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Studiendesign offene, einarmige Phase 1b Studie 

Indikation Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem 
Lungenkarzinom (NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach Versagen von bis 
zu zwei vorherigen systemischen Therapien. 

Anzahl Prüfzentren  9 

Primäre Studienziele Die primären Studienziele sind die Bestimmung einer sicheren Dosis für die 
Kombinationstherapie mit Nintedanib + Nivolumab und die Erzeugung von 
explorativen Wirksamkeitsdaten bei vorbehandelten Patienten mit 
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit einer Adenokarzinom-
Histologie 

Sekundäres Ziel Untersuchung der Sicherheit und Verträglichkeit der Kombinations-therapie mit 
Nintedanib und Nivolumab 

Exploratorische Ziele Korrelation der PD-L1-Expression und anderer Immun-Biomarker mit 
Wirksamkeits-Ergebnissen. 

Geplante Fallzahl N = 56 Patienten 
• Safety run-in: N = 6  (Safety run-in Phase abgeschlossen) 
• Phase-1b-Erweiterung: N = 50 

Einschlusskriterien 1. Vorliegen einer vom Patienten unterschriebenen und datierten 
Einwilligungserklärung einschließlich aller lokal benötigten 
Genehmigungen (z.B. EU-Datenschutzricht-linie) bevor jedwede 
studienspezifische Maßnahme, einschließlich Screening durchgeführt wird. 



2. Patient erklärt seine Einwilligung und ist in der Lage an Visiten, 
Untersuchungen und der Behandlung inklusive der Nachbeobachtung 
gemäß Prüfplan samt aller damit verbundenen Anforderungen 
teilzunehmen 

3. Alter ≥ 18 Jahre zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
4. Histologisch bestätigtes Adenokarzinom der Lunge des Stadiums IIIB/IV 

nach UICC8 
5. Eine oder zwei vorangegangene systemische Therapien einschließlich 

einer Erhaltungstherapie für fortgeschrittenes und metastasiertes NSCLC. 
Den Patienten soll eine Standardtherapie, wie nach den aktuellen lokalen 
Leitlinien zur klinischen Praxis empfohlen, angeboten werden. 
Neoadjuvante und adjuvante Therapien sind zulässig, vorausgesetzt, dass 
eine Krankheitsprogression / ein Rückfall mehr als 6 Monate nach 
Beendigung der Therapie auftrat. 

6. Allgemeinzustand nach ECOG 0-1 
7. Angenommene Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten 
8. Patienten müssen eine nach RECIST-1.1-Kriterien messbare Erkrankung 

haben (mindestens eine eindimensional mittels CT oder MRT messbare 
Zielläsion). Wenn eine potenzielle Zielläsion zuvor bestrahlt wurde, muss 
ein deutlicher Nachweis der Progression am Zielort dokumentiert sein.  

9. Ein Formalin-fixierter, Paraffin-eingebetteter (FFPE) Tumorgewebeblock 
(archiviert oder neu) oder ca. 10-15 ungefärbte Schnitte von Tumorproben 
(Schnitte müssen neu sein und auf Trägern aufgebracht werden, die vom 
Sponsor zur Verfügung gestellt werden) müssen für PD-L1 und andere 
Biomarker-Tests zur Verfügung stehen. Bei der Biopsie sollte es sich um 
eine excisionale, inzisionale oder eine Vakuumsbiopsie handeln. Eine 
Feinnadelpunktion ist unzureichend. 

10. Vorangegangene Therapien und Operationen sind erlaubt, wenn diese 2 
Wochen (für kleinere Eingriffe) oder 4 Wochen (palliative Strahlentherapie 
bei Knochenschmerzen; größere Eingriffe mit kompletter Wundheilung) 
jeweils vor Beginn der Behandlung abgeschlossen wurden und der Patient 
sich von den toxischen Wirkungen erholt hat. 

