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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADCC Antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

B7.1 Lymphozyten-Aktivierungsantigen CD80

CD Cluster of Differentiation

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment Crystallizable)

Fcy Kristallisierbares Fragment Gamma (Fragment Crystallizable
Gamma)

IFN-y Interferon-gamma

IgG Immunglobulin G

IgG1 Immunglobulin G1

MCC Merkelzellkarzinom (Merkel Cell Carcinoma)

MHC-1/-11 Haupthistokompatibilitaitskomplex | oder Il (Major
Histocompatibility Complex I or 1)

NK-Zelle Natdrliche Killerzelle

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

PD-L1/PD-L2 Programmierter Zelltod-Ligand 1 oder 2 (Programmed Cell Death
Ligand 1 or 2)

PZN Pharmazentralnummer

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre 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: Avelumab
Handelsname: Bavencio®
ATC-Code: L01XC31

Abkirzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code.

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
13228058 EU/1/17/1214/001 20 mg/ml 1 Durchstechflasche

Abkirzungen: PZN: Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Avelumab st ein intravends verabreichter, humaner monoklonaler Antikorper der
Immunglobulin-Klasse G1 (1gG1), der gegen PD-L1 (Programmierter Zelltod-Ligand 1;
Programmed Cell Death Ligand 1) gerichtet ist. Avelumab ist in Europa zur Anwendung als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Merkelzellkarzinom und in Kombination mit Axitinib als Erstlinientherapie bei erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom zugelassen [1]. Avelumab bindet an PD-L1
und hemmt die Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den Rezeptoren PD-1 (Programmierter
Zelltod-Protein 1, Programmed Cell Death Proteinl) und B7.1 (Lymphozyten-
Aktivierungsantigen Cluster of Differentiation [CD]80). Dadurch wird die suppressive
Wirkung von PD-L1 auf zytotoxische T-Zellen (CD8+ T-Zellen) aufgehoben, was zur
Wiederherstellung der gegen den Tumor gerichteten T-Zell-Antworten fihrt [2]. Die Bindung
von Avelumab an PD-L1 blockiert die Inhibierung von Immunzellen und verstarkt so
spezifische Immunreaktionen gegen das Merkelzellkarzinom [2, 3]. Der Wirkstoff Avelumab
wird in einer Zusammenarbeit der pharmazeutischen Unternehmen Merck und Pfizer
entwickelt [4].

Tumorbekéampfung durch das Immunsystem

Eine der Hauptaufgaben des Immunsystems ist die Unterscheidung von kdrperfremden und
korpereigenen Stoffen [5]. Es setzt sich aus einem komplexen Gefilige aus Abwehrzellen,
Antikdrpern und Botenstoffen zusammen und schiitzt den Korper vor Infektionen und anderen
Erkrankungen, wie beispielsweise auch der Entstehung von Krebs. Wéhrend einer
Immunreaktion werden neben potenziellen Krankheitserregern, wie z. B. Bakterien, Viren und
Parasiten, auch entartete Zellen identifiziert und eliminiert [6, 7]. Die wichtigsten Zellen bei
der Bekdmpfung von Pathogenen sind die Leukozyten (weiRe Blutkdrperchen), zu denen u. a.
B- und T-Zellen, naturliche Killerzellen (NK-Zellen), neutrophile Granulozyten, Makrophagen
und dendritische Zellen z&hlen. Im Verlauf einer Immunreaktion kommt es zu einer fein
abgestimmten Interaktion der verschiedenen Zelltypen, da jede dieser Zellen spezielle
Funktionen und Aufgaben erfillt [8].

Bereits seit Jahrzehnten ist bekannt, dass auch Tumoren immunogen sind, d. h. sie induzieren
Immunantworten, welche im optimalen Fall den entstehenden Tumor zerstéren [9]. Man nimmt
an, dass unter normalen Bedingungen die Kontrolle durch das Immunsystem eine groRe Anzahl
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von beginnenden Tumorerkrankungen verhindert, ehe diese sich klinisch manifestieren kdnnen
[10]. Bei der spezifischen, erworbenen Immunabwehr von entarteten Zellen spielen T-Zellen
eine zentrale Rolle [9].

