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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-Dependent
Cellular Cytotoxicity)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

AXL Rezeptortyrosinkinase AXL (Tyrosine-Protein Kinase Receptor AXL)

B7.1 Lymphozyten-Aktivierungsantigen CD80

CD Cluster of Differentiation

c-KIT Tyrosinkinase KIT

c-MET Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Hepatocyte Growth Factor
Receptor)

CSF-1 Monozytenkolonien-stimulierender Faktor 1-Rezeptor (Colony
Stimulating Factor 1)

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

Fcy Kristallisierbares Fragment Gamma (Fragment Crystallizable Gamma)

FKBP FK-506 Binding Protein-12

FLT1 Fms-Like Tyrosine Kinase 1

FLT3 Fms Like Tyrosine Kinase 3 Receptor

IFN-a Interferon-alpha

IFN-0-2a Interferon-alpha-2a

IFN-y Interferon-gamma

IgG/G1/G4 Immunoglobulin G/G1/G4

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

KDR Kinase Insert Domain Receptor

mAK Monoklonaler Antikorper

MCC Merkelzellkarzinom (Merkel-Cell Carcinoma)

MER Protoonkogen Rezeptortyrosinkinase MER (Proto-Oncogene Tyrosine-
Protein Kinase MER)

MHC-I/-11 Haupthistokompatibilitatskomplex | oder Il (Major Histocompatibility
Complex)

mRCC Metastasiertes Nierenzellkarzinom
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Abktrzung Bedeutung

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin

NK-Zelle Naturliche Killerzelle

NZK Nierenzellkarzinom

PD-1 Programmierter-Zelltod-Protein 1 (Programmed Cell Death Protein 1)
PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor

Ligand 1 or 2)

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

PZN Pharmazentralnummer

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)

RET Rezeptortyrosinkinase Ret (RET Proto-Oncogene Receptor)

SGB Sozialgesetzbuch

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TYRO3 Rezeptortyrosinkinase TYRO3 (Tyrosine-Protein Kinase Receptor
TYRO3)

VEGF Vasku;érer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth
Factor

Endothelial Growth Factor Receptor)

VEGFR-1/-2/-3 | Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 1, 2 oder 3 (Vascular
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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
fir 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.
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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 fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(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. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Avelumab st ein intravends verabreichter, humaner monoklonaler Antikorper der
Immunglobulin-Klasse G1 (IgGl), der gegen den PD-L1 (Programmierten-Zelltod-
Liganden 1; Programmed Cell Death Ligand 1) gerichtet ist. Avelumab ist in Europa
zugelassen zur Anwendung als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Merkelzellkarzinom und in Kombination mit Axitinib als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom[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 protein1l) wund 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 fiihrt [2] und
so die spezifische Immunreaktionen gegen das Nierenzellkarzinom verstarkt [2-4]. Der
Wirkstoff Avelumab wird in einer Zusammenarbeit der pharmazeutischen Unternehmen
Merck und Pfizer entwickelt [5].

Tumorbekampfung durch das Immunsystem

Eine der Hauptaufgaben des Immunsystems ist die Unterscheidung von korperfremden und
korpereigenen Stoffen [6]. Es setzt sich aus einem komplexen Geflige aus Abwehrzellen,
Antikorpern 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 [7, 8]. Die wichtigsten Zellen
bei der Bekdmpfung von Pathogenen sind die Leukozyten (weille Blutkdrperchen), zu denen
u.a. B- und T-Zellen, naturliche Killerzellen (NK-Zellen), neutrophile Granulozyten,
Makrophagen und dendritische Zellen zdhlen. Im Verlauf einer Immunreaktion kommt es zu
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einer fein abgestimmten Interaktion der verschiedenen Zelltypen, da jede dieser Zellen
spezielle Funktionen und Aufgaben erfillt [9].

Bereits seit Jahrzehnten ist bekannt, dass auch Tumore immunogen sind, d. h. sie induzieren
Immunantworten, welche im optimalen Fall den entstehenden Tumor zerstéren [10]. Man
nimmt an, dass unter normalen Bedingungen die Kontrolle durch das Immunsystem eine
grolRe Anzahl von beginnenden Tumorerkrankungen verhindert, ehe diese sich klinisch
manifestieren kdnnen [11]. Bei der spezifischen, erworbenen Immunabwehr von entarteten
Zellen spielen T-Zellen eine zentrale Rolle [10].