11. Adäqute Blut-, Leber- und Nierenwerte (bis spätestens 14 Tage vor Beginn der 
Behandlung erhalten): 
• Anzahl weißer Blutzellen ≥ 2000/µl 
• Anzahl Neutrophile ≥ 1500/µl 
• Anzahl Blutplättchen ≥ 100 x 103/µl  
• Haemoglobin > 9,0 g/dl 
• Serum-Kreatinin ≤ 1,5 x ULN oder Kreatinin- Clearance (CrCl) ≥ 40 

ml/min (nach der Cockcroft-Gault Formel) 
• AST/ALT ≤ 1,5 x ULN ( < 3 x ULN im Falle von Lebermetastasen) 
• Gesamt-Bilirubin ≤ 1,5 x ULN 

12. Frauen im gebährfähigen Alter müssen geeignete Methode(n) zur 
Empfängnisverhütung anwenden.  Frauen im gebährfähigen Alter sollten 
eine geeignete Schwangerschaftsverhütungsmethode für 5 Monate (30 
Tage plus die Zeit, die Nivolumab benötigt um 5 Halbwertzeiten zu 
durchlaufen) nach der letzten Gabe von Nivolumab. Da der Effekt von 
Nintedanib auf den Metabolismus und die Wirksamkeit von 
Verhütungsmitteln micht untersucht ist, sollen zur Vermeidung von 
Schwangerschaften Barrieremethoden als zusätzliche Form der 
Empfängnisverhütung angewendet werden. 

13. Frauen im gebährfähigen Alter müssen einen negativen 
Schwangerschaftstest (Serum oder Urin) innerhalb von 24 Stunden vor 
Studienbehandlung, monatlich während der Behandlung und bis 5 Monate 
nach der letzten Verabreichung der Prüfmedikation, vorweisen (minimale 
Sensitivität 25 IU/l oder äquivalente Einheiten des HCG) 

14. Männliche Patienten, die mit einer gebährfähigen Frau sexuell aktiv sind, 
müssen eine geeignete Empfängnisverhütungsmethode anwenden 
(Fehlerrate < 1% pro Jahr). Sexuell aktive männliche Patienten, die 
Nivolumab erhalten, werden angewiesen, die Empfängnisverhütung für 
einen Zeitraum von 7 Monaten nach der letzten Gabe der 



Studienmedikation anzuwenden. Nichtgebährfähige Frauen (z.B. 
postmenopausal oder durch operative Sterilisation) und Männer mit 
Azoospermie benötigen keine Empfängnisverhütung. 

Ausschlusskriterien 1. Mehr als zwei vorhergehende Behandlungslinie für fortgeschrittenes oder 
metastasiertes NSCLC 

2. Patienten mit aktiven Hirn-Metastasen sind ausgeschlossen. Patienten sind 
einschlussfähig, wenn die Hirn-Metastasen adäquat behandelt werden und 
die Patienten neurologisch für mindestens 4 Wochen vor Studieneinschluss 
zum Niveau der Basiserhebung zurückgekehrt sind (mit Ausnahme von 
restlichen  Anzeichen oder Symptomen im Zusammenhang mit der ZNS-
Behandlung). Darüber hinaus müssen die Patienten entweder ohne 
Kortikosteroide auskommen, oder auf einer stabilen oder abnehmenden Dosis 
von ≤ 10 mg täglichem Prednison (oder gleichwertig) sein. 

3. Leptomeningeale Erkrankung, karzinomatöse Meningitis, chronischer Diarrhö 
oder Kurzdarmsyndrom 

4. Bekannte aktivierende EGFR-Mutation oder bekannte ALK-Translokation 
5. Patienten mit symptomatischer interstitieller Lungenerkrankung 
6. Jede vorherige Behandlung mit Nintedanib, Ramucirumab, oder immun-

stimulatorischen Anti-Tumor-Wirkstoffen ausgenommen Checkpoint 
Inhibitoren. 

7. Bestehende Toxizitäten infolge vorhergehender Anti-Tumor-Behandlung, 
ausgenommen Haarausfall und Fatigue, die nicht auf Grad 1 (NCI CTCAE 
Version 4.03) oder zum Wert der Basiserhebung vor Gabe der 
Studienmedikation abgeklungen ist. 

8. Größere Verletzungen innerhalb von 4 Wochen vor Beginn der 
Studienbehandlung mit unvollständiger Wundheilung und/oder geplante 
Operation während der Studienbehandlungsphase. 

9. Patienten mit aktiver, bekannter oder vermuteter Autoimmunerkrankung oder 
vorhergehender Transplantation von Gewebe/Oran sind nicht 
einschlussfähig. HINWEIS: Patienten mit Vitiligo, Diabetes Mellitus Typ 1, 
residuale Schilddrüsenüberfunktion (aufgrund einer Autoimmunerkrankung), 
die nur einen Hormonersatz erfordert, Psoriasis, die keine systemische 
Behandlung erfordert oder mit Bedingungen, die in der Abwesenheit eines 
externen Auslösers nicht erwartet werden, sind einschlussfähig. 

