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1. Zusammenfassung

Dies ist eine Neubewertung des Nutzens von Avelumab in der Therapie des metastasierten Merkelzell-
karzinoms. Avelumab (Bavencio®), induziert durch die Aufhebung des Orphan-Drug-Status. Im ersten
Verfahren waren zwei Subgruppen gebildet worden, in diesem Verfahren wird das metastasierte Mer-
kelzellkarzinom als eine Entitat bewertet. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen
Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Avelumab

Patienten ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Metastasiertes  Merkelzell- | nach Maf3gabe des nicht quantifizier- | - nicht belegt
karzinom, Erstlinientherapie | Arztes bar

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die ZVT entspricht den aktuellen Empfehlungen. In der Versorgung hat sich Avelumab inzwi-
schen selbst als Standard gegeniiber Chemotherapie durchgesetzt.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von ist JAVELIN, eine nicht-randomisierte Studie bei Pati-
enten in der Erst- und Zweitlinientherapie des metastasierten Merkelzellkarzinoms. Die jetzt
vorliegenden Daten sind umfassender und reifer als bei der ersten Nutzenbewertung.

e Avelumab fuhrt in der Erstlinientherapie zu Ansprechraten von etwa 40%, in der Zweitlinienthe-
rapie von etwa 30%.

e Die mediane Gesamtiberlebenszeit liegt in den beiden Therapiesituationen bei etwa 20 bzw.
13 Monate. Diese Ergebnisse sind deutlich besser als in den bisherigen Studien mit Einsatz
von Zytostatika.

e Die Vertraglichkeit von Avelumab ist gut, haufigste Nebenwirkungen sind Fatigue, Infusionsre-
aktionen und Diarrhoe, alle im CTCAE Grad 1/2. Die Rate schwerer Nebenwirkungen liegt wei-
ter unterhalb der Rate bei Zytostatika, z. B. Cisplatin.

Trotz des Fehlens von Daten aus Phase-IlI-Studien ist Avelumab beim metastasierten Merkelzellkarzi-
nom aufgrund der hohen Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit heute das Arzneimittel der ersten Wahl.

2. Einleitung

Das Merkelzellkarzinom ist ein seltener, aggressiver Hauttumor [1 - 4]. Er gehdrt zu den neuroendokri-
nen Tumoren. In der Genese des Merkelzellkarzinoms spielen der Merkel Cell Polyoma Virus (MCV
oder MCPyV) und UV Exposition eine wichtige Rolle. Weitere Risikofaktoren sind Immunsuppression
und hoheres Lebensalter. Die Inzidenz scheint in den letzten Jahren zugenommen zu haben. Die Zahl
der Neuerkrankungen wird in Deutschland auf etwa 700 - 800/Jahr geschéatzt.

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 75 Jahren, Manner und Frauen sind etwa gleich haufig betrof-
fen. Das Merkelzellkarzinom ist charakterisiert durch lokal infiltratives Wachstum und Metastasierung.
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Die Prognose ist stadienabhangig. Die Funfjahresiberlebensraten fur Primartumore mit einem Durch-
messer <2 cm liegt zwischen 66 und 75%, fUr Primartumore mit einem Durchmesser >2 cm zwischen
50 und 60%, fur Patienten mit Lymphknotenmetastasen zwischen 42 und 52%, und fur Patienten mit
Fernmetastasen zwischen 17 und 18% [1, 5 - 7].

3. Stand des Wissens

Das Merkelzellkarzinom gehort zu den chemosensitiven Tumoren [1, 8, 9]. Der Wert einer adjuvanten
Chemotherapie ist nicht gesichert. In der metastasierten Situation werden unterschiedliche Zytostatika
eingesetzt, am haufigsten Platin-basierte Schemata in Kombination mit Etoposid. Ein alternatives Re-
gime ist Cyclophosphamid in Kombination mit Doxorubicin und Vincristin. Die Ansprechraten liegen zwi-
schen 20 und 70%, das mediane progressionsfreie Uberleben aber nur bei 2-3 Monaten, die mediane
Gesamtuberlebenszeit bei 8-9 Monaten. In der Zweitlinie eingesetzte Zytostatika sind (liposomale) An-
tracyline, Topotecan und Taxane, die alle durch eine geringe Wirksamkeit (Ansprechrate 10%, media-
nes PFS 2 Monate) bei kurzen medianen Uberlebenszeiten von 5 Monaten gekennzeichnet sind. Eine
Verlangerung der Uberlebenszeit durch Chemotherapie wurde nicht nachgewiesen und stellt daher kei-
nen Evidenz-basierten Versorgungsstandard dar. Beim Einsatz der Chemotherapie ist vor allem auch
die Komorbiditat der meist alteren Patienten zu berlicksichtigen und damit die Toxizitat gegen den mog-
lichen Gewinn einer zytostatischen Therapie abzuwagen.

Merkelzellkarzinome sind sehr immunogen [5]. Im Tumorgewebe kénnen Tumor-infiltrierende Lympho-
zyten nachgewiesen werden, auf den Tumorzellen findet sich eine PD-L1-Expression. Dabei zeigt sich
eine ausgepragte intra- aber auch interindividuelle Heterogenitat. Das hat u. a. dazu geflhrt, dass Im-
muncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit Merkelzellkarzinom eingesetzt wurden. Ergebnisse von
nicht-randomisierten Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren beim fortgeschrittenen, nicht-resektablen oder metasta-
sierten Merkelzellkarzinom

Erstautor / Jahr Patienten Neue N* RR? PFU* oLs
Therapie (%) (Monate) (Monate)
Nghiem, 2019 [10] Stadium IV, Pembrolizumab 50 566 16,8 n.e’

keine Vortherapie

Kaufman, 2017, 2018 [11, 12] Stadium IV, Avelumab 88 33,0 2,7 12,6
D’Angelo, 2020 [13] mit Vorbehandlung

Dossier

Dossier Stadium 1V, Avelumab 116 39,7 4,1 20,3

ohne Vortherapie

Levy, 2020 [14] Avelumab 47 59,6 8,3 n.e.

