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TEIL 1: Allgemeine Aspekte 

Nierenzellkarzinome (RCC) machen 90 % der Nierentumore bei Erwachsenen aus, da-

von sind 70 % klarzellige RCC (1). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren für 

Männer und 72 Jahren für Frauen. Die Prognose ist mit einer relativen 5-Jahres-Überle-

bensrate von 53 % bei Patienten mit Stadium III nach American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) relativ gut. Im Stadium IV fällt die relative 5-Jahres-Überlebensrate auf 

18 % (1). 

Avelumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper der Immunglobulin-Klasse G1 

(IgG1), der gegen den programmierten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) gerichtet ist. Ave 

lumab bindet an PD-L1 und hemmt die Wechselwirkung zwischen PD-L1 und den Re-

zeptoren PD-1 (programmierter Zelltod 1) und B7.1. Dadurch wird die suppressive Wir-

kung von PD-L1 auf zytotoxische CD8+ T-Zellen inhibiert, was zur Wiederherstellung 

der gegen den Tumor gerichteten T-Zell-Antworten führt. 

Darüber hinaus wurde gezeigt, dass Avelumab mittels antikörperabhängiger zellulärer 

Zytotoxizität (ADCC) eine direkte Tumorzelllyse, die durch natürliche Killerzellen (NK-

Zellen) vermittelt ist, induziert (2). 

Avelumab ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit meta-

stasiertem Merkelzellkarzinom (MCC) und in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienthe-

rapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC) zuge-

lassen. 

In der vorliegenden Stellungnahme soll Avelumab in Kombination mit Axitinib in der In-

dikation RCC beurteilt werden. 

TEIL 2: Spezifische Aspekte 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Avelumab + Axitinib 

Frage-
stellung 

Anwendungsgebiet 
Zweckmäßige Vergleichstherapie 

des G-BAa 

1 

erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit 

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit günsti-

gem und intermediärem Risikoprofil (IMDC-

Score 0–2) 

Bevacizumab in Kombination mit Inter-

feron alfa-2a 

oder Monotherapie mit Pazopanib oder 

Monotherapie mit Sunitinib 

2 

erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit 

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit un-

günstigem Risikoprofil (IMDC-Score ≥ 3) 

Temsirolimus oder Sunitinib 

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fällen, in denen der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine 
Vergleichstherapie auswählen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. 

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 
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Der G-BA stratifiziert die ZVT in günstiges und intermediäres Risikoprofil (IMDC-Score 
0–2) einerseits und ungünstiges Risikoprofil (IMDC-Score ≥ 3) andererseits. Dies ent-
spricht der deutschen S3-Leitlinie von 2015 (3) und der ESMO-Leitlinie von 2016 (4). In 
den aktualisierten Leitlinien wird anders stratifiziert: AWMF-Leitlinie Konsultationsfas-
sung 2020 (5): keine Stratifizierung oder Stratifizierung in intermediär/ungünstig vs. 
günstig; ESMO-Leitlinie: good vs. intermediate vs. poor risk.; NCCN-Leitlinie: intermedi-
ate/poor risk vs. favorable risk (6;7). 

Etwa 55–60 % der Patienten sind üblicherweise dem intermediären Risikoprofil zuzu-
rechnen, sodass eine unterschiedliche Stratifizierung Einfluss auf die Bewertung haben 
könnte. 

Die aktualisierten Leitlinien empfehlen bei 

 günstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0): Sunitinib oder Pazotinib (ESMO-Leitlinie (6) 

auch Tivozanib oder Bevacizumab + INF-α) 

 intermediärem und ungünstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 0): Ipilimumab/Nivo-

lumab (8) als bevorzugtes Regime, nur als Option Cabozantib (7;8). 

Die Wirkstoffkombination Nivolumab/Ipilimumab ist als Firstline beim RCC bei interme-
diärem und ungünstigem Risikoprofil mit Sunitinib verglichen worden (9) – hierfür hat 
der G-BA in seiner Bewertung separat bei intermediärem und bei ungünstigem Risi-
koprofil einen Hinweis für einen beträchtlichen ZN festgestellt. (Beschlüsse vom 
02.10.2019 (10) / 30.10.2019 (11)). Der G-BA hatte bei den Verfahren zu Nivolumab/ 
Ipilimumab in der Indikation RCC eine andere Stratifizierung vorgenommen als jetzt bei 
der Bewertung für Avelumab. Bei allen drei Stratifizierungen wurde aber gegen Sunitinib 
verglichen (12;13). 

Ergebnisse für Fragestellungen 1 und 2 

Studienpool und Studiencharakteristika (IQWiG-Dossierbewertung, S. 4–9) 

Der Studienpool für die Nutzenbewertung von Avelumab + Axitinib im Vergleich zur ZVT 
besteht für beide Fragestellungen aus der Studie Javelin Renal 101 (14). 