10. Patienten, die aufgrund einer Erkrankung eine systemische Behandlung 
entweder mit Kortikosteroiden benötigen (> 10 mg pro Tag 
Prednisonäquivalente) oder andere immunsuppressive Medikamenten 
innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Gabe der Studienmedikation. 
HINWEIS: inhalierte oder topikale Steroide oder  Nebennierenersatz mit einer 
Dosis von > 10 mg / Tag Prednisonäquivalente, sind in Abwesenheit einer 
aktiven Autoimmunerkrankung erlaubt.  

11. Positiver Test auf Hepatitis-B-Viurs Oberflächenantigen (HBV sAg) oder 
Hepatitis-C-Virus-RNA (HCV RNA), die Hinweis auf eine akute oder 
chronische Infektion geben, ODER positiver Test auf humanes 
Immundefizienz-Virus (HIV) 

12. Vorgeschichte einer schweren Überempfindlichkeitsreaktion gegen andere 
monoklonale Antikörper oder jegliche Inhaltsstoffe. Bekannte 
Überempfindlichkeit gegen Nintedanib, Erdnüsse, Soja oder jegliche 
Inhaltsstoffe oder Kontrastmittel. 

13. Strahlentherapie der Zielläsion innerhalb der letzten 3 Monate vor Baseline-
Imaging (siehe auch Einschlusskriterium Nr. 8). 

14. Radiographischer Nachweis von kavitären oder nekrotischen Tumoren 
15. Zentral gelegene Tumore mit radiographischen Nachweis (CT oder MRT) 

einer lokalen Invasion der großen Blutgefäße 
16. Therapeutische Antikoagulation mit Medikamenten, die eine INR-

Überwachung erfordern (außer niedrig dosiertem Heparin und / oder 
Heparinspülung, wie es für die Aufrechterhaltung einer intravenösen 
Verweilkanüle erforderlich ist) oder Anti-Thrombozyten-Therapie (mit 
Ausnahme der Niedrigdosis-Therapie mit Acetylsalicylsäure < 325 mg pro 
Tag) 



17. Vorgeschichte eines klinisch signifikanten hämorrhagischen oder 
thromboembolischen Ereignisses in den letzten 6 Monaten 

18. Bekannte vererbte Prädisposition für Blutungen oder Thrombosen 
19. Signifikante Herzerkrankung (d.h. unkontrollierter Bluthochdruck, instabile 

Angina pectoris, vorhergehender Infarkt innerhalb der letzten 12 Monate vor 
Beginn der Studienbehandlung, kongestive Herzinsuffizienz > NYHA II, 
schwere Herzrhythmusstörungen, perikardialer Erguss) 

20. Aktiver Alkohol- oder Drogenmissbrauch 
21. BMI < 20 kg/m2 
22. Vorgeschichte einer malignen Erkrankung (die sich vom NSCLC 

unterscheidet), die entweder fortschreitet, oder eine aktive Behandlung 
erfordert 

23. Patienten mit vorhergehender maligner Erkrankung (Ausnahmen sind: Nicht-
Melanom-Hauttumore, und die folgenden in-situ Krebserkrankungen: der 
Blase, des Magens, des Dickdarms, Zervix/Dysplasie, Endometrium, 
Melanom oder der Brust) werden nicht eingeschlossen, es sei denn, es wurde 
eine vollständige Remission mindestens 2 Jahre vor dem Studieneinschluss 
erreicht UND es ist keine zusätzliche Therapie erforderlich oder 
voraussichtlich während des Studienzeitraums erforderlich. 

24. Schwangere, stillende, gebährfähige Patientinnen oder gebährfähige 
Patienten, die keine hocheffektive Empfängnisverhütungsmethode anwenden 
(Fehlerrate von weniger als 1% pro Jahr) 

25. Erhalt der letzten Gabe einer Anti-Krebs-Therapie (Chemotherapie, 
Immuntherapie, endokrine Therapie, gezielte Therapie, biologische Therapie, 
Tumor-Embolisation, monoklonale Antikörper, andere zu prüfende Wirkstoffe) 
≤ 28 Tage vor der ersten Gabe der Studienmedikation 

26. Jede andere schwerwiegende oder unkontrollierte Erkrankung (z.B. aktive 
Geschwüre), aktive Infektion, körperliche Untersuchungsbefunde, 
Laborbefunde, veränderter geistiger Status oder psychiatrischer Zustand, der, 
im Ermessen des Prüfarztes, die Fähigkeit des Patienten beeinflussen würde, 
die Anforderungen der klinischen Studie zu erfüllen, das Risiko für den 
Patienten erheblich erhöhen oder die Interpretierbarkeit der 
Studienergebnisse beeinflussen würde. 