Damit eine spezifische, erworbene antitumorale Immunantwort zu einer wirksamen
Vernichtung der Krebszellen fiihrt, missen verschiedene aufeinanderfolgende und sich
wiederholende Prozesse stattfinden [9]. Ein solcher Prozess beginnt mit dem Tod von
Tumorzellen. Dies ist im Rahmen der Gewebeerneuerung ein normaler Vorgang, bei dem
tagtaglich eine Vielzahl von kérpereigenen Zellen, darunter auch Tumorzellen, abstirbt [9, 11].
Die dadurch freigesetzten Tumorantigene werden von dendritischen Zellen aufgenommen und
enzymatisch zerlegt. Mit Hilfe des Haupthistokompatibilitdtskomplex | (MHC; Major
Histocompatibility Complex) und MHC-II prasentieren die dendritischen Zellen im nachsten
Schritt den naiven T-Zellen die aufgenommenen Tumorantigene. Erkennt eine T-Zelle das
Antigen mit Hilfe des sogenannten T-Zell-Rezeptors, kommt es zur Pragung (Priming). Dies
bedeutet, dass es zur Aktivierung und Proliferation der T-Zellen und somit zur Induktion einer
gegen das tumorspezifische Antigen gerichteten Immunantwort kommt. Im weiteren Verlauf
wandern die aktivierten T-Zellen zum Tumor und infiltrieren diesen. Die T-Zellen erkennen die
entarteten Zellen und binden spezifisch an das Antigen der Tumorzelle und zerstéren diese
daraufhin. Die absterbenden Tumorzellen setzen weitere Antigene frei, woraufhin der Prozess
von vorne beginnt und die Immunantwort weiter verstarkt wird [9].

Neben der spezifischen, erworbenen Immunantwort, spielt auch die angeborene (innate)
Immunantwort eine entscheidende Rolle bei der Elimination von Tumorzellen. Zellulére
Spieler der angeborenen Immunantwort sind myeloische (Makrophagen, neutrophile
Granulozyten) und lymphatische Zellen (NK-Zellen). Angeborene und erworbene
Immunantworten stehen in enger Beziehung zueinander und verstérken sich gegenseitig [12-
14]. NK-Zellen konnen als Bestandteil der angeborenen Immunabwehr schnell reagieren und
bilden somit die erste Instanz bei der Abwehr viraler, bakterieller und parasitérer Infektionen
sowie von Tumoren [12]. Das Erkennen von Tumorzellen wird Uber inhibitorische und
aktivierende rezeptorvermittelte Signale reguliert [12, 13]. Dadurch sind die NK-Zellen in der
Lage, gesunde Korperzellen von infizierten bzw. entarteten Zellen zu differenzieren und
letztere zu eliminieren (siehe Abbildung 1) [13]. Ein potenter Aktivator von NK-Zellen ist der
kristallisierbares Fragment Gamma (Fcy; Fragment Crystallizable Gamma)-Rezeptor 111 vom
Isotyp A (auch CD16 genannt), der auf der Oberflache bestimmter NK-Zellen exprimiert wird
und fir die antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC; Antibody-Dependent
Cellular Cytotoxicity) verantwortlich ist (siehe Abbildung 1) [13, 15]. Die ADCC ist ein
Mechanismus des Immunsystems, bei dem antikdrperbeladene Zielzellen zerstort werden. Der
Fcy-Rezeptor 1HIA bindet dabei an die kristallisierbare Fragment (Fc)-Region bestimmter
Antikorper, welche wiederum an ein spezifisches Antigen der Tumorzelle gebunden sind.
Durch diese Interaktion werden NK-Zellen aktiviert und setzen daraufhin zytotoxische Granula
frei, welche die Lyse der Tumorzelle auslésen [2, 16, 17]. Zu den Zellen mit einem
Fcy-Rezeptor gehdren neben den NK-Zellen auch Makrophagen und neutrophile Granulozyten
[16, 18]. Die Fahigkeit von IgG-Antikorpern eine ADCC auszuldsen héngt dabei von ihrem
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Isotyp ab. 1gG1-Antikorper haben eine starke Affinitdt zu Fcy-Rezeptoren vom Subtyp A
und kénnen die ADCC, im Vergleich zu anderen IgG-Subtypen, am starksten stimulieren [15].

Tumorzelle

o —)

rF 3

NK-Zelle _
ol

Zelllyse

inhibitorischer
CD16-Rezeptor Antikorper Tumorantigene MHC-I-Rezeptor Rezeptor

R A B |

Abbildung 1: Schematische Darstellung der ADCC

Spezifische, an Tumorantigene gebundene Antikorper binden an den Fcy-Rezeptor-111A (CD16) der NK-Zelle und I6sen
dadurch eine ADCC aus.

Abkiirzungen: ADCC: Antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat; CD: Cluster of Differentiation; Fcy:
Kristallisierbares Fragment Gamma; MHC-I: Haupthistokompatibilitatskomplex I; NK-Zelle: Naturliche Killerzelle.
Modifiziert nach [13]

Umgehung der Immunabwehr durch PD-L1-Expression des Tumors
Bei einer manifestierten Tumorerkrankung hat der Tumor durch sogenannte Immune-Escape-
Mechanismen Mdglichkeiten gefunden, der kdrpereigenen Immunabwehr zu entgehen. Die
Wege, Uber die der Tumor dies bewerkstelligen kann, sind vielfaltig [9].