Die Studie Javelin Renal 101 ist eine offene, multizentrische, randomisierte, aktiv kon-
trollierte Studie zum Vergleich von Avelumab + Axitinib mit Sunitinib. In die Studie wur-
den erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem oder metasta-
siertem klarzelligem Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Die Patienten mussten einen 
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 auf-
weisen. Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, einem ECOG-PS > 1 sowie 
mit aktiven Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen, für diese 
liegen somit keine Daten vor. 

Insgesamt wurden 886 Patienten eingeschlossen und im Verhältnis 1:1 entweder einer 
Behandlung mit Avelumab + Axitinib (n = 442) oder Sunitinib (n = 444) randomisiert zu-
geteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren ECOG-PS (0 vs. 1) 
sowie nach geografischer Region (USA vs. Kanada/Westeuropa vs. Rest der Welt). 
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In die Studie wurden Patienten unabhängig von ihrem Risikoprofil gemäß IMDC-Score 
eingeschlossen. Für die Nutzenbewertung wurden die Patienten vom pU gemäß den 
Vorgaben des G-BA anhand des IMDC-Scores wie oben beschrieben stratifiziert. Der 
pU legte dem IQWiG Auswertungen der relevanten Teilpopulationen vor. 

Der primäre Endpunkt bei Studienbeginn war das progressionsfreie Überleben (PFS) im 
Gesamtkollektiv, dies wurde 16 Monate nach Rekrutierungsbeginn geändert: Primäre 
Endpunkte sind danach das PFS bei Programmed-Death-Ligand-1(PD-L1)-positiven Pa-
tienten und das Gesamtüberleben bei PD-L1-positiven Patienten. Sekundäre Endpunkte 
umfassen das Gesamtüberleben in der Gesamtpopulation unabhängig vom PD-L1-
Status, die Symptomatik, den Gesundheitsstatus sowie Nebenwirkungen. 

Die Studie Javelin Renal 101 ist noch laufend, insgesamt sind vier Datenschnitte geplant. 
Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen des 2. Datenschnitts vom 
28.01.2019. Die finale Analyse der Studie Javelin Renal 101 soll nach 368 Todesfällen 
in der PD-L1-positiven Patientenpopulation stattfinden. 

Ergebnisse Fragestellung 1: Patienten mit günstigem und intermediärem Risi-
koprofil 

Verzerrungspotenzial 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie Javelin Renal 101 
als niedrig eingestuft. Für die Ergebnisse aller Endpunkte, für die verwertbare Daten 
vorliegen, mit Ausnahme des Gesamtüberlebens, wird das Verzerrungspotenzial als 
hoch eingestuft. 

Die AkdÄ stimmt der Bewertung des IQWiG zum Verzerrungspotenzial zu. 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zu-
satznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit 
nicht belegt. 

Morbidität 

Symptomatik 
(Functional Assessment of Cancer Therapy – Kidney Symptom Index – Disease related 
Symptoms [FKSI-DRS]) 

Für den Endpunkt Symptomatik, erhoben über den FKSI-DRS, zeigt sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, 
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 
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Gesundheitszustand 
(visuelle Analogskala des European Quality of Life Questionnaire – 5 Dimensions [EQ-
5D VAS]) 

Für den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen über die VAS des EQ-5D, zeigt sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus 
ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Ver-
gleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Studie Javelin Renal 101 (14) wurde kein Endpunkt erhoben, der geeignet ist, die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität abzubilden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen 
ist damit nicht belegt. 

Die AkdÄ stimmt den Bewertungen des IQWiG zu den Endpunkten Mortalität und Mor-
bidität insgesamt zu. 

Nebenwirkungen 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) und schwere UE 
(Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad ≥ 3) 

Für die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad ≥ 3) zeigt sich jeweils kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich 
jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von Avelumab + 
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein höherer oder geringerer Schaden ist damit nicht 
belegt. 

Abbruch wegen UE 

Für den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich 
zu Sunitinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Avel-
umab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

Spezifische UE 

 Immunvermittelte UE und infusionsbedingte Reaktionen 

Für die Endpunkte immunvermittelte UE und infusionsbedingte Reaktionen liegen 

jeweils keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt 

für einen höheren oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib, ein höherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt. 

