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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.07.2021 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-23 (Avelumab — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fiir die Nutzenbewertung von Avelumab als Erstlinienerhaltungstherapie bei Erwachsenen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die nach einer platinbasierten
Chemotherapie progressionsfrei sind, hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem
Dossier [2] die Studie JAVELIN Bladder 100 vorgelegt. Die Auswertungen zu den als relevant
identifizierten immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen (UEs) wurden in der im Dossier
vorgelegten Operationalisierung als nicht verwertbar eingeschétzt [1]. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens [3,4] legt der pharmazeutische Unternehmer weitere Analysen fiir
immunvermittelte UEs vor, die iiber die Angaben im Dossier hinausgehen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der vollstindigen Bewertung der nachgereichten Analysen fiir
die immunvermittelten UEs beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Nachgereichte Analysen zu immunvermittelten UEs

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu immunvermittelten UEs wurden in der
Nutzenbewertung als nicht verwertbar eingeschitzt [1]. Die Operationalisierung erfolgte
anhand einer a priori definierten Liste von bevorzugten Begriffen (Preferred Terms [PTs]).
Zusitzlich mussten weitere sukzessive und kausal verkniipfte Kriterien erfiillt sein, damit ein
immunvermitteltes UE als solches aufgezeichnet wurde [2]. Ein Kriteritum war eine
Behandlung mit Kortikosteroiden, anderen Immunsuppresiva oder einer Hormontherapie. Ein
weiteres Kriterium war, dass keine klare alternative Erkldrung fiir das UE auBler der
immunvermittelten Atiologie vorliegen durfte und / oder es musste ein histopathologischer
Befund oder ein Biopsiebefund vorliegen, der mit einem immunvermittelten Mechanismus
vereinbar war. Diese Operationalisierung wurde als nicht hinreichend messsicher betrachtet, da
sie nicht gewéhrleistet, dass alle immunvermittelten Ereignisse abgebildet werden.

Im Stellungnahmeverfahren legt der pU Auswertungen flir immunvermittelte UEs basierend
auf den a priori definierten PT-Listen ohne eine weitere kausale, stufenweise ausschliefende
Verkniipfung vor, getrennt nach UEs, schweren UEs (nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3) und schwerwiegenden UEs (SUEs).

Anmerkung zu der fiir die Nutzenbewertung als sinnvoll erachteten Operationalisierung
der immunvermittelten UEs

Der pU fiihrt in seiner Stellungnahme an, dass die nachgereichten Analysen eine Uberschitzung
der tatsdchlich als immunvermittelt anzusehenden Ereignisse darstellen. Ohne eine weitere
Selektion der potenziell immunvermittelten UEs wiirden sich erwartungsgemill hohere
Ereignisraten im Vergleich zur prispezifizierten Analyse ergeben, insbesondere auch fiir
Patientinnen und Patienten des Kontrollarms, die keine Immuntherapie erhielten. Tatséchlich
flieBen ohne eine weitere, kausale Selektion anhand definierter Kriterien insgesamt mehr UEs
in die Auswertung der immunvermittelten UEs ein (z. B. immunvermittelte UEs ohne Selektion
59,9% [Avelumab] vs. 18,3% [BSC] und mit Selektion 29,4 % [Avelumab] vs. 1,4 % [BSC]).
Da es jedoch auf patientenindividueller Ebene derzeit keine verldssliche Methode gibt, ein UE
beispielsweise anhand von Biomarkern oder Gewebebiopsien sicher als immunvermittelt oder
nicht einzuteilen [5,6], hat die kausale Einschiitzung der Atiologie (hier: immunvermittelt)
immer eine subjektive Komponente. Insbesondere trifft dies auf offene Studien wie die hier zu
bewertende Studie JAVELIN Bladder 100 zu. Zwar ist eine Kausalititsbeurteilung in der
klinischen Praxis sinnvoll, um zu entscheiden, ob und welche therapeutische MaBBnahme (z. B.
Kortikosteroidgabe) fiir die Patientinnen und Patienten notwendig ist [5,7,8]. Im Fokus der
Nutzenbewertung steht jedoch nicht die klinische Entscheidung fiir einen bestimmten
Algorithmus zur Behandlung potenziell immunvermittelter UEs, sondern das UE selbst als
patientenrelevantes Ereignis. Dabei ist es fiir die Patientinnen und Patienten unerheblich, ob
das UE (z. B. Hautausschlag, Pneumonitis) tatsdchlich immunvermittelt ist. Die vom pU
herangezogene Operationalisierung anhand definierter Selektionskriterien ist somit — wie
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bereits in der Dossierbewertung A21-23 [1] beschrieben — nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet. Durch die Anwendung der Selektionskriterien (Behandlung des UE sowie kausale
Einschiitzung der Atiologie) ist nicht hinreichend sichergestellt, dass alle in der Studie
JAVELIN Bladder 100 aufgetretenen immunvermittelten UEs abgebildet werden.