27. Vom Sponsor, Prüfzentrum oder Prüfarzt abhängige Personen 
28. Patienten, die auf gerichtliche oder behördliche Anordnung in einer Anstalt 

untergebracht sind (§ 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 4 AMG). 

Prüfmedikation • Nintedanib 
• Nivolumab 

Behandlungsablauf Safety run-in – Dosisfindung (abgeschlossen) 
Die safety run-in Phase wurde nach einem Standard-3+3-Design zur 
Dosiseskalation/-deeskalation durchgeführt, in das, je nach Auftreten von 
dosisbegrenzenden Toxizitäten, 3 bis 6 Patienten in jeder Kohorte nacheinander 
eingeschlossen wurden. 
Die folgenden Dosisstufen wurden untersucht: 

Dosislevel A Dosislevel B Dosislevel C 

• Nintedanib 
150 mg bid  

• Nivolumab 
240 mg Q2W 

• Nintedanib 
200 mg bid  

• Nivolumab 
240 mg Q2W 

• Nintedanib 
100 mg bid 

• Nivolumab 240 
mg Q2W 

Die empfohlene Phase-2-Dosis (RP2D) ist die höchste Dosis, bei welcher die DLT-
Häufigkeit unter 33% lag, wenn keine anderen Sicherheits- oder 
Durchführbarkeitsüberlegungen bestanden. 
Erweiterungsphase 

• Nintedanib RP2D (200mg bid) + Nivolumab 240 mg Q2W 
• Wenn die Behandlung aufgrund von Toxizitäten dauerhaft unterbrochen 

wird und die Toxizitäten eindeutig eines der Studienmedikamente 
zugeordnet werden können, kann die Studienbehandlung als 
Monotherapie fortgesetzt werden. 



Endpunkte Primäre Endpunkte: 
• Sicherheit und Verträglichkeit, bestimmt durch die Häufigkeit und 

Schwere von unerwünschten Ereignissen 
• progressionsfreie Überlebensrate bei 6 und 9 Monaten 

Sekundäre Endpunkte: 
• Ziel-Ansprechrate (ORR)  
• Progressionsfreies Überleben (PFS) 
• Zeit bis zur Tumor-Progression (time to progression, TTP) 
• Gesamtüberleben (OS)  
• AEs/SAEs und therapiebedingte Nebenwirkungen nach CTC 4.03 
• Dauer des Ansprechens (duration of response, DoR) und Zeit des 

Ansprechens (time to response, TTR) 
Exploratorische Endpunkte: 

• PD-L1 Expressionsstatus 
• Korrelation der Wirksamkeit und PD-L1 Expression und andere Biomarker 
• Korrelation von Wirksamkeit und Zeit seit Beginn der Erstlinien-Therapie 

Rationale Zwei verschiedene Behandlungskonzepte haben zu einem verbessertem 
Überleben in der Zweitlinien-Behandlung des NSCLC beigetragen: im Vergleich zu 
Docetaxel allein hat die anti-angiogene Behandlung mit Nintedanib in Kombination 
mit Docetaxel eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens in der LUME 
Lung 1-Studie für Patienten mit Adenokarzinom gezeigt (Medianes OS: 12,6 vs 
10,3 Monate; HR=0,83; 95% CI; 0,70-0,99; P=0,0359) [Reck et al. (2014), Lancet 
Oncol.]. In der Checkmate 057 Studie konnte eine Immun-Checkpoint-Inhibition mit 
Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel eine OS-Verlängerung in Patienten mit Nicht-
Plattenepithel-NSCLC erzielen (12,2 vs 9,4 Monate; HR=0,73; 96% CI; 0,59-0,89; 
P=0,002). 
Kombinationsstrategien haben das Potential das Ansprechen auf Immuntherapien 
zu erhöhen, indem sie die endogene Antitumor-reaktion auf verschiedenen Ebenen 
stimulieren.  
Es gibt zunehmendes Verständnis dafür, dass vaskuläre Endothelzellen und 
VEGFR-Signalisierung nicht nur für die Tumorangiogenese wichtig sind, sondern 
auch eine wichtige Rolle bei der Regulation von Immunantworten innerhalb der 
Tumor-Mikroumgebung spielen. Daher sind synergistische Effekte zwischen 
antiangiogenen Behandlungen und Immun-Checkpoint-Blockaden zu erwarten. 
Es wurde gezeigt, dass 

• VEGFR 1 und 2 eine Rolle bei der dendritischen Zellreifung spielen (VEGF 
hemmt die Reifung von DCs) [Dikov et al. (2005), Journal of Immunol.] 