Damit eine spezifische, erworbene antitumorale Immunantwort zu einer wirksamen
Vernichtung der Krebszellen fiihrt, missen verschiedene aufeinanderfolgende und sich
wiederholende Prozesse stattfinden [10]. Ein solcher Prozess beginnt mit dem Tod von
Tumorzellen. Dies ist im Rahmen der Gewebeerneuerung ein normaler Vorgang, bei dem
tagtaglich eine Vielzahl von korpereigenen Zellen, darunter auch Tumorzellen, abstirbt [10,
12]. Die dadurch freigesetzten Tumorantigene werden von dendritischen Zellen
aufgenommen und enzymatisch zerlegt. Mit Hilfe des Haupthistokompatibilitatskomplexes I
(MHC; Major Histocompatibility Complex) und MHC-II préasentieren die dendritischen
Zellen im n&chsten 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 zerstoren diese daraufhin. Die absterbenden Tumorzellen setzen weitere Antigene frei,
woraufhin der Prozess von vorne beginnt und die Immunantwort weiter verstarkt wird [10].

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 (nattrliche Killerzellen; NK-Zellen) Zellen. Angeborene und
erworbene Immunantworten stehen in enger Beziehung zueinander und verstérken sich
gegenseitig [13-15]. NK-Zellen koénnen als Bestandteil der angeborenen Immunabwehr
schnell reagieren und bilden somit die erste Instanz bei der Abwehr viraler, bakterieller und
parasitarer Infektionen sowie von Tumoren [13]. Das Erkennen von Tumorzellen wird tber
inhibitorische und aktivierende rezeptorvermittelte Signale reguliert [13, 14]. Dadurch sind
die NK-Zellen in der Lage, gesunde Korperzellen von infizierten bzw. entarteten Zellen zu
differenzieren und letztere zu eliminieren (siehe Abbildung 1) [14]. Ein potenter Aktivator
von NK-Zellen ist der kristallisierbares Fragment Gamma (Fcy; Fragment Crystallizable
Gamma)-Rezeptor 111 vom Isotyp A (auch Cluster of Differentiation [CD]16 genannt), der auf
der Oberflache bestimmter NK-Zellen exprimiert wird und fir die antikdrperabhéngige
zellvermittelte  Zytotoxizitdt (ADCC; Antibody-Dependent Cellular  Cytotoxicity)
verantwortlich ist (siehe Abbildung 1) [14, 16]. Die ADCC ist ein Mechanismus des
Immunsystems, bei dem antikdrperbeladene  Zielzellen  zerstért  werden. Der
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Fcy-Rezeptor 1A bindet dabei an die 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, 17, 18]. Zu den Zellen mit einem Fcy-Rezeptor gehdren neben den
NK-Zellen auch Makrophagen und neutrophile Granulozyten [17, 19]. Die F&higkeit von
IgG-Antikorpern, eine ADCC auszuldsen, hangt dabei von ihrem Isotyp ab. 1gG1-Antikorper
haben eine starke Affinitdt zu Fcy-Rezeptoren vom Subtyp IHIA und kdnnen die ADCC, im
Vergleich zu anderen 1gG-Subtypen, am starksten stimulieren [16].

Tumorzelle

o —)

NK-Zelle L @
o=l

Zelllyse

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

Abbildung 1: Schematische Darstellung der ADCC

Modifiziert nach [14]

Spezifische, an Tumorantigene gebundene Antikorper binden an den Fcy-Rezeptor I1IA (CD16) der NK-Zelle und ldsen
dadurch eine ADCC aus.

Abkirzungen: ADCC: Antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat; CD: Cluster of Differentiation; Fcy:
Kristallisierbares Fragment Gamma; MHC-I: Haupthistokompatibilitdtskomplex I; NK-Zelle: Natirliche Killerzelle.
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Umgehung der Immunabwehr durch PD-L1-Expression des Tumors

Bei einer manifestierten Tumorerkrankung hat der Tumor durch sogenannte Immune-Escape-
Mechanismen Maoglichkeiten gefunden, der korpereigenen Immunabwehr zu entgehen. Die
Wege, Uber die der Tumor dies bewerkstelligen kann, sind vielféltig [10].