Einer der bedeutendsten Immune-Escape-Mechanismen ist die Umgehung der Uberwachung
durch das Immunsystem durch Zweckentfremdung der sogenannten
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Immuncheckpoint-Signalwege, welche in physiologischen Situationen dazu dienen, die
Homd@ostase des Immunsystems aufrechtzuerhalten [19, 20]. Unter Immuncheckpoints versteht
man die Interaktion zwischen bestimmten Oberflachenmolekilen von Immunzellen, die tber
stimulatorische bzw. inhibitorische Signale das Ausmal? und die Qualitat der T-Zell-Antworten
steuern [21, 22]. Dartiber hinaus konnen sie bei der Abwehr von Pathogenen helfen sowie die
Entstehung von Autoimmunreaktionen oder Kollateralschdden an gesunden Geweben
verhindern [19, 23, 24]. Ein bedeutender inhibitorischer Immuncheckpoint ist die Interaktion
der Liganden PD-L1 oder PD-L2 (Programmierter Zelltod-Ligand 2; Programmed Cell Death
Ligand 2) mit dem Rezeptor PD-1, welcher auf der Oberflache aktivierter T-Zellen exprimiert
wird [5, 21, 25]. Zusétzlich kann PD-L1 auch mit anderen Proteinen, wie dem Rezeptor B7.1,
interagieren, wodurch eine immunsuppressive Reaktion weiter verstarkt wird [25]. PD-L1 ist
auf einer Reihe von Immunzellen wie B-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen zu
finden [25]. Im Laufe der Tumorentwicklung erwerben h&ufig auch Tumorzellen die Fahigkeit
PD-L1 auf der Zelloberflache zu exprimieren [25, 26]. PD-L2 kommt vorwiegend auf
dendritischen Zellen und Monozyten vor und wird von Tumoren weitaus seltener exprimiert als
PD-L1[5, 27]. Ungefahr die Halfte der Merkelzellkarzinome (43-66%) exprimieren PD-L1 [26,
28]. Die Bindung von PD-L1 an den Rezeptor PD-1 auf einer T-Zelle bewirkt ein
inhibitorisches Signal, wodurch die T-Zelle in allen Funktionen gehemmt wird [25]. Diese
Hemmung bewirkt, dass auch bei Anwesenheit spezifischer zytotoxischer T-Zellen in der
Tumormikroumgebung, die Tumorzellen nicht mehr eliminiert werden (siehe Abbildung 2)
[24, 25]. Bemerkenswerterweise tritt dieser Effekt auch auf, wenn PD-L1 nicht von
Tumorzellen selbst, sondern von Stromazellen (z. B. alternative aktivierte Makrophagen)
exprimiert wird. Aus diesem Grund sind Krebserkrankungen, bei denen sich im Tumor eine
hohe PD-L1-Expression findet, hdufig mit einer schlechteren Prognose assoziiert [29-31].
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Tumorzelle

Hochregulierung
von PD-1

IFN-y

- Proliferation \_/
- Freisetzung von Zytokinen

@ PD-1

Hochregulierung
von PD-L1

® Antigen

- Verminderung der Proliferation

- Verringerung der Zytokinsekretion

- Reduktion der Uberlebensfahigkeit
der T-Zellen

Abbildung 2: Immunsuppression (ber den PD-1/PD-L1-Signalweg

T-Zellen werden mittels ihres TCR durch die Erkennung von Tumorantigenen, die an den MHC von Antigen-présentierenden
Zellen gebunden sind, aktiviert. Die aktivierten T-Zellen lysieren infolgedessen den Tumor. Eine langer andauernde
TCR-Stimulation fuhrt zu einer Induktion der PD-1-Expression auf den T-Zellen. Durch inflammatorische Zytokine und/oder
durch onkogene Signalwege kénnen Tumorzellen die Fahigkeit erwerben, selbst PD-L1 zu exprimieren. Die Bindung von
PD-L1 an den Rezeptor PD-1 inhibiert die TCR-vermittelte T-Zell-Aktivierung, so dass die Tumorzelle dem Angriff der
spezifischen T-Zellen entkommen kann.

Abkdrzungen: IFN-y: Interferon-gamma; MHC: Haupthistokompatibilitdtskomplex; PD-1: Programmierter Zelltod-Protein 1;
PD-L1: Programmierter Zelltod-Ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor.

