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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADCC Antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

B7.1 Lymphozyten-Aktivierungsantigen CD80

CD Cluster of Differentiation

EQ-5D EuroQol-5 Dimensionen Fragebogen

EU Europaische Union

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General

FACT-M Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IERC Unabhéngiges Komitee zur Endpunktbewertung (Independent
Endpoint Review Committee)

lgG1 Immunglobulin G1

ITT Intention to Treat

Kl Konfidenzintervall

MCC Merkelzellkarzinom (Merkel Cell Carcinoma)

MMRM Mixed Model for Repeated Measure

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NE Nicht erreicht

NK-Zelle Natdrliche Killerzelle

PD-1 Programmierter Zelltod 1 (Programmed Cell Death 1 Protein)

PD-L1 Programmierter Zelltod-Ligand 1 (Programmed Cell Death
Ligand 1)

PD-L2 Programmierter Zelltod-Ligand 2 (Programmed Cell Death
Ligand 2)

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RMP Risk-Management-Plan

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small-Cell Lung Cancer)

TNM Tumor-Node-Metastasis

uv Ultraviolett
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Abkirzung Bedeutung
VAS Visuelle Analogskala
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.

Avelumab (Bavencio®) Seite 6 von 24




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 27.03.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Merck Serono GmbH als ortlicher Vertreter des
Zulassungsinhabers Merck Europe B.V.

Anschrift:

Alsfelder StraRe 17
64289 Darmstadt

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Merck Europe B.V.
(6rtlicher Vertreter: Merck Serono GmbH)

Anschrift:

Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Niederlande
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Avelumab
Handelsname: Bavencio®
ATC-Code: LO1XC31

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Avelumab (Bavencio®) ist in Europa zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Merkelzellkarzinom sowie in Kombination mit Axitinib fur die
Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
zugelassen. Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Anwendungsgebiet metastasiertes
Merkelzellkarzinom.

Avelumab ist ein humaner monoklonaler 1gG1-Antikorper, der gegen PD-L1 gerichtet ist.
Avelumab bindet an PD-L1 und hemmt die Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den
Rezeptoren PD-1 und B7.1. Dadurch wird die suppressive Wirkung von PD-L1 auf
zytotoxische CD8+ T-Zellen aufgehoben, was zur Wiederherstellung der gegen den Tumor
gerichteten T-Zell-Antworten flhrt. Daruber hinaus induziert Avelumab mittels ADCC eine
NK-Zell-vermittelte direkte Tumorzelllyse.

Avelumab wurde als Monotherapie in Europa am 18. September 2017 zur Behandlung des
metastasierten Merkelzellkarzinoms zugelassen. Es gibt keine weiteren in Europa zugelassenen
Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit Merkelzellkarzinom.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. 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. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Bavencio wird als Monotherapie zur Behandlung 18.09.2017 A
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom (MCC) angewendet.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Abkiirzungen: MCC: Merkelzellkarzinom.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 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, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen 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, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) angewendet (siehe Abschnitt 5.1)2.

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Bavencio in Kombination mit Axitinib wird als Erstlinientherapie 24.10.2019

zu entnehmen.
Abkiirzungen: RCC: Nierenzellkarzinom.

a: Aufgrund des Umfangs des Abschnitts 5.1, auf den in der Fachinformation im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete*
verwiesen wird, wird dieser hier nicht mit angegeben. Der Inhalt des Abschnitts 5.1 ist der Fachinformation von Bavencio

Avelumab (Bavencio®)
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit Therapie nach Maligabe des Arztes
metastasiertem Merkelzellkarzinom

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Neben Avelumab ist in Deutschland kein weiteres Arzneimittel im Anwendungsgebiet
metastasiertes Merkelzellkarzinom zugelassen. Die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt
primdr eine Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Inibitor. Dementsprechend bildet eine Therapie
nach MaRgabe des Arztes, unter besonderer Berucksichtigung der Evidenzlage, die zVT fiur
Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom ab.