Einer der bedeutendsten Immune-Escape-Mechanismen ist die Umgehung der Uberwachung
durch das Immunsystem durch Zweckentfremdung der sogenannten
Immuncheckpoint-Signalwege, welche in physiologischen Situationen dazu dienen, die
Homd@ostase des Immunsystems aufrechtzuerhalten [20, 21]. Unter Immuncheckpoints
versteht man die Interaktion zwischen bestimmten Oberflachenmolekilen von Immunzellen,
die Uber stimulatorische bzw. inhibitorische Signale das Ausmal} und die Qualitét der T-Zell-
Antworten steuern [22, 23]. Dariiber hinaus kdnnen sie bei der Abwehr von Pathogenen
helfen sowie die Entstehung von Autoimmunreaktionen oder Kollateralschdden an gesunden
Geweben verhindern [20, 24, 25]. Ein bedeutender inhibitorischer Immuncheckpoint ist die
Interaktion der Liganden PD-L1 oder PD-L2 (Programmierter-Zelltod-Ligand 1 oder 2;
Programmed Cell Death Ligand 1 or 2) mit dem Rezeptor PD-1, welcher auf der Oberflache
aktivierter T-Zellen exprimiert wird [6, 22, 26]. Zusétzlich kann PD-L1 auch mit anderen
Proteinen, wie dem Rezeptor B7.1, interagieren, wodurch eine immunsuppressive Reaktion
weiter verstarkt wird [26]. PD-L1 ist auf einer Reihe von Immunzellen wie B-Zellen,
dendritischen Zellen und Makrophagen zu finden [26]. Im Laufe der Tumorentwicklung
erwerben hé&ufig auch Tumorzellen die Fahigkeit PD-L1 auf der Zelloberflache zu
exprimieren [26, 27]. PD-L2 kommt vorwiegend auf dendritischen Zellen und Monozyten vor
und wird von Tumoren weitaus seltener exprimiert als PD-L1. 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 [26]. Diese Hemmung bewirkt, dass auch bei Anwesenheit
spezifischer zytotoxischer T-Zellen in der Tumormikroumgebung, die Tumorzellen nicht
mehr eliminiert werden (siehe Abbildung 2) [25, 26]. Bemerkenswerterweise tritt dieser
Effekt auch auf, wenn PD-L1 nicht von Tumorzellen selbst, sondern auch 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 [28].
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Tumorzelle

Hochregulierung

IFN-y
- Freisetzung von Zytokinen ‘—/

Hochregulierung
von PD-L1

® Antigen

- Verminderung der Proliferation

- Verringerung der Zytokinsekretion

- Reduktion der Uberlebensfihigkeit
der T-Zellen

Abbildung 2: Immunsuppression tber den PD-1/PD-L1-Signalweg

Modifiziert nach [6]

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 fihrt zu einer Induktion der PD-1-Expression auf den T-Zellen. Durch inflammatorische Zytokine und/oder
durch onkogene Signalwege kdnnen 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.

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

Avelumab (Bavencio®) Seite 11 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 20.11.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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. Darlber hinaus
wurde gezeigt, dass Avelumab mittels ADCC eine NK-Zell-vermittelte direkte Tumorzelllyse
induziert [1, 2, 29]. Avelumab ist der einzige anti-PD-L1-Antikorper, der sowohl den
PD-1/PD-L1-Signalweg blockiert als auch die ADCC induziert [29].