Bedingt durch die unspezifische T-Zell-Aktivierung und Immunstimulation, die mit der
Verabreichung von Checkpoint-Inhibitoren einhergeht, kommt es zu einer Vielzahl UEs, die
sich als entziindliche Verdnderungen an fast allen Organen manifestieren kénnen und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten [6,9]. Ziel einer nicht selektionierten, pradefinierten
PT-Liste ist es, Effekte fiir potenziell immunvermittelte UEs sichtbar zu machen, die iiber die
Auswertungen einzelner PTs oder Systemorganklassen (SOCs) nicht detektierbar wéren. Die
vom pU in der Auswertung der immunvermittelten UEs berticksichtigten PTs (siche Anhang B)
umfassen dabei die in der Literatur bekannten und typischerweise als potenziell
immunvermittelt eingeschétzten UEs [5-8,10].

Insgesamt wird daher fiir die Nutzenbewertung eine a priori definierte PT-Liste mit
typischerweise immunvermittelten UEs, die nicht anhand definierter Kriterien selektioniert
werden, als sinnvolle Operationalisierung angesehen. Bei der nicht selektionierten Auswertung
solcher PT-Listen wird akzeptiert, dass nicht alle in die Auswertung eingehenden UEs auch
tatsdchlich immunvermittelt sind (z. B. Diarrhoen). Die Auswertung ermoglicht jedoch, dass
hinreichend sichergestellt ist, dass alle aufgetretenen immunvermittelten UEs fiir die
Nutzenbewertung in einer zusammenfassenden Operationalisierung abgebildet werden.

Entsprechende Auswertungen fiir die immunvermittelten UEs (getrennt nach UEs, SUEs und
schweren UEs) legt der pU im Stellungnahmeverfahren vor. Bei der Gesamtrate der
immunvermittelten UEs ist der Anteil an Ereignissen, die nicht patientenrelevant sind (z. B.
asymptomatische UEs vom CTCAE-Grad 1 [11]), unklar. Eine fiir die Einschitzung der
Patientenrelevanz notwendige Darstellung der CTCAE-Grade der eingehenden PTs liegt nicht
vor. Die Gesamtrate der immunvermittelten UEs wird daher lediglich ergéinzend dargestellt.
Die Ergebnisse fiir die immunvermittelten SUEs und schweren UEs werden nachfolgend
dargestellt und bewertet.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial fiir die schwerwiegenden und schweren immunvermittelten UEs
wird analog zur Bewertung der spezifischen UEs in der Dossierbewertung A21-23 [1] wegen
unvollstindiger Beobachtung aus potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft.

Ergebnisse

Neben den Ergebnissen der immunvermittelten UEs, SUEs und schweren UEs legt der pU im
Stellungnahmeverfahren auch die Ereignisraten zu Clustern vor, die er jeweils aus inhaltlich
zusammengehdrenden PTs zusammengestellt hat (z. B. immunbedingte Kolitis oder
immunbedingter Hautauschlag). Die Ereignisraten auf Cluster-Ebene werden zur Information
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erginzend in Anhang A dargestellt. Die als potenziell immunvermittelt eingeschétzten PTs, die
in die Analysen der Cluster eingeflossen sind, sind in Anhang B dargestellt.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse fiir die Endpunkte der immunvermittelten UEs (UEs, SUEs,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]). Kaplan-Meier-Kurven fiir die nachgereichten Analysen der
immunvermittelten UEs liegen nicht vor.