Vor der Verfugbarkeit von PD-1/PD-L1-Inhibitoren in Deutschland wurden in der S2k-
Leitlinie ausschlieBlich fur diese Indikation nicht zugelassene Chemotherapien aufgefuhrt. Das
Ansprechen auf diese Chemotherapien ist allerdings nur von kurzer Dauer. Aufgrund der
Zulassung von Avelumab im Jahr 2017 sowie der Veroffentlichung positiver Daten zum PD-1-
Inhibitor Pembrolizumab Mitte 2016 hat sich der Therapiealgorithmus beim metastasierten
Merkelzellkarzinom grundlegend geéndert. Mit Avelumab steht erstmals eine zugelassene
Therapie mit einem klar erkennbaren Uberlebensvorteil fiir Patienten zur Verfligung.

Sowohl die S2k-Leitlinie als auch die amerikanische NCCN-Leitlinie erachtet die
Immuntherapie mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor einer Chemotherapie hinsichtlich der
Toxizitat und der Dauer des Ansprechens als tiberlegen. In der Versorgungsrealitat haben sich
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in Deutschland seit dem Jahr 2016 Immuntherapien als Standardtherapie etabliert. Es hat
demnach ein Wandel von Therapieoptionen mit nur geringer Wirksamkeit hin zu effektiven
Therapien mit einer lebensverlangernden Wirkung stattgefunden.

Somit stellt eine Therapie nach MalRgabe des Arztes auch entsprechend der G-BA-Beratung
vom 30.Januar 2020 die zVT fir Patienten im Anwendungsgebiet dar. PD-1/PD-L1-
Inhibitoren werden in den Leitlinien empfohlen, jedoch besteht weiterhin nur fur Avelumab
eine Zulassung in Europa. Nach Avelumab liegt fir Pembrolizumab die beste Evidenz im
Anwendungsgebiet vor, weshalb Pembrolizumab die sachgerechte Umsetzung einer Therapie
nach Maligabe des Arztes ist.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird die einarmige, zweiteilige Zulassungsstudie JAVELIN
Merkel 200 herangezogen. Sie stellt die beste verfligbare Evidenz im Anwendungsgebiet dar,
da keine weiteren geeigneten Studien identifiziert wurden.

Aufgrund des Studiendesigns und zur Darstellung der volistandigen Evidenz werden
nachfolgend zundchst beide Studienteile separat dargestellt. Die Ergebnisse werden
anschlieBend gemeinsam diskutiert und ein konsolidierter Zusatznutzen fir das
Anwendungsgebiet metastasiertes Merkelzellkarzinom abgeleitet. Fur Patienten ohne
Vorbehandlung (Studienteil B) werden Ergebnisse des 15-Monate-Follow-up (mittlere
Beobachtungsdauer: 22,9 Monate) und fir Patienten mit Vorbehandlung (Studienteil A)
Ergebnisse des 36-Monate-Follow-up (mittlere Beobachtungsdauer: 41,4 Monate) berichtet.
Diese Ergebnisse werden zudem durch eine explorative Auswertung des Gesamtiberlebens
zum 44-Monate-Follow-up gestitzt, bei der aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die
noch unter Behandlung standen, auf eine Auswertung weiterer Endpunkte verzichtet wurde.

Gesamtiiberleben

Patienten ohne Vorbehandlung

Die mediane Uberlebenszeit betragt 20,3 Monate (95%-KI: [12,4; NE]). Bis zum Zeitpunkt des
15-Monate-Follow-up verstarben im ITT Analysis Set (N=116) 58 Patienten (50,0%). Die 30-
Monats-Uberlebensrate liegt bei 46%. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine Plateaubildung nach
16 Monaten.