 Diarrhö (PT, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]), Schüttelfrost (PT, UE), Pruritus (PT, 

UE) und Alaninaminotransferase erhöht (PT, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) 

Für die Endpunkte Diarrhö (PT, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]), Schüttelfrost (PT, 

UE), Pruritus (PT, UE) und Alaninaminotransferase erhöht (PT, schwere UE 

[CTCAE-Grad ≥ 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich 
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zu Sunitinib. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden 

von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

 Dysphonie (PT, UE) 

Für den Endpunkt Dysfonie (PT, UE) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im 

Vergleich zu Sunitinib. Aufgrund des großen Effekts wird trotz des hohen Verzer-

rungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit angenommen. Daraus ergibt sich ein 

Hinweis auf einen höheren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Suniti-

nib. 

 Dyspepsie (PT, UE) und Geschmacksstörung (PT, UE) 

Für die Endpunkte Dyspepsie (PT, UE) und Geschmacksstörung (PT, UE) zeigt sich 

jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daraus ergibt sich für 

das IQWiG jeweils ein Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden von Avelumab + 

Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE [CTCAE-Grad 

≥ 3]) 

Für den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere 

UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib. Aufgrund des großen Effekts wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials 

eine hohe Ergebnissicherheit angenommen. Daraus ergibt sich für das IQWiG ein 

Hinweis auf einen geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib. 

 Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, UE) 

Für den Endpunkt Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Kompli-

kationen (SOC, UE) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Suniti-

nib. Darüber hinaus liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. 

Für Männer ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Avelumab 

+ Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Für Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt für ei-

nen höheren oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib, ein höherer oder geringerer Schaden ist für Frauen damit nicht belegt. 

Die AkdÄ stimmt den Bewertungen des IQWiG zum Schaden von Avelumab insgesamt 
zu. 

Ergebnisse Fragestellung 2: Patienten mit ungünstigem Risikoprofil 

Verzerrungspotenzial 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie Javelin Renal 101 
als niedrig eingestuft. Für die Ergebnisse aller Endpunkte, für die verwertbare Daten 
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vorliegen, mit Ausnahme des Gesamtüberlebens, wird das Verzerrungspotenzial als 
hoch eingestuft. 

Die AkdÄ stimmt der Bewertung des IQWiG zum Verzerrungspotenzial zu. 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich 
zu Sunitinib. Darüber hinaus liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Region vor: 

 Gesamtpopulation: 21,2 (95 % Konfidenzintervall (CI) 14,7–26,3) vs. 11,0 Monate 

(95 % CI 7,8–16,5); Hazard Ratio (HR) 0,50 (95 % CI 0,31–0,81); p = 0,005 

 Subgruppe Europa: 16,0 Monate (95 % CI 9,1; nicht erreicht) vs. 11,6 Monate (95 % 

CI 8,0–16,9); HR 0,69 (95 % CI 0,36–1,34); p = 0,272 

 Subgruppe Nordamerika: 17,7 Monate (95 % CI 6,4; nicht erreicht) vs. 18,9 Monate 

(95 % CI 5,8–25,5) 

Die Subgruppenanalyse nach diesem Merkmal wird vom IQWiG in der vorliegenden Da-

tensituation jedoch als unsicher angesehen. Daher erfolgt die Ableitung des Zusatznut-

zens auf Basis der gesamten Teilpopulation der Patienten mit ungünstigem Risikoprofil 

und das Ausmaß des Zusatznutzens wird als nicht quantifizierbar eingestuft. Insgesamt 

ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib. 

Morbidität 

Symptomatik (FKSI-DRS) 

Für den Endpunkt Symptomatik, erhoben über den FKSI-DRS, zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ave 
lumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurtei-
len, hat das IQWiG eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) ähnlich zu Hedges’ g 
betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD liegt hierbei nicht vollständig außer-
halb des Irrelevanzbereichs von −0,2 bis 0,2. Damit lässt sich für das IQWiG nicht ab-
leiten, dass der Effekt relevant ist. Es ergibt sich für das IQWiG kein Anhaltspunkt für 
einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznut-
zen ist damit nicht belegt. 

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 

Für den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen über die VAS des EQ-5D, liegen 
keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich für das IQWiG kein Anhaltspunkt für 
einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznut-
zen ist damit nicht belegt. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Studie Javelin Renal 101 wurde kein Endpunkt erhoben, der geeignet ist, die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität abzubilden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt für ei-
nen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen 
ist damit nicht belegt. 

Die AkdÄ stimmt den Bewertungen des IQWiG zu den Endpunkten Mortalität und Mor-
bidität insgesamt zu. 

Nebenwirkungen 

SUE, schwere UE (CTCAE-Grad ≥ 3) und Abbruch wegen UE 

Für die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad ≥ 3) und Abbruch wegen UE zeigt 
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein höherer oder geringe-
rer Schaden ist damit nicht belegt. 

Spezifische UE 

 Immunvermittelte UE und infusionsbedingte Reaktionen 

Für die Endpunkte immunvermittelte UE und infusionsbedingte Reaktionen liegen 

jeweils keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt 

für einen höheren oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib, ein höherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt. 

