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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

APC Antigenprasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
atd arznei-telegramm Arzneimitteldatenbank

AUC Area under the curve

B-MS Bristol-Myers Squibb

BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

C Concentration (Konzentration)

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Human Medicinal Products for Human Use

(Ausschuss fur Humanarzneimittel der Europdischen
Arzneimittelagentur)

Cl Clearance

Cmax maximale Plasmakonzentration

Chmin minimale Plasmakonzentration

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

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

Ccv Coefficient of Variation (Variantionskoeffizient)

DNS/DNA Desoxyribonukleinsaure (Desoxyribonucleic Acid)

EC European Commission (Européische Kommission)

EG Europdische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelagentur)

ERK Extrazellulér signalregulierte Kinase (Extracellular-signal
Regulated Kinase)

EU Européische Union

GM-CSF Granulozyten-Makrophagenkoloniestimulierender Faktor

HSV-1 Herpes simplex-Virus Typ 1

HuMADb Humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikorper

Ig Immunglobulin

MAPK Mitoge)n-aktivierte Proteinkinase (Mitogen-Activated Protein-
Kinase
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Abkiirzung Bedeutung

MEK Mitogen-aktivierte extrazellulér signalregulierte Kinase (Mitogen
activated Extracellular signal-regulated Kinase)

k.A. keine Angabe

kg Kilogramm

L Liter

Mg Mikrogramm

mg Milligramm

ml Milliliter

MHC Hauptgewebevertraglichkeitskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

N Anzahl Patienten

0S Gesamtuberleben (Overall Survival)

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PZN Pharmazentralnummer

Tip Halbwertszeit

TCR T-Cell Receptor

V/ss Verteilungsvolumen im steady state
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ipilimumab
Handelsname: Yervoy®
ATC-Code: LO1XC11

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

8869134 EU/1/11/698/001 5 mg/ml 10 ml

8869140 EU/1/11/698/002 5 mg/ml 40 ml

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Aufgrund der Seltenheit und der Schwere der Erkrankung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei den besonders schutzbedirftigen
padiatrischen Patienten unterliegen Studiendesign und Patientenanzahl einer Studie im
vorliegenden Anwendungsgebiet einigen Besonderheiten und Limitationen. Daher erfolgt die
Nutzenbewertung von Ipilimumab fir Jugendliche ab 12 Jahren basierend auf einem
Evidenztransfer, der gemaR EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 [1] und in Bezug auf
den Entwurf des ,,Reflection paper on extrapolation of efficacy and safety in paediatric
medicine development* der European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelagentur,
EMA) [2] eine Extrapolation von Ergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit flr erwachsene
Patienten auf padiatrische Patienten zuldsst.

Die Voraussetzung fir einen solchen Evidenztransfer ist eine adaquate Vergleichbarkeit
verschiedener Aspekte zwischen der Ausgangspopulation (Erwachsene) und der Zielpopulation
(hier: Jugendliche ab 12 Jahren) [2]. So mussen u.a. ein vergleichbarer Wirkmechanismus
sowie eine vergleichbare Pharmakokinetik gegeben sein. Dies wird fir Ipilimumab im
Folgenden dargestellt.

Weitere Aspekte im Bezug auf die Vergleichbarkeit zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen sind in Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 C beschrieben.

Wirkmechanismus

Mit der Zulassung von Ipilimumab im Jahr 2011 als erster Checkpoint-Inhibitor wurde die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanomen nachhaltig verdndert und gab diesen Patienten erstmalig die
Chance auf ein Langzeitlberleben [3, 4].

Ipilimumab ist ein vollstandig humanisierter monoklonaler Antikorper, der als Inhibitor des
zytotoxischen T-Lymphozyten Antigens-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4, CTLA-4)
uber eine Aktivierung des Immunsystems wirkt [3, 5]. Eine wesentliche Aufgabe des
Immunsystems ist die Erkennung und Eliminierung von entarteten Zellen. Das Immunsystem
umfasst ein interagierendes Netzwerk von unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen,
die koordiniert zusammenarbeiten [6].
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Bei der sogenannten zelluldren Immunantwort spielen T-Zellen eine Hauptrolle, da sie
physiologischerweise Tumorzellen anhand atypischer Oberflachenmolekiile, sogenannter
Tumorantigene, als fremdartig erkennen. Eine Tumorantigenerkennung fiihrt zu einer
Aktivierung und Vermehrung (Proliferation) einer auf dieses Antigen spezialisierten
T-Zell-Population. Diese T-Zellen erkennen den Tumor und sind in der Lage, diesen zu
infiltrieren und die Tumorzellen zu zerstoren [7].

Trotz der effektiven Mechanismen des Immunsystems zur Tumorkontrolle kénnen
Tumorzellen nicht selten Uber sogenannte Escape-Mechanismen diesem Verteidigungssystem
entgehen [8, 9]. Teilweise reduzieren die Tumorzellen die Antigenprasentation oder hemmen
die Antwort der T-Zellen tber inhibitorische Zytokine und verschiedene Checkpoint-Molekdile
an den T-Zellen [10]. In der Folge erhalten die T-Zellen vom Tumor das Signal zur eigenen
Inaktivierung statt zur Zerstérung der Krebszellen. Dadurch konnen die T-Zellen keine
effektive Anti-Tumoraktivitdt mehr entwickeln und die Tumorzellen entkommen ihrer
Erkennung und Elimination.

