 (efficiacy analysis n = 159%) N =152 N =45 N=57
Population Real World Population, consecutive recruit- | Real World Population, consecutive recruit- | Real World Population Real World Population

ment

ment

Inclusion criteria

Mostly adult pts with unresectable or met-
astatic MM inclusive pts with brain metas-
tases, other poor prognostic factors and re-
viously treated

Adult pts with unresectable stage IlIC/IV
MM inclusive pts with clinical disease pro-
gression within 12 weeks, previously
treated with immune check-point inhibi-
tors or BRAF+TT and even if toxicities from
prior treatments, receiving at least one cy-

cle of combination therapy

Adult pts with unresectable or metastatic
MM inclusive pts with brain metastases,
other poor prognostic factors and reviously
treated with immune checkpoint inhibitors

Adult pts with unresectable or meta-
static MM

Exclusion criteria NR Inadequate follow-up (<12 weeks since | NIVO in the adjuvant setting NR
therapy com-mencement without clinical
evidence of progression)
Median follow up, month 12(1-72) 6.1(5.8-6.7) 8.7 (0.33-25.9) 6.75 (0.75-20)
(range)
Baseline patient characteristics
Median age, years (range) 59 (12-80) 60 (20-81) 63 (20-82) 58 (29-85)
Sex, male (n, %) 99 (58) 104 (68) 30(67) 28 (49.1)
Melanoma subtype, n (%)
Cutaneous 116 (67) 35(61.4)
Mucosal 8(5) 7(5) 16 (28.1)
Non acral 29(50.9)
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Acral 5(3) 6(10.5)
Ocular/Uveal 13 (8) 7(5) 2(3.5)
Unknown primary 35 (20) 4(7)
AJCCstage, n (%)
1l] 3(5.3)
lnc 2(1) 2(1)
v 53(93)
M1a 32(19) 64
M1b 32(19) 9(6) 1(2)
Mic 68 (39) 95 (63) 44(98)
M1d (Brain metastases) 38(22) 40 (26) 31(31)
Unknown 1(1.8)
BRAF Status, n (%)
BRAFwWT 81(47) 41(71.9)
BRAF+ 85 (49) 58 (38) 17 (38) 13(22.8)
Unknown mutation status 6(3) 3(53)
LDH, n (%)
< ULN 21(47)
= ULN 65 (38) 84 (55) 23(51)
Normal 28 (49.1)
Elevated 29(50.9)
ECOGPS, n (%)
0 114 (66) 92 (61) 43 (75.4)
0-1 39(87)
1 35 (20) 49 (32) 11(19.3)
2 3(5.3)
>2 13 (8) 11(7) 6(13)
Unknown 10 (6)
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Baseline patient characteristics - continuation

Previous treatments, n (%)

Adjuvant therapy 13 (9)
Immunotherapy 30(17) 57 (38)
Anti PD-1 18 (40) 23 (40.3)
Pembrolizumab 13(29)
Nivolumab 4(9)
Ipilimumab 409 2(3.5)
Ipi + Nivo (1! Line) 60 (39)
BRAf/MEK inhibitors 47 (27) 51(34) 10(17.5)
Dabrafenib and Trametinib 15(33)
Chemotherapy 3(2)
No prior treatment 110 (64) 18 (40) 27 (47)
N of comb Ipi-Nivo, n (%)
All four 67 (40) 28 (62) 26 (53.1)
2-3 72 (42)
Only one 33(19)
Total lines of therapy (n, %):
1 56 (37)
=2 36 (24)
Efficiacy results
ORR (%) 48/61/25 41/57/21/33 29/33/24 26.3/40.7/13.3
(All / Treatment naive / Previously treated) (All / Treatment naive/ Prior BRAF therapy (All / Prior ICl therapy / Treatment naive) (All / Treatment naive / Previously
/ Prior Anti PD-1 therapy) treated)
DCR (%) 55/67/33 50/65/24/47 54/50/56 47.4/66.7/18.8
Responses, n (%)
Complete response 5(28)/36(36)/9(15) 14(9)/10(17)/1(3)/3(5) 3(7)/0(0) 2(3.5)/2/0(0)
Partial response 1(20)/25(25)/6(10) 48(32)/24(40)/6(18) /16 (28) 9(21)/6(33) 13(22.8)/9/3
Stable disease 1(7)/6(6)/5(8) 14(9)/5(8)/1(3)/8(14) 11(26)/3(17) 12(21.1)/7/3
Disease progression 69 (43)/29(29)/ 40 (67) 75 (49) /20 (33)/ 25 (76) / 30 (53) NR 30(52.6)/9/10
Not evaluable / Unknown 3(2)/3(3)/0(0) 1(1)/1(2)/0(0)/(0) 3(7)/1(5)
Median PFS (month) 12.2 / 2.6 (Treatment naive / Previously | 4.0 (3.0-6.0) / 11.0 (6.0-n.r.) / 2.0 (1.4-3.6) / | 6.2/4.9 (p=0.20) 3.3(2.3-4.2)/13(1-25)/2(1.3-2.7)
(95 %-Cl, range) treated) 4.0(2.8-n.r.)




Appendix

Efficiacy results - continuation

PFS Rates (%) (95 %-Cl, range)

(95 %-Cl, range)

n.r)/9.6(7.8-n.r)

at6 month 40 (32-49) / 56 (44-71) /17 (7-41) / NR

at 12 month 52 (41-61)/ 14 (6-25) 28 /50.6 / non evaluable
at 18 month 17.5/31.6/ non evaluable
at 24 month 45 (34-55) / 4 (0.5-14)

at 36 month 45 (34-55) / n.r.

median 0s, month | nr./6.1 13.8 (8.0-n.r.) / 14.2 (8.0-n.r.) / 3.6 (1.6- | 17.4(7.1-n.r.) / 7.3 (p = 0.06) 14 (6-22) / n.r./ 6.3 (2.5-10)

0S Rates (%) (95 %-Cl, range)

at 12 month 76 (66-83) / 37 % (24-49) 56 (46-69) / 65 (49-86) / 41 (26-65) / NR 56.9/76.7 /36.4
at 18 month 46.6 / 68.1 / not evaluable
at 24 month 64 (53-74) / 12 (4-25)
at 36 month 58 (45-70)/ 12 (4-25)
Safety results
Any grade TrAEs, n (%) 155 (90.1) 102 (67) 40 (88) 49 (86)
Rash 60 (35) 15(26.3)
Hepatitis 57 (33) 38(25)
Thyroid dysfunction 50(29)
Fatique 10(17.5)
Pneumonitis 33(22)
Colitis 38(22) 31(20) 11(19.3) Diarrhoe + Colitis
TrAEs Grade 3-4, n (%) 103 (60) 58 (38) 24 (54) 32(56.1)
Increased ALT
Increased AST
Hepatitis 23(22) 23(15) Exact number NR
Colitis 13 (13) 20(13) 12 (27) Diarrhoe + Colitis 7 (12.3) Diarrhoe + Colitis
Rash 12(12) 5(3) 1(1)
Pneumonitis 8(5) Exact number NR 4(7)
Dermatological toxicities Exact number NR
SAEs, Grade 5, n (%)Death 4(2) 1(0.66) 0(0) 0(0)
Treatment discontinuation for toxicity, n (%) 41(31) 34(22) 20 (44) 36 (63.2)

NR = Not reported; n.r. = not reached; * Patients with ocular melanoma were excluded from the analysis.
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