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 tberwinden, d. h. die kdrpereigene Immunabwehr zu
initiieren, zu reaktivieren und/oder zu verstdrken. Dabei darf es aber nicht zu einer
unkontrollierten Enthemmung von Immunantworten kommen, durch die es zu ungehemmten
Autoimmunreaktionen kommen konnte [10]. 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-Rezeptor blockiert wird [2, 30,
31]. Dadurch kommt es zu einer Reaktivierung der antitumoralen Immunantwort, was die
T-Zell-Aktivitat steigert und so zu einer erfolgreichen Abwehr der Tumore flhrt (siehe
Abbildung 3) [2, 25]. Nicht betroffen ist dabei die Interaktion von PD-1 mit PD-L2 [2, 27].
Dadurch kann PD-L2 seine wichtige Aufgabe bei der Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz
weiterhin erfullen [6]. In Maus-Tumormodellen wurde gezeigt, dass eine Inhibierung des
immunsuppressiven PD-1/PD-L1-Immuncheckpoints durch Avelumab das Tumorwachstum
hemmt [32].
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Tumorzelle

Anti-PD-L1 Antikorper

ey PD-1
e PD-L1

—

—8L MHC

® Antigen
monoklonaler
Antikérper (mAk)
Abbildung 3: Wirkmechanismus von anti-PD-L1-Inhibitoren in Tumoren
Modifiziert nach [6]
Die Blockade von PD-L1 durch monoklonale Antikorper fiihrt zu einer Reaktivierung ruhender Antitumor-T-Zellen.

Abkiirzungen: mAk: Monoklonaler Antikdrper; MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; PD-1: Programmierter-Zelltod-
Protein 1; PD-L1: Programmierter-Zelltod-Ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor.

Ausldsen der ADCC durch Avelumab

Als IgG1-Antikdrper 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, 33]. Die Fahigkeit von Avelumab, die Apoptose von Tumorzellen (ber den
ADCC-Mechanismus zu induzieren, wurde in mehreren humanen Tumorzelllinien evaluiert.
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Diese praklinischen Untersuchungen zeigen, dass Avelumab bei einer Reihe verschiedener
Krebsarten eine ADCC-vermittelte Tumorzelllyse induziert. Ob Uber 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].

Wirkmechanismus von Axitinib

Axitinib ist ein potenter und hochselektiver Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) der VEGFR-Typen
1, 2 und 3. Dies wurde in Untersuchungen zur Rezeptorbindung und in zellbasierten Assays
gezeigt [34, 35]. Aufgrund seiner Selektivitét fir die genannten Rezeptoren wird Axitinib zu
den TKI der zweiten Generation gerechnet [34, 36].

Die Vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF; Vascular Endothelial Growth Factor)-
vermittelte Angiogenese spielt beim Nierenzellkarzinom eine wichtige Rolle. Axitinib bindet
an die VEGF-Rezeptoren, wodurch tber eine Hemmung dieser Rezeptoren letztendlich das
Tumorzellwachstum und die Tumorausbreitung herabreguliert bzw. blockiert werden [34, 37-
41]. Im Rahmen von experimentellen Tumormodellen einschlieBlich
Nierenzellkarzinommodellen, wurde gezeigt, dass Axitinib eine Verzogerung des
Tumorwachstums und eine Hemmung der Metastasenbildung bewirkt [35].

Komplementéare Wirkmechanismen von Avelumab und Axitinib

Das Nierenzellkarzinom ist ein stark vaskularisierter Tumor. Das Von Hippel Lindau
Tumorsuppressor Gen ist beim Nierenzellkarzinom héaufig inaktiviert, was zu einer
Uberexpression des Hypoxie-induzierten Faktors-1o und -2a und seiner nachgelagerten Ziele,
einschlieRlich des VEGF fiihrt [42-44]. Durch die Uberexpression von VEGF wird in den
Tumoren die Neubildung (Neo-Angiogenese) abnormaler BlutgefalRe verstarkt. Abnorme
GefaRe tragen dazu bei, dass eine krebsférdernde Tumormikroumgebung entsteht, die durch
Hypoxie und einen niedrigen pH-Wert gekennzeichnet ist. Zusétzlich wird dadurch das
Eindringen von zytotoxischen Medikamenten und Immunzellen in den Tumor erschwert [44-
46]. Anti-VEGF-Wirkstoffe hemmen die Neo-Angiogenese und normalisieren abnormale
BlutgefaRe in Tumoren, was die Infiltration von Immunzellen und Krebsmedikamenten
verbessert und die Wirksamkeit einer Immuntherapie erhéhen kann [44]. Zusétzlich wird die
die Neubildung abnormaler Blutgefalle gehemmt [46].