Die Immunonkologie setzt zur Uberwindung dieser Escape-Mechanismen unter anderem auf
die Wiederherstellung der T-Zell-basierten Immunantwort. Dabei unterliegen die aktivierten
T-Zellen einer strengen korpereigenen Regulation, da eine unkontrollierte Aktivitat und
Vermehrung dazu fihren kdnnte, dass sich das Immunsystem gegen gesunde Zellen des eigenen
Kaorpers richtet [11].

Eine besondere Rolle in diesem Prozess spielt die Modulation der sogenannten
Immun-Checkpoints [11]. Tumorzellen kénnen bestimmte Immun-Checkpoints zusétzlich
aktivieren oder deaktivieren und verstérken so die Hemmung der Immunantwort [12].

CTLA-4 zahlt mit seinen Liganden zu den Checkpoints des Immunsystems [13, 14]. Der
CTLA-4-Signalweg findet vor allem in einer frihen Phase der zelluldaren Immunantwort — dem
»Priming* —statt. Ipilimumab ist ein blockierender, spezifischer Antikérper gegen CTLA-4 und
ermoglicht tber eine kompetitive Blockade an CTLA-4 die langer anhaltende Bindung des
obligaten  Co-Stimulus einer  T-Zell-Aktivierung CD28 an den B7-Komplex
antigenprésentierender Zellen (APC). Durch die Blockade von CTLA-4 wird die Stimulation
und Proliferation aktivierter antigenspezifischer T-Lymphozyten aufrecht erhalten [15, 16].
Daruberhinaus tragt auch die selektive Depletion von regulatorischen T-Zellen durch
Ipilimumab zur Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen bei. Ipilimumab greift somit als
Checkpoint-Inhibitor in den CTLA-4-Signalweg ein, kann die ,,iImmunbremse* l6sen und auf
diese Weise das Immunsystem reaktivieren. Der Wirkmechanismus von Ipilimumab ist in
Abbildung 2-1 dargestellt.
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Bild A zeigt die Aktivierung der T-Zelle: Durch Interaktion des MHC-Antigenkomplexes auf der APC
mit dem T-Zell-Rezeptor auf der T-Zelle und Ausbildung einer Bindung zwischen diesen beiden
Molekiilen beginnt die T-Zell-Aktivierung. Die Kostimulation durch die Bindung des auf der Oberflache
befindlichen CD28-Molekiils an den B7-Komplex aus CD80 und CD86 auf der Oberflache der APC
bewirkt eine vollstdndige Aktivierung der T-Zelle und ermdglicht so die Tumorbek&dmpfung und T-Zell-
Proliferation. CTLA-4 ist noch innerhalb der T-Zelle lokalisiert.

Bild B zeigt die naturliche Regulation der Immunreaktion: 48 bis 72 Stunden nach Aktivierung der
T-Zelle gelangt CTLA-4 aus dem Zellinneren an die Zelloberflache, wo es mit CD28 um die Bindung
an den B7-Komplex auf der APC konkurriert. Aufgrund der h6heren Affinitat zu B7 verdrangt CTLA-4
das CD28-Molekiil aus der Bindung zu B7 und inaktiviert so die T-Zelle.

Bild C zeigt den Wirkmechanismus von Ipilimumab: Ipilimumab bindet an CTLA-4, sodass CTLA-4
nicht mit B7 interagieren kann. Die T-Zell-Aktivitat bleibt dauerhaft "angeschaltet*.

Abbildung 2-1: Der Wirkmechanismus von Ipilimumab (CTLA-4-inhibierender Antikorper)
Quelle: Adaptiert nach Kaehler et al. 2010 [16]
APC: Antigenpréasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell); CD: Cluster of Differentiation; CTLA-4:

Zytotoxisches T Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4); MHC: Major Histocompatibility
Complex; TCR: T-Cell Receptor

Immunonkologische Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen mittlerweile neben
Chemotherapien und zielgerichteten Therapien einen zusatzlichen Therapieansatz dar und
haben sich als weitere Saule in der medikamentdsen Behandlung einiger Tumorerkrankungen
etabliert [17-20].

Aufgrund des Wirkmechanismus unterscheiden sich immunonkologische Substanzen in Muster
und Kinetik des klinischen Ansprechens von konventionellen Therapien.
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Unter anderem kann es initial durch therapiebedingte Infiltration von Immunzellen in den
Tumor zu einer tempordren GroRenzunahme kommen. Eine solche GrdRenzunahme des
Tumors wird klassischerweise als Progress gewertet, in diesem Fall kann es sich jedoch auch
um eine sogenannte Pseudoprogression handeln [21].