• eine Inhibition der VEGFR1-Signalisierung unter Verwendung eines 
neutralisierenden VEGFR1-spezifischen monoklonalen Antikörpers die 
DC-Funktion wiederherstellt [Tartour et al. (2011), Cancer Metastasis Rev.; 
Bruno et al. (2014), Front Oncol.] 

• unreife DCs die Immuntoleranz fördern und regulatorische T-Zellen 
induzieren 

• die Inhibition von VEGFR verhindert, dass Lungenendothelzellen induziert 
werden, um T-Zell-Funktionen zu unterdrücken [Mulligan (2010), J 
Immunother.] 

• eine Blockade von VEGFR2 die Akkumulation von MDSCs reduziert [Finke 
et al. (2011), Int Immunopharmacol.] 

• MDSCs und regulatorische T-Zellen eine wichtige Rolle bei der 
Unterdrückung der Entwicklung einer Antitumor-Immunität bei 
Krebspatienten spielen 

• die anti-angiogene Behandlung die Verfügbarkeit von Glukose und 
Sauerstoff erhöht (durch die vaskuläre Normalisierung, wie für Nintedanib 
gezeigt [Kutluk et al. (2013), Mol Cancer Ther.; Mross et al. (2014), BMC 
Cancer] gezeigt) und den Verlust von ICAM-1 und VCAM‑1 auf 
Endothelzellen verhindert, wodurch die T‑Zell-Migration und Infiltration 
erhöht werden [Kamrava et al. (2009), Molecular bioSystems; Voron et al. 
(2014), Front Oncol.; Dirkx et al. (2006), The FASEB Journal] 

Somit wird vermutet, dass eine kombinierte Behandlung mit Nintedanib und 



Nivolumab zu einer verbesserten Sensitivität für die PD1-Blockade führen kann, 
indem eine Verschiebung von einer immunsuppressiven zu einer 
immunsupportiven Tumor-Mikroumgebung durch Nintedanib-vermittelte Effekte 
induziert wird. 
In dieser Phase Ib-Studie soll die Sicherheit der Kombinationsbehandlung mit 
Nintedanib und Nivolumab bei Patienten mit NSCLC untersucht und erste 
explorative Wirksamkeitssignale generiert werden. 

Sicherheitsdaten • Sichere Dosis und Dosis-limitierende Toxizitäten 
• AEs / SAEs / therapiebedingte Nebenwirkungen nach CTC 4.03 
• Häufigkeit abnormer Laborparameter 

Rationale für die 
Fallzahl und Statistik 

Nach der Festlegung einer sicheren Dosis in N = 6-12 Patienten und einer 
explorativen Analyse ist geplant, 50 weitere Patienten mit vorbehandelten 
fortgeschrittenen Adenokarzinom der Lunge zu registrieren. 
Deskriptive statistische Instrumente werden verwendet, um die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit zu beschreiben. 
Die 6-monatige PFS-Rate sowie die 9-monatige PFS-Rate werden mit den 
Ergebnissen der LUME 1 und der Checkmate 057-Studie verglichen und 
verwendet, um eine weitere Untersuchung dieser Kombination in einer 
randomisierten Studie zu fördern. 
 
Die zu rekrutierende Anzahl von Patienten beträgt N = 56 

Zeitplan Einschluss erster Patient (FPI) Q2 /2018 
Einschluss letzter Patient (LPI) nach ca. 29 Monaten 
Letzter Patient letzte  nach ca. 35 Monaten  
Behandlung (LPLT) 
Studienende (Ende der Nachbeo- nach ca. 47 Monaten 
bachtungsphase nach LPLT)   
 Q2-Q3 2022 
Studienreport nach ca. 57 Monaten 
Publikation nach ca. 60 Monaten                                
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