Tabelle 1: Ergebnisse (immunvermittelte UEs) — RCT, direkter Vergleich: Avelumab + BSC
vs. BSC

Studie Avelumab + BSC BSC Avelumab + BSC vs.
Endpunktkategorie BSC
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
JAVELIN Bladder 100, 1. Datenschnitt (21.10.2019)"
Nebenwirkungen
spezifische UEs
immunvermittelte UEs® 344 4,5 [3,6; 6,4] 345 n.e [189;nb.] -
206 (59,9) 63 (18,3)
immunvermittelte 344 n. e. 345 n. e. 1,86 [0,97; 3,60];
SUEs 30 (8,7) 13 (3.8) 0,059
immunvermittelte 344 n. e. 345 n. e. 2,45[1,38; 4,35];
schwere UEs* 45 (13,1) 16 (4,6) 0,002

a. Effekt, KI und p-Wert: keine Angabe zur Berechnungsart

b. Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation im Interventionsarm bzw. nach der letzten Visite im Vergleichsarm erhoben (siehe
Dossierbewertung A21-23 [1]).

c. ergénzend dargestellt, aufgrund unklaren Anteils an Ereignissen, die nicht patientenrelevant sind (z. B.
asymptomatische UEs vom CTCAE-Grad 1 [11]).

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fiir die immunvermittelten SUEs und schweren UEs
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltpunkte flir einen hdheren /
geringeren Schaden ausgesprochen werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Nebenwirkungen
Immunvermittelte SUEs

Fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Schaden von Avelumab + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)

Fir den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + BSC. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Avelumab + BSC im Vergleich zu
BSC.

Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die mit der Stellungnahme nachgereichten Auswertungen zu immunvermittelten UEs hat
der pU keine Subgruppenanalysen vorgelegt.

2.2 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene (nachgereichte Analysen)

Tabelle 2 zeigt die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens fiir die
nachgereichten Analysen.

Tabelle 2: Ausmall des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Avelumab + BSC vs. BSC

Endpunktkategorie | Avelumab + BSC vs. BSC Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Effektmodifikator |Effektschiitzung [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Nebenwirkungen
immunvermittelte n.e. vs. n. e. hoherer / geringerer Schaden nicht
SUEs HR: 1,86 [0,97; 3,60]; belegt
p =0,059
immunvermittelte n.e.vs. n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere UEs® HR: 2,45 [1,38; 4,35]; schwere Nebenwirkungen
HR¢: 0,41 [0,23; 0,72] KI, < 0,75, Risiko > 5 %
p = 0,002 hoherer Schaden, AusmaB: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofle erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Addendum A21-92 Version 1.0
Avelumab — Addendum zum Auftrag A21-23 29.07.2021

2.3 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 3 fasst die Resultate der Nutzenbewertung zum Auftrag A21-23 und des vorliegenden
Addendums zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens einflieen.

Tabelle 3: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Avelumab im Vergleich zu
BSC

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét -
= Gesamtiiberleben

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal:

betrédchtlich
- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
= Hypothyreose, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Infektionen und parasitire Erkrankungen, Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
jeweils Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — Ausma@:
betrachtlich
= Arthralgie
o Alter (= 65 Jahre)
Anbhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — Ausmaf:
betrichtlich
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= gutartige, bosartige und nicht spezifizierte = schwere UEs
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — Ausmaf:
(schwere UEs) erheblich
Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — |  darunter

Ausmali: gering = Lipase erhoht, Amylase erhoht

jeweils Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden —
Ausmal: betrdchtlich

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen
Anbhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — Ausmaf:
gering

o immunvermittelte schwere UEs
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — Ausmaf:
erheblich

Fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitét, infusionsbedingte Reaktionen sowie fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor.

Fett dargestellte Ergebnisse ergeben sich aus den vom pU mit der schriftlichen Stellungnahme nachgereichten
Auswertungen.