Der sich grundsatzlich von konventionellen Therapien unterscheidende Wirkmechanismus
immunonkologischer Therapien erfordert zudem eine neue Gewichtung der bestehenden
EffektivitdtsmaRe. Bisher lag der Fokus bei der Interpretation der Effektivitat onkologischer
Therapien neben dem Hazard Ratio auf dem medianen Uberleben. Um das teilweise verzogerte
Ansprechen und vor allem das verbesserte Gesamtiberleben fur einen Teil der Patienten,
welches sich durch immunonkologische Therapien erreichen lI&sst, praziser abzubilden, sollten
nach Ansicht von Bristol-Myers Squibb (B-MS) fir die Bewertung der Immunonkologie in
Zukunft weitere MaRe erganzt werden [22, 23]. Uberlebensraten zu bestimmten Zeitpunkten
(1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahresiiberlebensraten etc.) kdnnen das verbesserte Uberleben fiir einen
Teil der Patienten darstellen und sollten daher neben dem Hazard Ratio eine wichtige Rolle bei
der Bewertung spielen. Zum anderen koénnen, insbesondere bei verzégertem Ansprechen,
Landmarkanalysen [24] — trotz der teilweise mit ihnen einhergehenden héheren Unsicherheit —
wichtige Aussagen zur Effektivitdt von Immunonkologika treffen.

Auch das Nebenwirkungsprofil von Immunonkologika wie dem CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab
unterscheidet sich von dem konventioneller Therapieansatze: sie zeigen spezifische
immunvermittelte Nebenwirkungen, die sich durch eine erhéhte bzw. UbermaRig starke
Immunaktivitat erkldren lassen. Dabei rufen Autoimmunprozesse entzlindliche Reaktionen
hervor, die unter anderem das Magen-Darm-System, die Haut, die Leber, die Lunge aber auch
endokrine Drisen oder das Nervensystem betreffen kénnen. Klassische, mit zytotoxischen
Chemotherapien assoziierte, Nebenwirkungen wie Erbrechen, Alopezie oder hdmatologische
Veranderungen, treten hingegen (Ublicherweise kaum auf (zur Ubertragbarkeit des
Nebenwirkungsprofils von Erwachsenen auf Jugendliche ab 12 Jahren siehe Modul 4).

Vergleichbarkeit zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

Die Ausreifung und Differenzierung von T-Zellen erfolgt im Thymus, einem primdren
lymphatischen Organ und beginnt bereits vor der Geburt. Der Thymus wachst noch die ersten
Jahre im Kindesalter und bildet sich im Laufe des Alterwerdens immer mehr zuriick, womit er
auch seine Funktion immer mehr verliert. Der grofite Teil der Ausreifung und Differenzierung
von T-Zellen ist bereits vor Beginn der Ruckbildung abgeschlossen und ein Reservoir an
gereiften T-Zellen ist folglich bis zum 12. Lebensjahr aufgebaut [25-28]. Je nach Bedarf und
Antigenkontakt vermehren sich die gereiften T-Zellen in sekundaren lymphatischen Organen
wie der Milz und den Lymphknoten und kénnen aktiviert und deaktiviert werden [26].

Es gibt somit keinen mafRgeblichen Unterschied des im Rahmen der Deaktivierung von
gereiften T-Zellen ablaufenden CTLA-4-Signalwegs zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen. Eine Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus von Ipilimumab ber die CTLA-4-
Inhibition ist gegeben.
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Pharmakokinetik

Bei 785 untersuchten Patienten mit fortgeschrittenem Melanom, die alle 3 Wochen
4 Induktionsdosen zwischen 0,3 mg/kg und 10 mg/kg Ipilimumab erhielten, verhielten sich die
maximale Plasmakonzentration (Cmax), die minimale Plasmakonzentration (Cmin) und die Area
Under the Curve (AUC) proportional zur Dosis. Die Clearance war bei wiederholter
Ipilimumab-Gabe alle 3 Wochen zeitinvariant und die systemische Akkumulation war nur
minimal (hochstens 1,5-facher Akkumulationsindex). Nach der 3. Dosis stellte sich ein Steady-
State-Level ein [3].

Eine Populations-Pharmakokinetik-Analyse ergab folgende mittlere Parameter von Ipilimumab
(Variationskoeffizient in Prozent) [3]:

e terminale Halbwertszeit: 15,4 Tage (34,4 %)
e systemische Clearance: 16,8 ml/h (38,1 %)
e Verteilungsvolumen im Steady-State: 7,47 | (10,1 %)

Die im Steady-State erreichte mittlere Cmin (Variationskoeffizient in Prozent) mit dem
Induktionsregime in der Dosierung 3 mg/kg betrug 19,4 pug/ml (74,6 %) [3].

Mit hoherem Korpergewicht und hoherer Laktatdehydrogenase vor Therapiebeginn stieg die
Clearance an. Alter (23 bis 88 Jahre), Geschlecht, gleichzeitiger Einsatz von Budesonid oder
Dacarbazin, Performance Status, HLA-A2*0201-Status, leicht eingeschrankte Nierenfunktion,
Immunogenitat und eine friihere Tumortherapie beeinflussten die Clearance nicht [3].

Eine Exposure-Response-Analyse von 497 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom zeigte,
dass das Gesamtuberleben unabhéngig von einer friiheren Tumortherapie war und mit héherer
Cmin (Steady-State)-Plasmakonzentration anstieg [3].

Vergleichbarkeit zwischen Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

Die Pharmakokinetik von Ipilimumab bei padiatrischen Patienten wurde in den Studien CA184-
070 und CA184-178 untersucht [29, 30].