Erste Therapieerfolge mit Immuntherapien wurden bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinomdurch die Behandlung mit hochdosiertem Interleukin-2 oder Interferon-a
(IFN-0) gezeigt [47]. Der Einsatz der modernen Immuncheckpoint-Inhibitoren, wie
Antikorper gegen PD-1 und PD-L1, zeigt die Weiterentwicklung des immuntherapeutischen
Ansatzes beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom.

Aufgrund der Stimulation des Immunsystems durch Avelumab sowie der Hemmung der
VEGF-vermittelten Immunsuppression und der Angiogenese durch Axitinib ergab sich die
Rationale, die beiden Wirkstoffe in Kombination einzusetzen. Basierend auf den
komplementéren Wirkmechanismen wird erwartet, dass die Kombination eines PD-L1-
Inhibitors mit einem VEGFR-Inhibitor sich als wirksame Therapie bei einem
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fortgeschrittenen  Nierenzellkarzinom zeigt und die Wirksamkeit gegenuber den
Einzelsubstanzen erhoht ist. Erste Ergebnisse fir die Kombination Avelumab und Axitinib
aus einer Phase-1Ib-Studie waren beziglich der Antitumoraktivitat erfolgversprechend [48].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Chemotherapeutika sind bei der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms nicht
wirksam [49] und in Deutschland besteht auch keine Zulassung fir ein Chemotherapeutikum
zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms in der Erstlinie. Zytokintherapien
wie Interleukin-2 bzw. IFN-a sind zwar in Deutschland fir die Behandlung des
Nierenzellkarzinoms zugelassen [50, 51], jedoch mittlerweile in der Klinik als alleinige
Therapie kaum mehr von Bedeutung [40].

Die Therapie des nicht vorbehandelten fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms konzentriert
sich derzeit auf die folgenden Wirkmechanismen [49, 52]:

e Hemmung von Rezeptortyrosinkinasen (inkl. VEGFR): Cabozantinib, Pazopanib,
Sunitinib, Tivozanib

e Hemmung des VEGF-Signalwegs durch monoklonale Antikorper: Bevacizumab
e Hemmung des mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Signalwegs: Temsirolimus
e Immuncheckpoint-Inhibitoren: Nivolumab, Ipilimumab, Pembrolizumab

In der nachfolgenden Tabelle 2-3 sind die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fur die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms aufgefihrt.
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Tabelle 2-3: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen RCC in

der Erstlinie

Wirkstoff (Handelsname)

Anwendungsgebiet?

Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)

Cabozantinib (Cabometyx™)
LO1XE26
[53]

CABOMETYX ist indiziert fur die Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC):

- bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem
oder hohem Risiko (siehe Abschnitt 5.1°)

Pazopanib (Votrient®)
LO1XE1l
[54]

Votrient ist angezeigt zur Erstlinien-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) und zur Behandlung von
Patienten, die vorher eine Therapie ihrer
fortgeschrittenen Erkrankung mit Zytokinen erhalten
hatten.

Sunitinib (Sutent®)

Sutent wird bei Erwachsenen zur Behandlung

LO1XEO4 fortgeschrittener/ metastasierter Nierenzellkarzinome
[55] (mRCC) eingesetzt.

Tivozanib (Fotivda) Fotivda dient als Erstlinientherapie bei erwachsenen
LO1XE34 Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

[56] (NZK) sowie als Therapie bei erwachsenen Patienten, die

noch nicht mit VEGFR- und mTOR-
Signalweginhibitoren behandelt wurden und bei denen es
nach einer vorherigen Cytokin-Therapie fur
fortgeschrittene NZK zur Krankheitsprogression kam.

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren

Temsirolimus (Torisel®)

Torisel ist angezeigt zur first-line-Behandlung des

LO1XEQ09 fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell

[57] carcinoma, RCC) bei erwachsenen Patienten, die
mindestens 3 von 6 prognostischen Risikofaktoren
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1°).

Zytokine

Aldesleukin (Proleukin®S)
LO3A C01
[50]

Zur Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms.®

Interferon-alpha (Roferon®-A)
LO3AB04
[51]

Roferon-A wird fur die Behandlung der folgenden
Erkrankungen angewendet:

[...]