UE: unerwiinschtes Ereignis

Mit den in der Stellungnahme nachgereichten Daten ergibt sich zusitzlich zu den in der
Dossierbewertung A21-23 dargestellten positiven und negativen Effekten bei den immun-
vermittelten schweren UEs ein weiterer Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden mit einem
erheblichen Ausmal. Dieser negative Effekt bildet sich bereits im Endpunkt schwere UEs ab.
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Da die negativen Effekte den positiven Effekt im Endpunkt Gesamtiiberleben weiterhin nicht
ganzlich infrage stellen, ldsst sich flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie progressionsfrei sind, ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Avelumab + BSC gegeniiber BSC ableiten.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Avelumab aus der Dossierbewertung A21-23 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Avelumab unter
Beriicksichtigung der Dossierbewertung A21-23 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 4: Avelumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie® Ausmalf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder BSC Hinweis auf einen geringen
metastasiertem Urothelkarzinom, die nach einer Zusatznutzen®
platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie JAVELIN Bladder 100 wurden fast ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit aktiven Hirnmetastasen wurden
ausgeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 oder aktiven Hirnmetastasen {ibertragen werden konnen.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A Erginzende Ergebnisse zu immunvermittelte UEs auf Cluster-Ebene

Tabelle 5: Cluster immunvermittelter UEs — RCT, direkter Vergleich: Avelumab + BSC vs.

BSC
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Cluster?® Avelumab + BSC BSC
N =344 N =345
JAVELIN BLADER 100
Gesamtrate immunvermittelte UEs 206 (59,9) 63 (18,3)
immunbedingte Kolitis® 66 (19,2) 20 (5,8)
immunbedingte Endokrinopathien: Nebenniereninsuffizienz 5(1,5) 0(0)
immunbedingte Endokrinopathien: Schilddriisenerkrankungen® 56 (16,3) 3(0,9)
immunbedingte Endokrinopathien: Diabetes Mellitus Typ 1 16 (4,7) 9(2,6)
immunbedingte Hepatitis 26 (7,6) 7 (2,0)
immunbedingte Nephritis und Nierenfunktionsstdrung 22 (6,4) 14 (4,1)
immunbedingte Pankreatitis 4(1,2) 1(0,3)
immunvermittelte Pneumonitis 12 (3,5) 1(0,3)
immunbedingter Hautausschlag? 108 (31,4) 17 (4,9)
andere immunbedingte UEs: Enzephalitis 0(0) 1(0,3)
andere immunbedingte UEs: Guillain-Barré-Syndrom 1(0,3) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Myositis 17 (4,9) 2 (0,6)
andere immunbedingte UEs: Uveitis 1(0,3) 1(0,3)
andere immunbedingte UEs: Andere 9(2,6) 1(0,3)

Avelumab [11,6 %] vs. BSC [0,6 %])

[11,6 %] vs. BSC [1,7 %])

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Cluster-Bezeichnung ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU iibernommen. Die PTs, die in die
jeweiligen Cluster potenziell eingeflossen sind, sind Anhang B zu entnehmen.

b. darunter insbesondere der PT Diarrhoe (Avelumab [17,7 %] vs. BSC [5,8 %])

c. darunter insbesondere die PTs Hyperthyroidismus (Avelumab [6,1 %] vs. BSC [0,3 %]) und Hypothyreose

d. darunter insbesondere die PTs Pruritus (Avelumab [17,2 %] vs. BSC [2,3 %]) und Ausschlag (Avelumab

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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Tabelle 6: Cluster immunvermittelter SUEs — RCT, direkter Vergleich: Avelumab + BSC vs.
BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Cluster?® Avelumab + BSC BSC

N =344 N =345
JAVELIN BLADER 100
Gesamtrate immunvermittelte SUEs 30 (8,7) 13 (3,8)
immunbedingte Kolitis 5(1,5) 1(0,3)
immunbedingte Endokrinopathien: Nebenniereninsuffizienz 0(0) 0(0)
immunbedingte Endokrinopathien: Schilddriisenerkrankungen 2 (0,6) 0(0)
immunbedingte Endokrinopathien: Diabetes Mellitus Typ 1 0(0) 1(0,3)
immunbedingte Hepatitis 3(0,9) 2 (0,6)
immunbedingte Nephritis und Nierenfunktionsstérung 11 (3,2) 8(2,3)
immunbedingte Pankreatitis 2 (0,6) 0(0)
immunvermittelte Pneumonitis 2 (0,6) 1(0,3)
immunbedingter Hautausschlag 1(0,3) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Enzephalitis 0(0) 1(0,3)
andere immunbedingte UEs: Guillain-Barré-Syndrom 1(0,3) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Myositis 3(0,9) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Uveitis 0(0) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Andere 1(0,3) 0(0)
a. Cluster-Bezeichnung ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU {ibernommen. Die PTs, die in die