In der Pharmakokinetik-Studie CA184-070 zeigten sich fir die p&diatrische Population im
Vergleich zu den Ergebnissen der Erwachsenen-Studien CA184-007 und CA184-008 mit
10 mg/kg Ipilimumab vergleichbare Ergebnisse fiir relevante pharmakokinetische Parameter
(Tabelle 2-3). Es zeigte sich kein maBgeblicher Unterschied fur Cmax, AUCo-21 und Cirough
zwischen Kindern > 2 bis < 12 Jahren, Jugendlichen > 12 bis < 18 Jahren und Erwachsenen.
Insgesamt bestéatigte die EMA im Jahr 2015 fiir die damalig eingereichten Ergebnisse zur Studie
CA184-070 eine Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik zwischen der padiatrischen Population
und Erwachsenen [31].
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Tabelle 2-3: Pharmakokinetische Parameter fur Ipilimumab wahrend des 1. Zyklus fir

Kinder/Jugendliche < 12 Jahre, > 12 bis < 21 Jahre und Erwachsene

<12 Jahre > 12 bis < 21 Jahre Erwachsene
Studie CA184-070 Studie CA184-070 Studien?
CA184-007,
CA184-008
Dosierung 5 mg/kg 10 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg
(Anzahl N=5 N = 3-4 N =5-7° N=8 N =15
Patienten)
Pharmako-
kinetischer
Parameter
(CV%)
Cmax (ug/ml) | 93 193 91 203 205
(13 %) (17 %) (25 %) (22 %) (19 %)
AUCo-21 16318 37053 12681 36751 34176
(1g.h/ml) (20 %) (18 %) (73 %) (14 %) (19 %)
Cl (ml/h/kg)* | 0,20 0,18 0,22 0,19 0,24
(39 %) (27 %) (53 %) (24 %) (k.A)
Vss (L/kg) 0,095 0,085 0,065 0,079 0,077
(5 %) (6 %) (17 %) (24 %) (k.A)
T2 (Tage) 14,3 14,1 9,8 12,7 9,5
(5 %) (3 %) (5 %) (5 %) (k-A.)
Crough 19 45 28 33 57
(ng/ml)® N=4 N=2 N=4 N=7 (k.A)

AUC = Area Under the Curve (Flache unter der Kurve); C = Concentration (Konzentration);

Mikrogramm

a) Erwachsenen-Daten gemal? European Public Assessment Report zu Ipilimumab [32].
b) N =4 fir Cmax, N =3 fir AUCO.21, C|, Vss und T,
¢) N =7 fir Cmax und AUCq.21, N =5 firr Cl, Vss und Tp.

und bei Erwachsenen am Ende des 3. Zyklus.

Cl = Clearance;

k.A. = keine Angabe; kg = Kilogramm; CV = Coefficient of Variation (Variantionskoeffizient); L = Liter; ml
= Milliliter; N = Anzahl Patienten; T4, = Halbwertszeit; Vss = Verteilungsvolumen im steady state; pug =

d) Fur die Berechnung der Clearance fur Erwachsene wurde ein Kérpergewicht von 75 kg zugrundegelegt.
e) Bei Patienten < 12 Jahre wurde Ciough am Ende des 2. Zyklus bestimmt, bei Patienten > 12 bis < 21 Jahre

Quelle: [31]
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Seite 12 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.02.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse unter Verwendung von verfligbaren gepoolten
Daten von 565 Patienten aus 4 Phase-2-Erwachsenenstudien (N=521) und 2 padiatrischen
Studien (N=44) nahm die Clearance von Ipilimumab mit steigendem Ausgangskorpergewicht
zu. Das Alter (2-87 Jahre) hatte keine klinisch wichtige Auswirkung auf die Clearance von
Ipilimumab. Die geschétzte geometrische mittlere Clearance (CL) betrégt bei jugendlichen
Patienten im Alter von >12 bis <18 Jahren 8,72 ml/h. Expositionen bei Jugendlichen sind
vergleichbar mit denen bei Erwachsenen, die die gleiche mg/kg-Dosis erhalten. Basierend auf
der Simulation in Erwachsenen und pédiatrischen Patienten wird eine vergleichbare Exposition
bei Erwachsenen und Kindern in der empfohlenen Dosis von 3 mg/kg alle 3 Wochen erreicht

[3].

Demzufolge ist eine Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik von Ipilimumab zwischen
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen gegeben.

Fazit fir den Evidenztransfer

Der Wirkmechanismus und die Pharmakokinetik von Ipilimumab sind fir Jugendliche ab
12 Jahren und Erwachsene vergleichbar. Damit sind diese Aspekte der Voraussetzung der
adaquaten Vergleichbarkeit fiir einen Evidenztransfer geméald dem Entwurf des ,,Reflection
paper on extrapolation of efficacy and safety in paediatric medicine development“ der EMA [2]
erflllt.