Patienten mit Vorbehandlung

Die mediane Uberlebenszeit betragt 12,6 Monate (95%-KI: [7,5; 17,1]). Bis zum Zeitpunkt des
36-Monate-Follow-up verstarben im ITT Analysis Set (N=88) 58 Patienten (65,9%). Die 36-
Monats-Uberlebensrate liegt bei 32%. Zum 44-Monate-Follow-up betragt die 42-Monats-
Uberlebensrate 31%. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine Plateaubildung nach 18 Monaten.
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Progressionsfreies Uberleben

Patienten ohne Vorbehandlung

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betragt 4,1 Monate (95%-KI: [1,4; 6,1]). Die
progressionsfreie Uberlebensrate liegt nach 24 Monaten bei 20%.

Patienten mit Vorbehandlung

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betragt 2,7 Monate (95%-KI: [1,4; 6,9]). Die
progressionsfreie Uberlebensrate liegt nach 36 Monaten bei 21%.

Tumoransprechen

Patienten ohne Vorbehandlung

Als Bestes Gesamtansprechen hatten 19 Patienten (16,4%) ein komplettes Ansprechen,
27 Patienten (23,3%) ein teilweises Ansprechen und 12 Patienten (10,3%) eine stabile
Erkrankung. Die Objektive Ansprechrate betragt 39,7% (95%-KI: [30,7; 49,2]).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen liegt bei 6,1 Wochen. Die mediane Dauer des
Ansprechens betragt 18,2 Monate (95%-KI: [11,3; NE]). 45% der Patienten mit einem
Ansprechen hatten dieses auch noch nach 24 Monaten.

Die Dauerhafte Ansprechrate (Ansprechen >6 Monate) und somit die Chance, langer als
sechs Monate auf eine Therapie mit Avelumab anzusprechen, liegt bei 30,2% (95%-KI:
[22,0; 39,4]).

Patienten mit Vorbehandlung

Als Bestes Gesamtansprechen hatten 10 Patienten (11,4%) ein komplettes Ansprechen,
19 Patienten (21,6%) ein teilweises Ansprechen und 9 Patienten (10,2%) eine stabile
Erkrankung. Die Objektive Ansprechrate betragt 33,0% (95%-KI: [23,3; 43,8]).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen liegt bei 6,1 Wochen. Die mediane Dauer des
Ansprechens betragt 40,5 Monate (95%-KI: [18,0; NE]). 52% der Patienten mit einem
Ansprechen hatten dieses auch noch nach 36 Monaten.

Die Dauerhafte Ansprechrate (Ansprechen >6 Monate) und somit die Chance, langer als
sechs Monate auf eine Therapie mit Avelumab anzusprechen, liegt bei 29,5% (95%-KI:
[20,3; 40,2]).

EQ-5D VAS

Patienten ohne und mit Vorbehandlung

In der MMRM-Auswertung zeigten sich zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten und tber die
Erhebungszeitpunkte hinweg keine wesentlichen Veranderungen des Gesundheitszustands der
Patienten, gemessen tber die EQ-5D VAS.
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FACT-M

Patienten ohne und mit Vorbehandlung

In der MMRM-Auswertung zeigten sich zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten und Gber die
Erhebungszeitpunkte hinweg keine wesentlichen Veranderungen der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten, gemessen uber den FACT-G Gesamtscore, die Melanom
Subskala, die Melanom Operationsskala und den Merkelzellkarzinom-spezifischen
Summenscore.

Unerwinschte Ereignisse

Patienten ohne Vorbehandlung

Bei allen Patienten des Safety Analysis Sets (N=116) trat mindestens ein Unerwiinschtes
Ereignis auf. 58 Patienten (50,0%) hatten mindestens ein schwerwiegendes Unerwinschtes
Ereignis, 70 Patienten (60,3%) mindestens ein schweres Unerwinschtes Ereignis und
46 Patienten (39,7%) mindestens ein nicht schweres Unerwinschtes Ereignis. 30 Patienten
(25,9%) beendeten die Therapie aufgrund Unerwiinschter Ereignisse.