- Fortgeschrittenes Nierenzell-Karzinom.

[...]

Avelumab (Bavencio®)
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Wirkstoff (Handelsname)

Anwendungsgebiet?

Monoklonaler Antikorper

Bevacizumab (Avastin®) in
Kombination mit IFN-a-2a
LO1XC07

[58]

Bevacizumab wird in Kombination mit Interferon alfa-2a
zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom angewendet.

Nivolumab (Opdivo®) in
Kombination mit Ipilimumab
(Yervoy®)

LO1XC17; L01XC11

[59, 60]

OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
intermedidrem/unginstigem Risikoprofil indiziert (siehe
Abschnitt 5.1).

Pembrolizumab (Keytruda®) in
Kombination mit Axitinib
LO1XC18

[61]

KEYTRUDA ist in Kombination mit Axitinib zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen angezeigt
(siehe Abschnitt 5.1).

Organ

a: Wortlich aus Fachinformation Gbernommen.
b: gemal der Prognose-Risikofaktoren nach IMDC

¢: weniger als ein Jahr von der ersten Diagnose eines RCC bis zur Randomisierung, Karnofsky-Performance-Status 60
oder 70, Hdmoglobin weniger als die untere Grenze des Normwertes, korrigierter Calciumwert von mehr als 10 mg/dl,
Lactatdehydrogenase mehr als das 1,5-Fache der oberen Grenze des Normwertes, mehr als ein von Metastasen befallenes

d: Risikofaktoren, die zu reduziertem Ansprechen und mittlerem Uberleben fiihren, sind:
- Einreduzierter Allgemeinzustand von ECOG 1 oder mehr*
- Metastatischer Befall in mehr als einem Organ
- Ein Intervall von weniger als 24 Monaten zwischen Primardiagnose und Ansetzen der Proleukin-S-Therapie.

Ansprechraten und mittlere Uberlebenszeit werden mit zunehmender Anzahl vorhandener Risikofaktoren geringer.
Patienten mit allen drei Risikofaktoren sollten nicht mit Proleukin S behandelt werden.

*ECOG-Performance-Status: 0 = normale Aktivitét, 1 = Einschrankung bei kdrperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte
korperliche Arbeit mdglich (im Sitzen), 2 = bettldgerig weniger als 50% der Wachphasen, 3 = bettldgerig mehr als 50%
der Wachphasen, eingeschrénkte Selbstversorgung, 4 = komplett auf Hilfe angewiesen, keine Selbstversorgung.

Abkirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IFN-a-2a: Interferon-alpha-2a; IMDC: International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; mRCC: Metastasiertes Nierenzellkarzinom; mTOR: Mechanistic
Target of Rapamycin; NZK: Nierenzellkarzinom; RCC: Nierenzellkarzinom; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor;

VEGFR: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor.

Wirkmechanismen der fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms zugelassenen Arzneimittel in Deutschland

Tyrosinkinaseinhibitoren

Cabozantinib
Cabozantinib ist ein

Multi-Target-Tyrosinkinaseinhibitor

(Multi-TK1), der mehrere

Rezeptortyrosinkinasen hemmt, welche am Tumorwachstum, der Angiogenese, dem
pathologischen Knochenumbau, an Arzneimittelresistenzen und der Entwicklung von
Metastasen beteiligt sind. Fir Cabozantinib wurde die Inhibition von Hepatozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (c-MET; Hepatocyte Growth Factor Receptor) und VEGF-
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Rezeptoren gezeigt, sowie unter anderem von den Rezeptortyrosinkinasen AXL, TYRO3 und
MER. Cabozantinib hemmt somit neben dem Signalweg der VEGF-Rezeptoren auch die
Aktivitdt der c-MET und AXL, die beispielsweise bei der Invasion, Metastasierung und
Entstehung von Resistenzen gegentber herkémmlichen TKI beteiligt sind. In Tumormodellen
fihrt Cabozantinib zur Unterbrechung der Angiogenese in Tumorgeweben, einer Hemmung
des Tumorwachstums, zu einer Tumorregression sowie zu einer Hemmung der
Metastasenbildung [53, 62].

