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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.04.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-95 (Avelumab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fur die Nutzenbewertung von Avelumab in Kombination mit Axitinib (im Folgenden
Avelumab + Axitinib) bei erwachsenen, nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem
Dossier [2] die Studie Javelin Renal 101 vorgelegt. Dabei hat er Auswertungen fir 2 Teilpopu-
lationen, entsprechend den 2 Fragestellungen der Nutzenbewertung vorgelegt, zum einen fur
die Patientenpopulation mit gunstigem und intermedidrem Risikoprofil (International-Meta-
static-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium[IMDC]-Score 0 bis 2) (Fragestellung 1),
zum anderen fiir die Teilpopulation mit ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3) (Frage-
stellung 2). Die Analysen dieser 2 Teilpopulationen wurden fiir die Nutzenbewertung heran-
gezogen.

Mit seiner Stellungnahme [3] hat der pU weitere Analysen der patientenberichteten Endpunkte
Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symp-
toms (FKSI-DRS) und European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D)
visuelle Analogskala (VAS) vorgelegt. Nach der mundlichen Anhérung [4] hat der G-BA das
IQWIG mit der Bewertung der nachgereichten Analysen beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In der Nutzenbewertung [1] wurden die Endpunkte Symptomatik, gemessen mit dem
Instrument FKSI-DRS, und Gesundheitszustand, gemessen mit dem Instrument EQ-5D VAS,
fiir beide Fragestellungen eingeschlossen.

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde das Verzerrungspotenzial dieser beiden patien-
tenberichteten Endpunkte als hoch angesehen. Dies war durch das offene Studiendesign
begriindet. Dartber hinaus fehlten in den Mixed-Model-for-repeated-Measurements(MMRM)-
Auswertungen des FKSI-DRS in beiden Teilpopulationen und der VAS des EQ-5D in der
Teilpopulation 1 (gunstiges und intermediéres Risikoprofil) Gber 10 % der Patientinnen und
Patienten vollstdndig. In den MMRM-Auswertungen wurden, entgegen der urspriinglichen
Planung in der Studie Javelin Renal 101, zudem nur Werte berticksichtigt, die unter Behandlung
erhoben wurden.

In der Teilpopulation 2 (ungtinstiges Risikoprofil) war die Differenz zwischen den Anteilen der
Patientinnen und Patienten, die aus den beiden Armen vollstdndig in der MMRM-Auswertung
der VAS des EQ-5D fehlten, groRer als 15 %. Die Daten wurden deshalb nicht zur Ableitung
einer Nutzenaussage herangezogen.

Néhere Erlauterungen finden sich in der Dossierbewertung A19-95 von Avelumab [1].

Mit seiner Stellungnahme [3] hat der pU weitere Analysen der Endpunkte Symptomatik (FKSI-
DRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vorgelegt. In diese Analysen gehen alle ver-
fligharen Erhebungszeitpunkte auch nach Therapieabbruch ein. Somit wird in beiden Studien-
armen ein grofRerer Anteil an Patientinnen und Patienten berticksichtigt.

Ergebnisse

Anteil der in den nachgelieferten Auswertungen zum FKSI-DRS und EQ-5D VAS
bertcksichtigten Patientinnen und Patienten

In der Teilpopulation 1 (giinstiges und intermedidres Risikoprofil) gehen fir beide Endpunkte
in jedem Studienarm jeweils 92 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in die
Auswertung ein. In der Teilpopulation 2 (unglinstiges Risikoprofil) sind es fur den FKSI-DRS
90 % der randomisierten Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 83 % im
Kontrollarm, fiir die VAS des EQ-5D 90 % der randomisierten Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 80 % im Kontrollarm.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wird fur die Endpunkte Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheits-
zustand (EQ-5D VAS) in beiden Teilpopulationen weiterhin als hoch bewertet. Das ist fur beide
Endpunkte in der subjektiven Endpunkterhebung bei offenem Studiendesign begriindet. In der
Teilpopulation 2 (ungunstiges Risikoprofil) gehen zudem mehr als 10 % der Patientinnen und
Patienten nicht in die Auswertung ein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Ergebnisse
Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem und intermediarem
Risikoprofil

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Analysen zum FKSI-DRS und EQ-5D VAS bei Patientinnen
und Patienten mit glinstigem und intermedidrem Risikoprofil.

Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Avelumab + Axitinib
vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit glinstigem und intermedidrem
Risikoprofil)

Studie Avelumab + Axitinib Sunitinib Avelumab +
Endpunktkategorie Axitinib vs.
Endpunkt Sunitinib
N  Werte  Anderung N  Werte  Anderung MD [95 %-KI1;
Studien- Mwe Studien- p-Wert
beginn [95 %0-K1] beginn MWwze
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]
Javelin Renal 101
Morbiditat
Symptomatik 334 k. A -1,33 342 k. A. -1,22 -0,11 [-0,57; 0,35]
(FKSI-DRS) [-1,65; [-1,55; 0,643
-1,01] —0,88]
Gesundheitszustand 336 k. A -1,17 343 k. A -1,53 0,36 [-1,40; 2,11]
(EQ-5D VAS) [-2,39; [-2,80; 0,689
0,04] -0,27]

a. Least-Squares-Mittelwert [95 %-KI]; positive Werte stellen eine Verbesserung dar; positive Effekte bedeuten
einen Vorteil fur Intervention.

b. MMRM,; Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung sind nicht im Modell enthalten. Keine Angabe dazu
vorhanden, ob die Veranderungen pro Behandlungsgruppe und die MD sich auf die iber den gesamten
Studienverlauf gemittelten Anderungen im Vergleich zu Studienbeginn beziehen oder auf Anderungen im
Vergleich zu Studienbeginn.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; FKSI-DRS: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur die Endpunkte Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der Analysen zum FKSI-DRS und EQ-5D VAS fiir Patientinnen
und Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum A20-41 Version 1.0

Avelumab — Addendum zum Auftrag A19-95 23.04.2020

Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Avelumab + Axitinib
vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil)

Studie Avelumab + Axitinib Sunitinib Avelumab +
Endpunktkategorie Axitinib vs.
Endpunkt Sunitinib
N  Werte  Anderung N  Werte  Anderung MD [95 %-KI1;
Studien- Studien- p-Wert
beginn Mwa b beginn Mwa b
MW (SD) [95 %-KI] MW (SD) [95 %-KI]
Javelin Renal 101
Morbiditat
Symptomatik 65 k. A. 1,36 [0,09; 59 k. A. -0,71 2,07 [0,04; 4,10]
(FKSI-DRS) 2,64] [-2,29; 0,045
0.87] SMD
0,37[0,01; 0,72]
0,043
Gesundheitszustand 65 k. A 4,66 [0,48; 57 k. A 5,27 9,93 [3,36; 16,50]
(EQ-5D VAS) 8,85] [-10,3; 0,036
—0.19] SMD
0,55 [0,19; 91]
0,003

a. Least-Squares-Mittelwert; positive Werte stellen eine VVerbesserung dar; positive Effekte bedeuten einen
Vorteil firr Intervention.

b. MMRM,; Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung sind nicht im Modell enthalten. Keine Angabe dazu
vorhanden, ob die Veranderungen pro Behandlungsgruppe und die MD sich auf die iber den gesamten
Studienverlauf gemittelten Anderungen im Vergleich zu Studienbeginn beziehen oder auf Anderungen zu
nur einem Zeitpunkt im Vergleich zu Studienbeginn.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; FKSI-DRS: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall, MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, ahnlich zu Hedges’ g;

VAS: visuelle Analogskala

Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum
Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Um die Relevanz der Ergebnisse
zu beurteilen, wird eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) &hnlich zu Hedges’ g
betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD liegt jeweils nicht vollstandig auf3erhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass diese Effekte relevant
sind. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Avelumab aus der Dossierbewertung A19-95 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Avelumab unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A19-95 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 3: Avelumab + Axitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

erwachsene, nicht vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom
mit glinstigem und intermedidrem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)°

Bevacizumab in Kombination mit
Interferon alpha-2a oder
Monotherapie mit Pazopanib oder
Monotherapie mit Sunitinib

Zusatznutzen nicht belegt

erwachsene, nicht vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)°

Temsirolimus oder Sunitinib

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

Unternehmer

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. In der Studie Javelin Renal 101 wurden keine Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 1, mit nicht
klarzelligem Nierenzellkarzinom oder aktiven Hirnmetastasen untersucht (siehe Abschnitt 2.7.4.1 der
Dossierbewertung A19-95 [1]). Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten
Ubertragen werden kénnen, die diese Charakteristika aufweisen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; pU: pharmazeutischer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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