Mindestens ein Immunvermitteltes Unerwinschtes Ereignis hatten 35 Patienten (30,2%).
Mindestens ein schwerwiegendes Immunvermitteltes Unerwiinschtes Ereignis trat bei
5 Patienten (4,3%) auf. 7 Patienten (6,0%) hatten mindestens ein schweres Immunvermitteltes
Unerwunschtes Ereignis. Mindestens eine Infusionsbedingte Reaktion trat bei 34 Patienten
(29,3%) und mindestens eine schwerwiegende Infusionsbedingte Reaktion trat bei 4 Patienten
(3,4%) auf. 1 Patient (0,9%) hatte mindestens eine schwere Infusionsbedingte Reaktion.

Patienten mit Vorbehandlung

Bei 86 Patienten (97,7%) des Safety Analysis Sets (N=88) trat mindestens ein Unerwiinschtes
Ereignis auf. 48 Patienten (54,5%) hatten mindestens ein schwerwiegendes Unerwiinschtes
Ereignis, 65 Patienten (73,9%) mindestens ein schweres Unerwiinschtes Ereignis und
21 Patienten (23,9%) mindestens ein nicht schweres Unerwinschtes Ereignis. 10 Patienten
(11,4%) beendeten die Therapie aufgrund Unerwiinschter Ereignisse.

Mindestens ein Immunvermitteltes Unerwinschtes Ereignis hatten 19 Patienten (21,6%).
Mindestens ein schwerwiegendes Immunvermitteltes Unerwinschtes Ereignis trat bei
5 Patienten (5,7%) auf. 4 Patienten (4,5%) hatten mindestens ein schweres Immunvermitteltes
Unerwiinschtes Ereignis. 19 Patienten (21,6%) hatten mindestens eine Infusionsbedingte
Reaktion. Mindestens eine schwerwiegende Infusionsbedingte Reaktion trat bei 1 Patient
(1,1%) auf. Schwere Infusionsbedingte Reaktionen traten bei keinem Patienten auf.

Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit ja
metastasiertem Merkelzellkarzinom

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Fur das Anwendungsgebiet metastasiertes Merkelzellkarzinom liegt keine RCT fur Avelumab
oder andere PD-1/PD-L1-Inhibitoren vor. Ein aussagekraftiger indirekter Vergleich gegenuiber
der zVT ist nicht moglich. Die Studie JAVELIN Merkel 200 stellt die beste verfugbare Evidenz
dar und ist damit fur die Beurteilung des Zusatznutzens unter Berlicksichtigung des hohen
therapeutischen Bedarfs und des Schweregrads der Erkrankung heranzuziehen.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das in der Studie JAVELIN Merkel 200 beobachtete
Gesamtuberleben weisen nach 16 bzw. 18 Monaten eine Plateaubildung auf und zeigen somit
ein Langzeitiiberleben (Patienten ohne Vorbehandlung: 60%-Uberlebensrate nach 12 Monaten
und 46% nach 30 Monaten; Patienten mit Vorbehandlung: 50%-Uberlebensrate nach
12 Monaten und 32% nach 36 Monaten). Die explorative Auswertung des Gesamtiiberlebens
fiir Patienten mit Vorbehandlung zeigt nach 42 Monaten eine Uberlebensrate von iiber 30%.
Somit steht Patienten mit einem metastasierten Merkelzellkarzinom in Deutschland erstmals
eine zugelassene, effektive Therapieoption, mit der ein Langzeitiiberleben erreicht werden
kann, zur Verfigung. Fir einen erheblichen Teil der Patienten bedeutet die Therapie mit
Avelumab eine bedeutende Verlangerung des Uberlebens bei einer ansonsten auRerordentlich
schnell fortschreitenden und in ihrem Verlauf todlichen Erkrankung.