Pazopanib

Pazopanib ist ein Multi-TKI, der die Rezeptoren von VEGFR-1, -2 und -3, Platelet-derived
growth factor receptor (PDGFR)-a und - und Tyrosinkinase KIT (c-KIT) inhibiert. Durch
die kompetitive Hemmung der Bindung von Adenosintriphosphat (ATP), wird die ATP-
induzierte Aktivierung dieser Rezeptoren verhindert [63]. In préklinischen Studien wurde
gezeigt, dass Pazopanib dosisabhdngig die ligandeninduzierte Autophosphorylierung von
VEGFR-2-, PDGFR-B- und der c-KIT-Rezeptoren hemmt. In verschiedenen Tiermodellen
konnte eine Hemmung der Angiogenese gezeigt werden und in Transplantationstumoren eine
Hemmung des Tumorwachstums. Die Antitumoraktivitat besteht daher unter anderem durch
die Hemmung der Angiogenese, welche die Bildung von neuen Blutgefaen im Tumor
verhindert. Zusatzlich kdnnte Pazopanib seine Antitumoraktivitat, unabhangig von seiner
inhibitorischen Wirkung auf die Angiogenese, durch die direkte Hemmung des
Tumorwachstums entfalten [63].

Sunitinib

Sunitinib ist ein Inhibitor von diversen Rezeptortyrosinkinasen, die bei der Angiogenese, dem
Tumorwachstum und der Entwicklung von Metastasen eine Rolle spielen [55]. Sunitinib
inhibiert PDGFR-a. und -B, VEGFR 1-3, c-KIT, den fms like tyrosine kinase 3-Rezeptor
(FLT3), Monozytenkolonien-stimulierender Faktor 1-Rezeptor (CSF-1; Colony Stimulating
Factor 1) und den Rezeptortyrosinkinase Ret (RET; RET Proto-Oncogene Receptor)-
Rezeptor. Sunitinib demonstrierte eine zeit- und dosisabhéngige Antitumoraktivitat in
Mausen. In verschiedenen Transplantationstumoren konnte eine Hemmung des Wachstums
gezeigt werden [55, 64].

Tivozanib

Tivozanib gehort ebenfalls zu den Proteinkinase-Inhibitoren und inhibiert selektiv VEGFR-1,
-2 und -3 sowie c-KIT. Tivozanib hemmt in vitro VEGF-induzierte Reaktionen,
beispielsweise die durch VEGF-Liganden induzierte Phosphorylierung von VEGFR-1, -2
und -3 sowie die Proliferation humaner Endothelzellen. Durch die Inhibition von VEGFR
hemmt Tivozanib die Angiogenese und die GefalRpermeabilitat in Tumorgewebe [56].

MTOR-Inhibitoren

Temsirolimus

Temsirolimus ist ein selektiver Inhibitor von mTOR. mTOR ist an der Steuerung der
Zellteilung maRgeblich beteiligt. Temsirolimus bindet an das intrazelluldre Protein FKBP-12
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(FK-506 Binding Protein-12) und bildet mit diesem einen Komplex, der an mTOR bindet.
Durch diese Bindung wird die Aktivitdt von mTOR gehemmt, sowie die nachfolgenden
Signalkaskaden und letztendlich das Zellwachstum und die Proliferation. Zusétzlich zur
Regulation des Zellzyklus ist mTOR in der Regulation des angiogenen Faktors VEGF
beteiligt. VEGF spielt eine zentrale Rolle bei der Vaskulogenese und Angiogenese.
Temsirolimus kann durch die Erniedrigung der Spiegel von VEGF die Entwicklung von
BlutgefaRen beeintrachtigen [57].

Zytokine

Interleukin-2

Interleukin-2 ist ein Zytokin und wird beispielsweise als Aldesleukin, ein rekombinantes
menschliches  Interleukin-2,  verabreicht. Die  Wirkung von  Aldesleukin st
immunregulatorisch und verursacht in vivo dosisabhangig vielfaltige immunologische
Effekte. In Maustumormodellen wurde fir Aldesleukin gezeigt, dass sowohl das Wachstum
als auch die Ausbreitung von Tumoren inhibiert werden kann. Der genaue Mechanismus der
Antitumoraktivitat von Aldesleukin ist nicht genau geklart [50].