Auch aus Sicht der EMA st die Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus und der
Pharmakokinetik gegeben, welche auch im Rahmen der Zulassung von Ipilimumab fiir die
pédiatrische Patientenpopulation wichtige Kriterien fur den Evidenztransfer dargestellt haben
[33]:

“Aufgrund des Wirkmechanismus und der vergleichbaren Phamakokinetik von Ipilimumab
zwischen padiatrischen und erwachsenen Patienten, kann bei padiatrischen Patienten sehr
wahrscheinlich der gleiche vorteilhafte Behandlungseffekt wie bei Erwachsenen erzielt werden,
weshalb das CHMP einer Zulassungserweiterung auf die padiatrische Indikation zur
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei
Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren und &lter, zugestimmt hat.““*

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

1 “Given the mechanism of action of ipilimumab and the overlapping PK exposures in paediatric and adult patients,
it is very likely that paediatric patients may derive the same beneficial treatment effect as adults and hence, the
CHMP has agreed to a paediatric indication for the treatment of advanced (unresectable or metastatic) melanoma
in adolescents 12 years of age and older.”
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Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanomen sind die folgenden zehn Wirkstoffe, zum Teil auch als
Kombinationstherapie, zugelassen (Tabelle 2-4): Cobimetinib, Dabrafenib, Dacarbazin,
Ipilimumab, Lomustin, Nivolumab, Pembrolizumab, Talimogen laherparepvec, Trametinib,
Vemurafenib [3, 34-42].

Bis auf Ipilimumab ist keiner der Wirkstoffe explizit fiir Jugendliche ab 12 Jahren zugelassen.
Lediglich fur die Wirkstoffe Dacarbazin und Lomustin sind die in den Fachinformationen
angegebenen Anwendungsgebiete nicht auf den Einsatz bei Erwachsenen einschrankt [36, 37,
43]. Allerdings entspricht die fehlende formale Einschrdnkung auf erwachsene Patienten nach
Ansicht von B-MS eher dem Vorgehen der Zulassungsbehdrden zum Zeitpunkt der Zulassung
von Dacarbazin und Lomustin als einer Zulassung explizit flr padiatrische Patienten, da keiner
der jeweiligen Fachinformationen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen oder spezielle Angaben zur Anwendung zu entnehmen sind [36, 37, 43]. In den
jeweiligen Fachinformationen zu Dacarbazin ist sogar angegeben, dass die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern/Jugendlichen bisher noch nicht erwiesen sei und solange keine
weiteren Erfahrungswerte vorlagen, noch keine speziellen Empfehlungen fir die Verwendung
von Dacarbazin bei Kindern und Jugendlichen gegeben werden kdnnten [36, 37, 43].

Zudem wird Dacarbazin in der aktuell giltigen deutschen S3-Leitlinie zur ,,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms* und der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Hé&matologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) fiir Erwachsene nur noch nachrangig
empfohlen, wenn lberlegene Therapieoptionen wie Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1)-
inhibierende Antikorper oder v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
(BRAF)-/Mitogen-aktivierte extrazelluldr signalregulierte Kinase (MEK)-Inhibitoren nicht
infrage kommen [17, 44]. Lomustin ist ausschlielich als Kombinationstherapie zugelassen, ein
bestimmter Kombinationspartner wird in der Fachinformation nicht benannt [36]. Lomustin
wird in der S3-Leitlinie als Kombinationstherapie mit Bleomycin/Vincristin/Dacarbazin
(sogen. BOLD-Regime) genannt [17]. Bleomycin und Vincristin sind in Deutschland aber nicht
zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen [45, 46].

Deswegen wird angenommen, dass, wie in Abschnitt 3.1 und 3.2.2 in Modul 3 C beschrieben,
im Versorgungsalltag unter Umstanden auch die fir Erwachsene zugelassenen und in Leitlinien
empfohlenen Wirkstoffe vereinzelt bei Jugendlichen im off-label use eingesetzt werden. Im
Folgenden werden daher die Wirkmechanismen aller zur Behandlung von fortgeschrittenen
Melanomen zugelassenen Wirkstoffe beschrieben.
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Tabelle 2-4: Zugelassene Wirkstoffe flr die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms

Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

Anti- LO1XE38 Cobimetinib Cotellic® Cotellic wird in Kombination mit

neoplastische Vemurafenib angewendet zur

Mittel, Behandlung bei erwachsenen Patienten

Proteinkinase- mit nicht resezierbarem oder

Inhibitor metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1) [42].

Anti- LO1XE23 Dabrafenib Tafinlar® Dabrafenib ist angezeigt als

neoplastische Monotherapie oder in Kombination

Mittel, mit Trametinib zur Behandlung von

Proteinkinase- erwachsenen Patienten mit nicht-

Inhibitor resezierbarem oder metatasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)
[39].

Anti- LO1AX04 Dacarbazin Detimedac® Dacarbazin ist indiziert zur

neoplastische Behandlung des metastasierten,

Mittel, malignen Melanoms [37].

Alkylanzien

Anti- L01XC11 Ipilimumab Yervoy® YERVOY ist zur Behandlung von

neoplastische fortgeschrittenen (nicht resezierbaren

Mittel, oder metastasierten) Melanomen bei

monoklonale Erwachsenen und Jugendlichen ab

Antikorper einem Alter von 12 Jahren und &lter
indiziert (flir weitere Informationen
siehe Abschnitt 4.4) [3].