1N — Anzahl Patienten; 2RR — Remissionsrate; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; ® UL — Gesamtiiberlebens-

zeit in Monaten; 8 Ergebnis fir Neue Therapie; 7 n. e. — Median nicht erreicht;

Auf der Basis dieser Daten wurde Avelumab fiir die Therapie des metastasierten Merkelzellkarzinoms
von der FDA im Mai 2017, von der EMA im September 2017 zugelassen. Pembrolizumab ist von der
FDA in dieser Indikation zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Avelumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung einer Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes ist angemessen. In der Ver-
sorgungsrealitét hat sich Avelumab in kurzer Zeit durchgesetzt und ist damit selbst zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie geworden.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist die nicht-randomisierte Studie JAVELIN Merkel 200 mit den Teilen
- A: Patienten nach Chemotherapie
- B: Patienten ohne Vortherapie

Deutsche Zentren sind an JAVELIN beteiligt. Daten von JAVELIN wurden in Peer-Review-Journals pu-
bliziert [11 - 13].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller primarer Endpunkt bei Patienten mit metastasiertem Mer-
kelzellkarzinom. Die mediane Gesamtiberlebenszeit liegt sowohl in der Erstlinien- als auch in der Zweit-
linientherapie bei mehr als 12 Monaten. Das ist langer als in allen nicht-randomisierten Studien zur
Chemotherapie [1, 8].

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit liegt fiir nicht-vorbehandelte Patienten bei 4,1 Monaten,
fur vorbehandelte Patienten bei 2,7 Monaten.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsrate fur nicht vorbehandelte Patienten liegt bei 40%, flr vorbehandelte Patienten bei
33%. Ein komplettes Ansprechen wurde in beiden Populationen bei 11-13% dokumentiert.

4.3.2.3. Endpunkt Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind relativ selten. Schwere Nebenwirkungen im Schweregrad CDTAE Grad 3/4 be-
trafen ausschlieBlich Laborwerte: Erhdhung der CK (1%), Lymphozytopenie (2%), Erhéhung des Cho-
lesterins (1%), Erhdhung der GOT (1%). Haufigste Nebenwirkungen aller Grade waren Fatigue (24%),
Infusionsreaktion (17%), Diarrhoe (9%), Asthenie (8%), Exanthem (7%) und Appetitlosigkeit (6%). Mog-
liche immunvermittelte Reaktionen traten im Grad 1/2 auf: Hypothyreose (3%), Hyperthyreose (2%),
Pneumonitis (1%), Typ 1 Diabetes mellitus (1%).

4.3.2.4. Endpunkt Lebensqualitét

Fur die Erhebung der Lebensqualitat wurden die Fragebdgen von FACT-M und EQ-5D-VAS verwandt.
Die Verwendung von FACT-M, d. h. dem spezifischen Modul fir das Melanom, ist angemessen.
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In der Auswertung zeigen sich zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten unter Therapie keine we-
sentlichen Veranderungen im Vergleich zum Ausgangswert.

5. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist sehr kurz. Aus methodischen Griinden findet keine umfassende Bewertung
der Daten statt.

Angaben zur Beteiligung von Fachexperten und Patienten fehlen im Bericht.

6. Ausmaf des Zusatznutzens

Das Merkelzellkarzinom ist eine seltene Erkrankung. Die Zahl der neuerkrankten Patienten wird in
Deutschland auf 700-800/Jahr geschéatzt. Mangels gréRerer randomisierter Studien gab es bisher fur
die Therapie des metastasierten Merkellzellkarzinoms keinen international etablierten Standard. In der
Erstlinientherapie wurden Platin-haltige Kombinationen eingesetzt, wenn der Allgemeinzustand des Pa-
tienten das erlaubt. Die Ergebnisse der zytostatischen Therapie sind durch hohe Remissionsraten, aber
kurze Remissionsdauern und eine mediane Gesamtiberlebenszeit von <1 Jahr charakterisiert [1-4].

Aufgrund der positiven Ergebnisse mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren hat sich Avelumab nach der
Zulassung rasch durchgesetzt. Die langeren Verlaufsbeobachtungen bestatigen die Wirksamkeit. Die
Remissionsraten unter Avelumab liegen in der Erstlinientherapie bei 40%, auch in der Zweitlinienthera-
pie bei 30%. Die langeren medianen Langzeitiiberlebenszeiten in der Erstlinientherapie unterstiitzen
die Indikation zum friihen Einsatz bei metastasierter Erkrankung. Die positiven Ergebnisse mit Pembro-
lizumab und dessen Zulassung durch die FDA bestatigen die Wirksamkeit dieser Substanzklasse beim
metastasierten Merkelzellkarzinom. Auch Nivolumab ist beim Merkelzellkarzinom wirksam [14].

Die Nebenwirkungsraten liegen weit unter denen einer Cisplatin-Therapie.

Avelumab hat sich in kurzer Zeit zum neuen Standard in der systemischen Therapie des lokal fortge-
schrittenen, inoperablen und des metastasierten Merkelzellkarzinoms durchgesetzt.
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