Auch die Tumoransprechraten stellen eine Kklinisch relevante Verbesserung dar. Beim
Tumoransprechen zeigten zum 15-Monate-Follow-up 16% der Patienten ohne Vorbehandlung
ein komplettes Ansprechen und 23% ein teilweises Ansprechen, womit sich eine Objektive
Ansprechrate von 39,7% (95%-KI: [30,7; 49,2]) ergibt. Unter den Patienten mit VVorbehandlung
zeigten zum 36-Monate-Follow-up 11% der Patienten ein komplettes und 22% ein teilweises
Ansprechen; die Objektive Ansprechrate liegt bei 33,0% (95%-KIl: [23,3; 43,8]). Besonders die
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Dauer des Ansprechens ist dabei bemerkenswert. Fir Patienten ohne Vorbehandlung wurde
eine mediane Dauer des Ansprechens von 18,2 Monaten beobachtet. 45% der Patienten ohne
Vorbehandlung mit einem Ansprechen hatten dieses auch noch nach 24 Monaten. Fir Patienten
mit Vorbehandlung liegt die mediane Dauer des Ansprechens bei 40,5 Monaten. Bei Uber der
Halfte der Patienten mit VVorbehandlung bestand das Ansprechen auch noch nach 36 Monaten.
Die Chance langer als sechs Monate auf eine Therapie mit Avelumab anzusprechen, liegt somit
in beiden Populationen bei rund 30%. Patienten, die ein Ansprechen zeigten, sprachen
unabhéngig von der Vorbehandlung sehr schnell auf die Therapie mit Avelumab an (Median:
6 Wochen). Das mediane Progressionsfreie Uberleben liegt bei Patienten ohne Vorbehandlung
bei 4,1 Monaten (95%-KI: [1,4; 6,1]) und bei Patienten mit VVorbehandlung bei 2,7 Monaten
(95%-KI: [1,4; 6,9]).

Avelumab erzielt seine Wirkung bei einer weitgehenden Erhaltung der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und ohne eine bedeutsame Beeintrachtigung der Patienten durch eine
verschlechterte Symptomatik. Dementsprechend zeigten sich bei der EQ-5D VAS und den
relevanten Skalen des FACT-M weder flr Patienten ohne Vorbehandlung noch mit
Vorbehandlung wesentliche Veranderungen. Demnach wirken sich die unter einer Therapie mit
Avelumab dokumentierten Nebenwirkungen nicht spirbar auf die Lebensqualitat aus. Ein
klarer Lebensqualitatsvorteil bei Patienten mit Ansprechen gegenlber Patienten mit
Fortschreiten der Erkrankung konnte bereits in weiteren Untersuchungen zur JAVELIN
Merkel 200 gezeigt werden.

Das Ausmal der in der Studie beobachteten Unerwiinschten Ereignisse ist im Einklang mit den
bereits in friheren Datenschnitten beobachteten Unerwinschten Ereignissen und erscheint
damit angesichts des metastasierten Stadiums und des hohen Alters der Patienten in einem zu
erwartenden Bereich.

Das akzeptable Sicherheitsprofil von Avelumab wird auch von Daten der Phase-I-Basket-
Studie EMR100070-001 mit tber 1.750 Patienten mit soliden Tumoren, die mit Avelumab
behandelt wurden, bestétigt. Das Nebenwirkungsprofil von Avelumab ist zudem vergleichbar
mit dem anderer Checkpoint-Inhibitoren in anderen Tumorentitdten und fir Onkologen gut
handhabbar.