Interferon-alpha (IFN-«)

IFN-0. gehort ebenfalls zu den Zytokinen und wird beispielsweise als rekombinantes
Interferon-alpha-2a (IFN-a-2a) verabreicht. Der genaue Mechanismus der Antitumoraktivitét
von IFN-a-2a ist nicht vollstandig bekannt. Es wird von Verénderungen in menschlichen
Tumorzellen unter der Therapie mit IFN-a-2a berichtet. In vitro wurde eine antiproliferative
Wirkung gegen eine Vielzahl menschlicher Tumore beobachtet. In vivo st der
wachstumshemmende Effekt bei den getesteten Tumoren unterschiedlich stark ausgeprégt
[51].

Monoklonale Antikorper

Bevacizumab

Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper, der an den
GefaBwachstumsfaktor VEGF bindet. VEGF ist ein Schlusselfaktor der Vaskulogenese und
Angiogenese. Durch Bevacizumab wird die Bindung von VEGF an seine Rezeptoren, FLT1
(=VEGFR-1) und KDR (=VEGFR-2), auf der Oberflache von Endothelzellen gehemmt. Die
Blockade von VEGF reduziert die Vaskularisierung von Tumoren, normalisiert das
vorhandene TumorgeféalRsystem und hemmt die Bildung neuer TumorgefaRsysteme, wodurch
das Tumorwachstum gehemmt wird [58].

Nivolumab

Nivolumab ist ein humaner, monoklonaler Immunglobulin G4 (IgG4)-Antikorper, der an
PD-1 bindet. Durch seine Bindung an PD-1 wird die Interaktion des Rezeptors mit den
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. PD-L1 und PD-L2 werden auf Antigen-
prasentierenden Zellen, von Tumorzellen oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des
Tumors, exprimiert. Durch die Hemmung der Bindung von PD-1 an die Liganden PD-L1 und
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PD-L2 erhoht Nivolumab die Aktivitat der T-Zellen und dadurch die Tumorabwehrreaktion
[59].

Ipilimumab

Ipilimumab ist ein vollstdndiger humaner anti-CTLA-4-Antikérper. CTLA-4 (Cytotoxic
T-lymphocyte-associated Protein 4) ist wesentlich an der Regulation der T-Zell-Aktivitét
beteiligt. Ipilimumab blockiert das durch CTLA-4 induzierte inhibitorische Signal auf
T-Zellen. Dadurch wird die Anzahl der tumorreaktiven T-Effektorzellen erhoht, welche den
Tumor direkt angreifen konnen. Durch die CTLA-4-Blockade, welche die regulatorische
T-Zell-Funktion reduziert, kann zusétzlich die Anti-Tumor-Immunantwort erhéht werden.
Ipilimumab kann durch selektive Depletion das Verhdltnis von intratumoralen
T-Effektorzellen zu regulatorischen T-Zellen in der Tumorumgebung erhéhen. Dies kann das
Absterben von Tumorzellen unterstiitzen [60].

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der an den PD-1-Rezeptor
bindet und die Interaktion mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Dadurch
verstarkt Pembrolizumab die T-Zell-Reaktion einschlieflich der Immunreaktion gegen den
Tumor [61].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Flgen Sie flr 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 2-4: 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 in Kombination mit Axitinib | Nein 24.10.2019 A
wird als Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(RCC) angewendet (siehe

Abschnitt 5.1).°
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

b: 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.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 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 2-5 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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir 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.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
BAVENCIO wird als Monotherapie zur Behandlung von 18.09.2017
erwachsenen Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom

(MCC) angewendet.

Abkirzungen: MCC: Merkelzellkarzinom.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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 2-5 beruhen auf dem Wortlaut der
Fachinformation von Bavencio® (Stand: September 2019) [1].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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 Zulassungs-
unterlagen von Merck Europe B.V.

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

Informationen zu den Wirkmechanismen anderer Arzneimittel (Abschnitt 2.1.2) basieren auf
den jeweiligen Fachinformationen sowie auf verfiigbarer Fachliteratur.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier
bezient, stammen aus der deutschen Fachinformation von Bavencio® (Stand:
September 2019).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
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