jeweiligen Cluster potenziell eingeflossen sind, sind Anhang B zu entnehmen.

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
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Tabelle 7: Cluster immunvermittelter schwerer UEs (CTCAE > 3) — RCT, direkter Vergleich:

Avelumab + BSC vs. BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Cluster?® Avelumab + BSC BSC
N =344 N =345
JAVELIN BLADER 100
Gesamtrate immunvermittelte schwere UEs(CTCAE > 3)* 45 (13,1) 16 (4,6)
immunbedingte Kolitis 6 (1,7) 2 (0,6)
immunbedingte Endokrinopathien: Nebenniereninsuffizienz 0(0) 0(0)
immunbedingte Endokrinopathien: Schilddriisenerkrankungen 1(0,3) 0(0)
immunbedingte Endokrinopathien: Diabetes Mellitus Typ 1 8(2,3) 2 (0,6)
immunbedingte Hepatitis 9 (2,6) 2 (0,6)
immunbedingte Nephritis und Nierenfunktionsstérung 7 (2,0) 9 (2,6)
immunbedingte Pankreatitis 2 (0,6) 1(0,3)
immunvermittelte Pneumonitis 1(0,3) 0(0)
immunbedingter Hautausschlag 6 (1,7) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Enzephalitis 0(0) 1(0,3)
andere immunbedingte UEs: Guillain-Barré-Syndrom 1(0,3) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Myositis 6 (1,7) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Uveitis 0(0) 0(0)
andere immunbedingte UEs: Andere 2 (0,6) 0(0)

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Cluster-Bezeichnung ohne Anpassung aus der Stellungnahme des pU {ibernommen. Die PTs, die in die
jeweiligen Cluster potenziell eingeflossen sind, sind Anhang B zu entnehmen.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
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Anhang B Cluster (PT-Listen) des pU zu immunvermittelten UEs

Tabelle 4-76 (Anhang): PT fiir die Defintion immmnvernuttelter unerwiinschter Ereipnisse
Cruppierung PFT

Immmunvermittelte Pneumonatiz

Inrmumvermittelte Poeumonitis Akute mterstihielle Preumonits, Autommmune Limgenerkmankung,
Immmrrermmttelte Ponewmonitis, Interstiniells Limgenelaankung,
Preumeonitis

Immunbedingte Hepatitiz

Imrmmbedmgte Hepantis Akutes Leberversagen Alaninaminotransferase ethaht,
Aspartataminotransferase erhéht, Autormmmme Hepatrhs,
Armneimmttelbedingter Leberschaden Leberenzym exhioht,
Leberversagen, Leberfinktion anomal, Hepatitis, Akute Hepatitis,
Hepatozellulire Schidizumg, Lebertocantit, Hyperiransaminasinme.
Immmmrrermmttelte Hepatitis, Lebererbrankuns, Leberfimktionstest
anomzl, Lebarfimkionstest erhiht, Leberverletzung, Transapunasen
erhiht

Immmunbedingte Kolitiz

Invmmbedmzte Eolihs Akute hamerrhamische ulzerative Kolths, Allermsche Eohhs,
Antorrmmine Eohbis, Autoinomme Enteropathie. Kolifis, Colrhs cystica
profimda. Erosive Kolihs, Kolhis 1schimisch Mikreskopische Kolifs,
Payehogene Koz, Eolths uleerosa, Morbus Crobn, Tharrhd, Diarrhé
himorhagmsch Thahé Neugeborenes, Entenitis, Enterokolifis,
Hamenhazische Enterokolitvs, Eosmephile Eobihs, Inmmmvernuttelte
Enterckelints, Entmimdhiche Darmerkrankung, Nekrohaerende Kolins,
Meutropene Ecolifiz, Pseudopolyposis, Segmentale drverhkulire Kolitis