Mit Avelumab ist erstmals eine effektive und gut vertragliche Therapie zur Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom in Deutschland zugelassen. Die Ergebnisse
der Studie JAVELIN Merkel 200 zeigen fiir Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom
eine erhebliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens und somit ein Langzeitlberleben. Ebenso
bemerkenswert ist die lange Dauer des Ansprechens sowie das sehr schnelle Ansprechen der
Patienten auf eine Therapie mit Avelumab. Bei guter Vertrdglichkeit und in Anbetracht des
hohen therapeutischen Bedarfs bei einer ansonsten todlich verlaufenden Erkrankung ergibt sich
somit ein fir die Patienten relevanter Zusatznutzen. Zudem ist zu berticksichtigen, dass bis
heute in Deutschland aufler Avelumab keine weiteren Therapien zur Behandlung des
metastasierten Merkelzellkarzinoms zugelassen sind.
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Mit den Daten aus der Studie JAVELIN Merkel 200 wurde die derzeit beste verfligbare Evidenz
mit Uberzeugenden Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitdt und Sicherheit zur
Behandlung des metastasierten Merkelzellkarzinom vorgelegt.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich fur Avelumab als erste und einzige in Deutschland
zugelassene Therapieoption fir Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom ein
relevanter Zusatznutzen. Aufgrund der fehlenden Vergleichsmdglichkeit mit der zVT wird ein
in der GréRenordnung nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Avelumab im gesamten
Anwendungsgebiet beansprucht.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemal? Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Avelumab ist fir erwachsene Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom zugelassen.
Das Merkelzellkarzinom ist ein auferst aggressiver Tumor der Haut mit einer sehr hohen
Metastasierungsrate. Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen bereits ungefahr ein Drittel der
Patienten Mikro- oder Makrometastasen der regiondren Lymphknoten und 4-8% klinisch
fassbare Fernmetastasen auf. Patienten mit Fernmetastasen (d. h. TNM-Stadium 1V) haben mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 18% eine sehr schlechte Prognose. Die Inzidenz des
Merkelzellkarzinoms steigt ab einem Alter von 50 bis 65 Jahren allmahlich und ab dem
65. Lebensjahr Gberproportional an. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
lag in Beobachtungsstudien zwischen 69 und 78 Jahren. Die Inzidenz des Merkelzellkarzinoms
hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen.

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Merkelzellkarzinoms sind unter anderem eine erhéhte
UV-Exposition, das Vorliegen einer Immunsuppression sowie ein hoheres Lebensalter. Der
Tumor tritt zumeist an sonnenexponierten Stellen auf, vor allem der Kopf-Hals-Region
(29-48%) und den Extremitéten (35-42%), jedoch auch dem Gesal (14-16%) und dem Rumpf
(7-11%).

Die geschéatzte Patientenzahl fir Deutschland im Jahr 2020 liegt bei 426-816 Patienten mit
metastasiertem Merkelzellkarzinom. Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten in
den n&chsten Jahren ansteigen wird.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Vor der Zulassung von Avelumab gab es keine Arzneimittel, die fir das metastasierte
Merkelzellkarzinom zugelassen waren. Bis zur Verfugbarkeit von PD-1/PD-L1-Inhibitoren
wurden Ublicherweise Chemotherapien, die flr die Behandlung des SCLC zugelassen sind,
eingesetzt. Das Ansprechen auf diese Chemotherapien ist allerdings nur von kurzer Dauer
(Median 2-7 Monate) und der todliche Verlauf der Erkrankung kann in der Regel nur wenige
Monate hinausgezogert werden. Ein Uberlebensvorteil fiir Patienten unter einer Chemotherapie
konnte bisher nicht gezeigt werden. In einer durch den pharmazeutischen Unternehmer
durchgefuhrten Beobachtungsstudie verstarben innerhalb von einem Jahr alle vorbehandelten
Patienten mit einem metastasierten Merkelzellkarzinom unter einer Chemotherapie als
Folgebehandlung. Hinzu kommt, dass eine Chemotherapie mit beeintrachtigenden
Nebenwirkungen verbunden sein kann, was sich besonders bei dlteren Menschen auspréagt und
die Lebensqualitat beeintrachtigen kann. Insgesamt erscheint der Therapienutzen einer
Chemotherapie fir die Patienten sehr gering.