Modifiziert nach [5]
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Wirkmechanismus von Avelumab

Avelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der an PD-L1 bindet und somit die
Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den Rezeptoren PD-1 und B7.1 hemmt. Dadurch wird
die suppressive Wirkung von PD-L1 auf CD8+ T-Zellen aufgehoben, was zur
Wiederherstellung der gegen den Tumor gerichteten T-Zell-Antworten flhrt. Darliber hinaus
wurde gezeigt, dass Avelumab mittels ADCC eine NK-Zell-vermittelte direkte Tumorzelllyse
induziert [1, 2, 32].

Inhibition des PD-1/PD-L1-Immuncheckpoints durch Avelumab

Ein Ziel der Immunonkologie ist es, die Immun-Escape-Mechanismen von Tumoren zu
verstehen, um diese therapeutisch zu berwinden, d. h. die kdrpereigene Immunabwehr zu
initiieren, zu reaktivieren und/oder zu verstarken. Dabei darf es aber nicht zu einer
unkontrollierten Enthemmung von Immunantworten kommen, durch die es zu ungehemmten
Autoimmunreaktionen kommen konnte [9]. Avelumab bindet als anti-PD-L1-Antikorper an
von den Tumor- und Tumorstromazellen exprimierten PD-L1, so dass die Interaktion zwischen
PD-L1 und den von den T-Zellen exprimierten PD-1-Rezeptoren blockiert wird [2, 33, 34].
Dadurch kommt es zu einer Reaktivierung der antitumoralen Immunantwort, was die T-Zell-
Aktivitat steigert und so zu einer erfolgreichen Abwehr der Tumoren fiihrt (siehe Abbildung 3)
[2, 24]. Nicht betroffen ist dabei die Interaktion von PD-1 mit PD-L2 [2, 26]. Dadurch kann
PD-L2 seine wichtige Aufgabe bei der Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz weiterhin erfillen
[5]. In Maus-Tumormodellen wurde gezeigt, dass eine Inhibierung des immunsuppressiven
PD-1/PD-L1-Immuncheckpoints durch Avelumab das Tumorwachstum hemmt [35].
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Tumorzelle

Anti-PD-L1 Antikorper

® Antigen

c monoklonaler
Antikérper (mAk)

Abbildung 3: Wirkmechanismus von anti-PD-L1-Inhibitoren in Tumoren

Die Blockade von PD-L1 durch monoklonale Antikorper fiihrt zu einer Reaktivierung ruhender Antitumor-T-Zellen.
Abkiirzungen: MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; PD-1: Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1:
Programmierter Zelltod-Ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor.

Modifiziert nach [5]

Ausldsen der ADCC durch Avelumab

Als 1gG1-Antikorper mit einer nativen Fc-Region hat Avelumab das Potenzial, eine ADCC zu
induzieren, und somit neben der erworbenen auch die angeborene Immunantwort zu stimulieren
[2, 36]. Die Fahigkeit von Avelumab, die Apoptose von Tumorzellen tber den ADCC-
Mechanismus zu induzieren, wurde in mehreren humanen Tumorzelllinien evaluiert. Diese
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praklinischen Untersuchungen zeigen, dass Avelumab bei einer Reihe verschiedener
Krebsarten eine ADCC-vermittelte Lyse induziert. Ob iber eine ADCC auch PD-L1-positive
immunsuppressive Stromazellen im Tumor lysiert werden, ist bisher noch nicht untersucht,
liegt aber nahe. Die durch Avelumab induzierte ADCC wird in erster Linie durch NK-Zellen
als Effektorzellen vermittelt [2].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Bavencio wird als Monotherapie zur nein 18.09.2017 A

Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Merkelzellkarzinom
(MCC) angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*
Abkirzungen: MCC: Merkelzellkarzinom.

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 beruhen auf dem Wortlaut der
Fachinformation von Bavencio® (Stand: September 2019) [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
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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 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Bavencio in Kombination mit Axitinib wird als Erstlinientherapie 24.10.2019
bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) angewendet (siehe Abschnitt 5.1)2.

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
zu entnehmen.

Abkirzungen: RCC: Nierenzellkarzinom.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 beruhen auf dem Wortlaut der
Fachinformation von Bavencio® (Stand: September 2019) [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.

Die administrativen Angaben zum Wirkstoff Avelumab (Abschnitt 2.1.1) stammen aus der
deutschen Fachinformation von Bavencio® (Stand: September 2019) und aus den
Zulassungsunterlagen von Merck Europe B.V.

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels (Abschnitt 2.1.2)
wurden aus der Fachinformation, den Zulassungsunterlagen von Merck Europe B.V. und aus
publizierter Fachliteratur entnommen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier
bezieht, stammen aus der deutschen Fachinformation von Bavencio® (Stand: September 2019).
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