Immunbedingte Endolorinopathien

Hebanmererim=uffimens Addizensche Erankheit Nebenmeren-Androgermanzsl.
MNebennierenatrophie, Nebenmerernm=uwffimiens Nebenmerensuppression,
Nebennieremrindenineuffimens akut, Cortisolmangs]l Glucocorticond-
Mangel, Aldosteronmangel, Mineralecoricnd-Mangel Promare
Mebenmeremnmffimens, MNebenmerennndenmsuffimens sekundar,

Sterordentmugzsyndrom
Funktionz=ténmg der Hypoply=e | Hypophysitis, Hypopitutarisrms, Lymphosytire Hypophysihs
Schlddmisensrkranlamzen: Basedow-Erankheit Thyreotropin im Blut ermiedngt,
Hyperthyroidisnms Hyperthyroadizmms, Marine-Lenhart-Syndwm. Primare Hyperthyreose,
i ) Selumdire Hyparthyreose, Schilddriisendermopathis. Thyreotoadsche

Ense Penodische Paralyse ber Hyperthyreose, Thyroson erhaht,
Tomsche Sz, Tecasche podulire Strma

Schalddrisenerkrankamgen: Antormmmine Hypothvreose, Thyreotropin im Blut evhaht, Hypothyrecte
Sehilddviisenumterfiunktion Struma Hypothyreose, nmmnvermmttalte quet‘ﬁlr_lrtm_r_ der

Schilddriize, Myxodem Primare Hypothyreose, Sekmdine
Hypothyreose, Terhire Hypothyreose, Schilddnizenatrophie,
Voribergehende Hypothyrorninme bea Frithgeburt

Schalddrisenerkrankamgen: Immmmthyrecidins, Inmmmvenmttelte Thyreoidihs, Stumme
Thyroiditis Thyrectdihis, Schulddriisenfimktionstest anomal, Thyrowdifs, Thyreoditis
) akut, Thyroedifns chromesch, Thyreoidits fbeds chromsch, Thyreouditis
subakut
Dhabetes Mellitus Typ 1 Chabetes mellins, Thabetische Estoandose, Hyperglhvkinme, Latenter

Antormmmmindizbetes beim Erwachsenen Dhabetes mellitus Tvp 1

Abbildung 1: Cluster (PT-Listen) des pU, Teil 1 (Quelle: Modul 4 A, S. 294 [2])
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Gruppierung

PT

Hypogonadismus

Hypogonad Hypogonad der Frau, Hypogonadismus des
Mannes. Late-Onset-Hypogonadismus-Syndrom. Prumirer
Hypogonadismus, Sekundirer Hypogonadismus

Immunbedingte Myokarditis

Immunbedingte Myokarditis

Autol yokardins, I vernuttelte Myokarditis, Myokarditis

Immunbedingte Nephritis und Nierenfunktionsstirung

Immunbedingte Nephntis und
Nierenfunktionsstérung

Akute Nierenschidigung, Autoimmune Nephntis, Immunvermattelte
Nephritis, Lupusnephritis, Nephritis, Nephritis himorrhagisch,
Perinephritis, Nierenversagen, Nierenfunktionsbeemtrichtigung, Tubulo-
nterstitielle Nephritis, Tubulo-mterstitielle Nephnitis nut Uveitis
Syndrom

Immunbedingte Pankreatitis

Immunbedingte Pankreatitis Autc pankreatitis, I ittelte Pankreatitis, Pankreatihis,
Pankreatitis akut, Pankreatitis nekrotisierend

I bedingter Hautausschlag

Immunbedingte Hautausschlag Akut generalisierendes pustuldses Exanthem. Autoimmune Dermatitis,