Anti- LO1ADO02 Lomustin Cecenu® Cecenu wird in Kombinationstherapie

neoplastische eingesetzt u.a. bei bosartigen

Mittel, Tumorerkrankungen der Haut

Nitrosoharn- (metastasierte, maligne Melanome)

stoffderivat [36].

Anti- LO1XC17 Nivolumab Opdivo® Opdivo ist als Monotherapie oder in

neoplastische Kombination mit Ipilimumab bei

Mittel, Erwachsenen fur die Behandlung des

monoklonale fortgeschrittenen (nicht resezierbaren

Antikorper oder metastasierten) Melanoms
indiziert.
Im Vergleich zur Nivolumab
Monotherapie wurde in der
Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor PD-L1-Expression
ein Anstieg des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des
Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1) [35].

Anti- LO1XC18 Pembrolizumab | Keytruda® Keytruda ist als Monotherapie zur

neoplastische
Mittel,

Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder

Ipilimumab (Yervoy®)
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Pharmako- ATC-Code | Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet

therapeutische

Gruppe

monoklonale metastasierenden) Melanoms bei

Antikorper Erwachsenen angezeigt [38, 47].

Anti- LO1XX51 Talimogen Imlygic® Imlygic ist indiziert zur Behandlung

neoplastische laherparepvec von Erwachsenen mit nicht

und immun- resezierbarem, lokal oder entfernt

modulierende metastasiertem Melanom (Stadium

Mittel 1B, HIC und IVM1a) ohne Knochen-,
Hirn-, Lungen- oder andere viszerale
Beteiligung (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1) [34].

Anti- LO1XE25 Trametinib Mekinist® Trametinib ist angezeigt als

neoplastische Monotherapie oder in Kombination

Mittel, mit Dabrafenib zur Behandlung von

Proteinkinase- erwachsenen Patienten mit nicht-

Inhibitor resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).
Eine Trametinib-Monotherapie hat
keine klinische Aktivitét bei Patienten
gezeigt, deren Erkrankung auf eine
vorhergehende Therapie mit einem
BRAF-Inhibitor fortschritt (siehe
Abschnitt 5.1) [40].

Anti- LO1XE15 Vemurafenib Zelboraf® Vemurafenib ist angezeigt als

neoplastische Monotherapie zur Behandlung von

Mittel, erwachsenen Patienten mit BRAF-

Proteinkinase- V600 Mutation-positivem nicht-

Inhibitor resezierbarem oder metastasiertem
Melanom (siehe Abschnitt 5.1) [41].

Wirkmechanismen

Die anti-tumorale Wirkung des Immunonkologikums Ipilimumab erfolgt durch Blockade des
CTLA-4-Signalwegs wie am Anfang dieses Abschnitts 2.1.2 geschildert. Der
Wirkmechanismus von Ipilimumab unterscheidet sich damit grundlegend vom
Wirkmechanismus aller anderen zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms bei
Erwachsenen zugelassenen Wirkstoffe, die in Tabelle 2-5 substanzspezifisch erldutert werden.
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Tabelle 2-5: Wirkmechanismen der flr die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms
zugelassenen Wirkstoffe

Wirkstoffgruppe

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Proteinkinase-
Inhibitoren

Cobimetinib

Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver, allosterischer oral
verfugbarer Inhibitor, der den Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-Weg
(MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mitogen-aktivierten Signal
regulierten Kinasen (MEK) 1 und MEK?2 angreift, was zu einer
Hemmung der Phosphorylierung der extrazellularen Signal regulierten
Kinasen (ERK) 1 und ERK2 fiihrt. Durch die Inhibition der MEK1/2
Signalkette blockiert Cobimetinib die durch den MAPK-
Stoffwechselweg induzierte Zellproliferation.

In den praklinischen Modellen zeigte die Kombination von
Cobimetinib und Vemurafenib, dass das gleichzeitige Angreifen von
mutierten BRAF-V600-Proteinen und MEKProteinen in Melanom-
Zellen dazu fihrt, dass die Kombination der beiden Arzneimittel die
Reaktivierung des MAPK-Weges durch MEK1/2 hemmt, was
wiederum zu einer stdrkeren Hemmung der intrazelluléren
Signalgebung und geringerer Tumorzellproliferation fihrt [42].

Proteinkinase-
Inhibitoren

Dabrafenib

Dabrafenib ist ein Inhibitor von RAF-Kinasen. Onkogene Mutationen
im BRAF-Protein fiihren zur konstitutiven Aktivierung des
RAS/RAF/MEK/ERK-Signalubertragungswegs. BRAF-Mutationen
wurden sehr hdufig bei spezifischen Tumoren identifiziert,
einschlieBlich bei ungefahr 50 % der Melanome. VV600E ist die am
haufigsten beobachtete BRAF-Mutation, die fiir ungefahr 90 % aller
BRAF-Mutationen, die bei Melanomen gesehen wurden, steht.
Préklinische Daten aus biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass
Dabrafenib ein Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden
Mutationen im Codon 600 ist [39].