Aufgrund der Datenlage zu Avelumab sowie der veroffentlichten Daten zu Pembrolizumab
fand ein Umdenken in der Behandlung des metastasierten Merkelzellkarzinoms statt und
PD-1/PD-L1-Inhibitoren wurden zum Behandlungsstandard in der Versorgungsrealitat. Die
nicht zugelassenen Chemotherapien werden bei der Behandlung des metastasierten
Merkelzellkarzinoms in Zukunft nur noch selten zum Einsatz kommen. In Europa besitzt von
den PD-1/PD-L1-Inhibitoren jedoch lediglich Avelumab eine Zulassung zur Behandlung des
metastasierten Merkelzellkarzinoms. Damit steht Patienten mit einem metastasierten
Merkelzellkarzinom erstmals eine zugelassene Therapieoption mit hohem und vor allem
dauerhaften  Ansprechen sowie einem tolerierbarem und gut handhabbarem
Nebenwirkungsprofil zur Verfiigung, welche fiir einen erheblichen Teil der Patienten ein
Langzeittberleben bedeutet (siehe Abschnitt 1.5).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit 373-716
metastasiertem Merkelzellkarzinom

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fugen Sie flr
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt

4.4.3)

Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe mit

Ausmalf des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der
GK\Vb

mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom

mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom

Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene Patienten | Erwachsene Patienten Nicht quantifizierbar | 373-716

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Im Jahr 2020.
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
- - inE
Kodierung? Kurzbezeichnung h=uro
A Erwachsene Patienten mit 100.967,62 €
metastasiertem Merkelzellkarzinom

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen/Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten
Therapie Population/ pro Patient in Euro
Kodierung?® | Kurzbezeichnung (zweckméRige Patientengruppe
Vergleichs-
therapie)
A Erwachsene Patienten | Pembrolizumab® Erwachsene Patienten | 100.229,96 €
mit metastasiertem mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom Merkelzellkarzinom
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Pembrolizumab als sachgerechte Umsetzung einer Therapie nach Mallgabe des Arztes.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind ausflhrlich der
Fachinformation und dem RMP von Avelumab zu entnehmen.

Die empfohlene Dosis von Avelumab betragt 800 mg alle 2 Wochen und wird (iber 60 Minuten
intravends verabreicht. Vor den ersten vier Infusionen ist eine Pramedikation mit einem
Antihistaminikum und Paracetamol erforderlich. Die Behandlung mit Avelumab wird bis zur
Progression fortgesetzt. Patienten mit radiologischer Tumorprogression, die nicht mit einer
bedeutsamen Verschlechterung des klinischen Zustands einhergeht und wenn keine
Notwendigkeit einer Salvage-Therapie besteht, konnen die Behandlung weiterfuhren.

Gegenanzeigen fiir die Anwendung bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

In Abschnitt 4.4 der Fachinformation sind zu folgenden Themen Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung aufgefuhrt:
e Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel
¢ Infusionsbedingte Reaktionen
e Immunvermittelte Nebenwirkungen
o Immunvermittelte Pneumonitis
o Immunvermittelte Hepatitis
o Immunvermittelte Kolitis
o Immunvermittelte Pankreatitis
o Immunvermittelte Myokarditis
o Immunvermittelte Endokrinopathien
= Schilddrisenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyreose)

= Nebenniereninsuffizienz
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= Diabetes mellitus Typ 1
o Immunvermittelte Nephritis und renale Dysfunktion
o Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
o Hepatotoxizitét (bei Kombination mit Axitinib)
e Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten
e Natriumgehalt
Hinweise zu Wechselwirkungen sind in Abschnitt 4.5 der Fachinformation aufgefiihrt.
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Avelumab
bei Schwangeren vor. Nicht-klinische Daten weisen auf das potenzielle Risiko hin, dass die
Verabreichung von Avelumab waéhrend der Schwangerschaft aufgrund des Wirkmechanismus
des Arzneimittels zu einer Schadigung des Fotus, einschlielich vermehrter Aborte und

Totgeburten, fihren konnte. Die Wirkung von Avelumab auf die mannliche und weibliche
Fertilitat ist nicht bekannt.

Avelumab hat einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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