Kutane Vaskulitis, Dermatitis akneiform, Dermatitis bulloes, Dermatitis
exfoliativa. Dermatitis exfoliativa generalisiert. Medikamentenausschlag,
Arzneimittelwirkung mut Eosinophilie und sy ischen Symp
Epidermalnekrose, Erythem, Erythema multiforme, Exfoliativer
Hautausschlag, Immunvermittelte Dermatitis, Okulomukokutanes
Syndrom, Pemphigoid. Pruntus, Allergischer Prunitus, Ausschlag,
Erythemardser Hautausschlag, Makuloser Ausschlag, Aunsschlag makulo-
papulds, Ausschlag papulés, Ausschlag mut Juckrerz, Ausschlag
pustulss, Hautnekrose, Hautreaktion, Hautoxizitat, Stevens-Johnson-
Syndrom, Target-Lision, Epidermolysis acuta toxica, Toxischer
Hautausschlag

Andere immunbedingte unerwiimschte Ereignisse

Enzephalitis

Autoimmune Enzephalopathie, Enzephalitis, Enzephalitis autoimmun,
Enzephalopathie, In vernuttelte Enzephalin

Gullam-Barré-Syndrom

Autommmune demyelimsierende Erkrankung, Entmarkung. Guillamn-
Barré-Syndrom, Miller-Fisher-Syndrom

Myasthenes Syndrom Myasthenia gravis, Myastheniesyndrom

Myositis Autot yositis, Kreatmphosphokinase im Blut erhsht,
Immunvermittelte Myositis, Myositis. Polymyositis, Rhabdomyolyse

Uveitis Autoimmune Uveitis, Immunvermittelte Uveitis. Indozyklitis, Iritis,

Uvertis, Vogt-Koyanagi-Harada-Krankheit

Graft-versus-Host-Syndrom

Akute Graft-versus-Host-Erkrankung. Akute Graft-versus-Host-
Erkrankung des Darms. Akute Graft-versus-Host-Erkrankung der Leber.
Akute Graft-versus-Host-Erkrankung der Haut, Chronische Graft-versus-
Host-Erkrankung. Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung des Damms.
Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung der Leber. Chronische Graft-
versus-Host-Erkrankung der Haut. Graft-versus-Host-Syndrom. Graft-
versus-Host-Reaktion des Auges. Graft-versus-Host-Erkrankung des
Gastrointestinaltraktes, Graft-versus-Host-Reaktion der Leber, Graft-
versus-Host-Reaktion der Lunge, Kutane Graft-versus-Host-Reaktion

Andere

Andmie aplastisch. Autoimmune Andmie. Autoimmune aplastische
Andmie. Autoimmune Arthritis, Autoimmunerkrankung, Autoimmune
Erkrankung des Auges. Autoimmunhdmolytische Andmie. Autoimmun-
Neuropathie. Autoimmune Neufropenie. Autoimmune Panzytopenie,
Autoimmune Perikarditis. Autoimmune Retinopathie, Lupus
erythematodes integumentalis, Psoriasiforme Dermatitis, Duodeniris,
Erkrankung des Nervus facialis, Gastritis, Hamolytische Andimie,
Himophagozytische Lymphohistiozytose. Histiozytire nekrotisierende
Lymphadenitis. Parese des Nervus hypoglossus. Parese des IIL
Himnervs. Immunthrombozytopenische Purpura. Inmunvenmnittelte
Arthritis. Immunvermittelte Neuropathie. Immunvermittelte
Panzytopenie, Parese des IV, Hirnnervs, Meningitis, Myelitis,
Perikardins, Lihmung der peripheren Nerven. Polymyalgia rheumatica,
Psoriasis. Rheumatoide Arthritis. Sarkoidose, Sjoegren Syndrom.
Abstossung eines soliden Organtransplantats, Systemisches
inflammatorisches Response-Syndrom. Systemischer Lupus
erythematodes. Parese des Nervus Trigeminus. Vaskulitisches Ulkus.
Vaskulitis. Parese des VI. Nervs, Vitiligo

regelmifigen Pritfungen [70].

Die zu beriicksichtigenden PT wurden im Rahmen des Safety-Reviews festgelegt (Liste der Tier 1 UE) und unterhegen

PT: Preferred Term; UE=Unerwinschtes Ereigmis.

29.07.2021

Abbildung 2: Cluster (PT-Listen) des pU, Teil 2 (Quelle: Modul 4 A, S. 295 £. [2])
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