Zytostatika

Dacarbazin

Dacarbazin ist ein Zytostatikum. Die antineoplastische Wirkung
beruht auf einer zellzyklusphasenunspezifischen Hemmung des
Zellwachstums und einer Hemmung der DNS-Synthese. Ein
alkylierender Effekt wurde ebenfalls nachgewiesen und weitere
zytostatische Wirkmechanismen kénnen bei Dacarbazin zugrunde
liegen.

Dacarbazin selbst wird als unwirksam angesehen, es wird jedoch
durch mikrosomale N-Demethylierung rasch abgebaut zu 5-
Aminoimidazol-4-carboxamid und einem Methylkation, dem die
alkylierenden Effekte des Arzneimittels zugeschrieben werden [37].

Zytostatika

Lomustin

Lomustin ist ein zytostatisch wirksames Nitrosoharnstoffderivat aus
der Reihe der alkylierenden Substanzen. Der Cecenu-Wirkstoff
Lomustin zerféllt unter physiologischen Bedingungen in ein
Alkyldiazohydroxid und ein Alkylisocyanat. Ersteres wirkt
alkylierend auf die Cytosin- und Guaninmolekiile der DNS und fiihrt
zu DNS-Zwischenstrangvernet-zungen. Das Alkylisocyanat reagiert
unter Carbamoylierung mit zelleigenen Proteinen [36].

Ipilimumab (Yervoy®)
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Wirkstoffgruppe | Wirkstoff Wirkmechanismus

Monoklonale Nivolumab Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler
Antikorper Antikdrper (HuMAD), der an den ,,Programmed Death*-1- (PD-1)-
(Immun- Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden

onkologikum)

PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer
Regulator der T-Zellaktivitat, der erwiesenermalen an der Kontrolle
der T-Zellreaktionen beteiligt ist. Die Bindung von PD-1 an die
Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-présentierenden Zellen
exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen aus dem
Mikromilieu des Tumors exprimiert werden kénnen, fihrt zur
Hemmung der T-Zellproliferation und Zytokinausschittung.
Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen, einschlieRlich der
Tumorabwehrreaktion, durch Blockade der Bindung von PD-1 an die
PD-L1- und PD-L2-Liganden. In genidentischen Mausmodellen flhrte
eine Blockade der PD-1-Aktivitat zu einer Verringerung des
Tumorwachstums.

Die Kombination einer Nivolumab (anti-PD-1) und Ipilimumab (anti-
CTLA-4) — vermittelten Hemmung resultiert in einer verbesserten
Anti-Tumor-Aktivitat beim metastasierten Melanom. In
genidentischen Mausmaodellen flhrte die duale Blockade von PD-1
und CTLA-4 zu synergistischer Tumoraktivitat [35].

Monoklonale Pembrolizumab | KEYTRUDA ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der an
Antikérper den ,,Programmed death-1“(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion
(Immun- mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor

onkologikum)

ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat, der nachweislich an
der Kontrolle der T-Zell-Immunreaktion beteiligt ist. KEYTRUDA
verstarkt die T-Zell-Reaktion einschlielich der Immunreaktion gegen
den Tumor durch Hemmung der Bindung des PD-1-Rezeptors an
seine Liganden PD-L1 und PD-L2, die auf Antigen-prasentierenden
Zellen exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen in der
Mikroumgebung des Tumors exprimiert werden kénnen [38, 47].

Immunmodulie-
rende Mittel

Talimogen
laherparepvec

Talimogen laherparepvec ist eine onkolytische Immuntherapie, die
sich von Herpes simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) ableitet. Talimogen
laherparepvec wurde verandert, um innerhalb von Tumoren zu
replizieren und das immunstimulierende Protein humaner
Granulozyten-Makrophagenkoloniestimulierender Faktor (GM-CSF)
zu produzieren. Talimogen laherparepvec bewirkt das Absterben von
Tumorzellen und die Freisetzung von Antigenen, die von Tumorzellen
abstammen. Es wird angenommen, dass es zusammen mit GM-CSF
eine systemische Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-
Antwort fordert. M&use mit einer vollstdndigen Ruckbildung der
Primértumoren nach der Behandlung waren resistent gegeniiber einer
nachfolgenden Tumor-Reexposition [34].

Proteinkinase-
Inhibitoren

Trametinib

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer Inhibitor
der Aktivierung der Mitogen-aktivierten, tiber extrazelluldre Signale
regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2 (MEK2) sowie deren
Kinaseaktivitat. MEK-Proteine sind Bestandteile des mit
extrazelluldren Signalen verbundenen Kinase-Signaliibertragungswegs
(ERK). Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist dieser
Signallibertragungsweg héufig aktiviert durch mutierte BRAF-
Formen, die MEK aktivieren. Trametinib hemmt die Aktivierung von
MEK durch BRAF und inhibiert die Aktivitat der MEK-Kinasen.
Trametinib hemmt das Wachstum von Melanom-Zelllinien mit der
BRAFV600-Mutation und zeigt Antitumorwirkungen in Melanom-
Tiermodellen mit der BRAFV600-Mutation [40].

Ipilimumab (Yervoy®)
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Wirkstoffgruppe

Wirkstoff

Wirkmechanismus

Proteinkinase-
Inhibitoren

Vemurafenib

Vemurafenib ist ein Inhibitor der BRAF-Serin-Threonin-Kinase.
Mutationen des BRAF-Gens filhren zu einer konstitutiven Aktivierung
von BRAF-Proteinen, was die Zellproliferation ohne die Anwesenheit
assoziierter Wachstumsfaktoren auslésen kann. Préklinische Daten aus
biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass Vemurafenib ein
potenter Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden Mutationen im
Kodon 600 ist [41].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)

[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu

verwenden].

Tabelle 2-6: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation inkl. Wortlaut bei
Verweisen)

orphan
(Ja/ nein)

Datum der
Zulassungserteilung

Kodierung
im Dossier?

YERVOY ist zur Behandlung von
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanomen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
einem Alter von 12 Jahren und &lter
indiziert (fir weitere Informationen

siehe Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4: [...]
Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Daten zur
Sicherheit der Anwendung von
Ipilimumab bei Jugendlichen ab
einem Alter von 12 Jahren und &lter
vor, jedoch keine Langzeitdaten.

Es liegen nur sehr begrenzte Daten
bei Kindern unter 12 Jahren vor.
Deswegen sollte Ipilimumab bei

nein

18. Januar 2018

C

Ipilimumab (Yervoy®)
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Kindern unter 12 Jahren nicht
angewendet werden.

Vor Beginn der Behandlung mit
Ipilimumab-Monotherapie bei
Jugendlichen im Alter von 12 Jahren
oder lter, sind die Arzte dazu
angehalten, in Anbetracht der
begrenzten verfligbaren Daten, des
beobachteten Nutzens und der
Toxizitat der Ipilimumab-
Monotherapie bei Kindern und
Jugendlichen, jeden Patienten
sorgfaltig individuell einzuschatzen
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation YERVOY® mit
Stand vom Januar 2018 [3].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-7 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-7: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht 13. Juli 2011

resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen,
die zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht 31. Oktober 2013
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen

indiziert.?

a) Durch Zulassung von Ipilimumab fiir Erwachsene, die zuvor noch keine Therapie erhalten haben, entfallt
die Spezifikation der Therapielinie.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformationen YERVOY®
mit Stand Januar 2018 [3].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Abschnitt 2.1.1

Die Informationen zu Ipilimumab wurden der deutschen Fachinformation von YERVOY®
entnommen. Sie wurde Uber den Fachinfo-Service der Rote Liste Service GmbH bezogen
(www.fachinfo.de).

Abschnitt 2.1.2

Informationen zum Evidenztransfer wurden der EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006,
dem Entwurf des ,,Reflection paper on extrapolation of efficacy and safety in paediatric
medicine development® der EMA und dem finalen ,Extension of indication variation
assessment report* des Committee for Human Medicinal Products for Human Use (Ausschuss
far ~ Humanarzneimittel der  Europdischen  Arzneimittelagentur, CHMP)  zur
Indikationserweiterung von Ipilimumab flir Jugendliche ab 12 Jahren vom 14.12.2017
entnommen.

Informationen zum Wirkmechanismus von Ipilimumab wurden der Fachinformation von
YERVOY® sowie verschiedenen Publikationen zu Mechanismen der T-Zell-Bildung und
T-Zell-Aktivierung und der Rolle des CTLA-4-Signalweges entnommen. Weiterhin wurde das
Buch ,,Biochemie&Pathobiochemie* von Loffler, Petrides, Heinrich (Springer Medizin Verlag,
8. Auflage, 2007) herangezogen. Informationen zur Pharmakokinetik von Ipilimumab wurden
der Fachinformation von YERVOY®, den Studienberichten zu den Studien CA184-070 und
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CA184-178 sowie dem ,,CHMP assessment report for paediatric use studies submitted
according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006“ zu Ipilimumab vom 26.02.2015
entnommen. Die bericksichtigten Publikationen wurden mittels einer nicht-systematischen
Literaturrecherche in PubMed identifiziert.

Der deutsche Zulassungsstatus von Wirkstoffen zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen wurde mit Hilfe der
Datenbank des arznei-telegramm (atd) (http://www.arznei-telegramm.de/) ermittelt. Die
Recherche nach zugelassenen Wirkstoffen fand am 05.01.2018 statt (Stand der Datenbank:
16.12.2017). Die Recherche erfolgte ohne Einschrankungen unter Verwendung des
Schlagwortes ,,Melanom, malignes” unter der Rubrik ,Indikation* und ergab 13 Treffer:
Cisplatin, Cobimetinib, Dabrafenib, Dacarbazin, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b,
Ipilimumab, Lomustin, Nivolumab, Pembrolizumab, Talimogen laherparepvec, Trametinib,
Vemurafenib. Fir jeden identifizierten Wirkstoff wurde die aktuelle Fachinformation auf die
Zulassung zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen und bei Jugendlichen ab 12 Jahren Uberprift. Die
Fachinformationen wurden tber den Fachinfo-Service der Rote Liste Service GmbH bezogen
(www.fachinfo.de).

Abschnitt 2.2

Die Informationen zum Wirkstoff Ipilimumab wurden der aktuellen Fachinformation
entnommen. Sie wurde Uber den Fachinfo-Service der Rote Liste Service GmbH bezogen
(www.fachinfo.de).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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