 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) 

Für den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UE 

[CTCAE-Grad ≥ 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden von Avelumab + 

Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE [CTCAE-Grad 

≥ 3]) 

Für den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere 

UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 

Sunitinib. Aufgrund des großen Effekts wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials 

eine hohe Ergebnissicherheit angenommen. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen 

geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

 Hypertonie (PT, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) und Hypothyreose (PT, UE) 

Für die Endpunkte Hypertonie (PT, schwere UE [CTCAE-Grad ≥ 3]) und Hypothy-

reose (PT, UE) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu 
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Sunitinib. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von 

Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. 

Die AkdÄ stimmt den Bewertungen des IQWiG zum Schaden von Avelumab insgesamt 
zu. 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens, Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse hat das IQWiG die Wahrscheinlichkeit und das 
Ausmaß des Zusatznutzens von Avelumab + Axitinib im Vergleich zur ZVT wie folgt 
bewertet: (IQWiG-Dossierbewertung S. 9–11) 

Fragestellung 1: Patienten mit günstigem und intermediärem Risikoprofil 

Es gibt für diese Subgruppe keinen Anhalt für eine Überlebenszeitverlängerung. In der 
Gesamtschau zeigen sich für Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib sowohl po-
sitive als auch negative Effekte unterschiedlichen Ausmaßes, teils in Subgruppen, mit 
unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit. Diese betreffen ausschließlich Endpunkte zu Ne-
benwirkungen unterschiedlichen Schweregrads. In der Gesamtabwägung werden die 
positiven und negativen Effekte als ausgewogen angesehen. 

Die Daten zu immunvermittelten UE, die von besonderer Bedeutung für die Nutzenbe-
wertung von Avelumab sind, sind nur eingeschränkt verwertbar, da die vom pU ge-
wählte Operationalisierung nach Zeit bis zum Ereignis nur bedingt aussagekräftig ist. In 
der vorliegenden Datensituation wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass ein Nach-
teil, der sich bei Betrachtung der kumulativen Raten statt der vom pU gewählten Ope-
rationalisierung (mediane Zeit bis zum Ereignis) für Avelumab + Axitinib im Vergleich 
zu Sunitinib z. B. für schwere immunvermittelte UE zeigen könnte, die Gesamtabwä-
gung infrage stellt. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden keine Daten er-
hoben. 

Zusammenfassend sieht das IQWiG für erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit günstigem und intermediärem Risikoprofil 
keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegenüber Suniti-
nib. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Die AkdÄ stimmt der Bewertung des IQWiG zu. 

Fragestellung 2: Patienten mit ungünstigem Risikoprofil 

Es gibt einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Avelumab + 
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib für den Endpunkt Gesamtüberleben. 

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich für Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, 
sowohl positive als auch negative Effekte unterschiedlichen Ausmaßes, mit unter-
schiedlicher Wahrscheinlichkeit, die Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregra-
des betreffen. Diese werden insgesamt als ausgewogen angesehen. 

Die Daten zu immunvermittelten UE, die von besonderer Bedeutung für die Nutzenbe-
wertung von Avelumab sind, sind nicht verwertbar, da die vom pU gewählte 
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Operationalisierung nur bedingt Aussagekräftig ist. In der vorliegenden Datensituation 
wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass ein potenziell zu erwartender Nachteil von 
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib bei den immunvermittelten UE den positi-
ven Effekt beim Gesamtüberleben (21,2 Monate vs. 11,0 Monate) infrage stellt. Zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualität wurden keine Daten erhoben. 

Zusammenfassend sieht das IQWiG für erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungünstigem Risikoprofil einen Hinweis auf 
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegenüber Suniti-
nib. Das Ausmaß des Zusatznutzens begründet das IQWiG wie folgt: Hinsichtlich des 
positiven Effekts für den Endpunkt Gesamtüberleben ist zu beachten, dass die Effekt-
schätzung in der für die Nutzenbewertung relevanten Subgruppe Europa näher am 
Nulleffekt liegt als diejenige der gesamten Teilpopulation. Deshalb kann ein Einfluss 
der Region auf die Effektschätzung nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden. 

Die AkdÄ stimmt der Bewertung des IQWiG zu. 

Fazit 

Fragestellung 1 

Die AkdÄ sieht übereinstimmend mit dem IQWiG für erwachsene, nicht vorbehandelte 
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit günstigem und intermediärem 
Risikoprofil keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegen-
über Sunitinib. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Fragestellung 2 

Die AkdÄ sieht übereinstimmend mit dem IQWiG für erwachsene, nicht vorbehandelte 
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungünstigem Risikoprofil einen 
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegen-
über Sunitinib. 

Abschließend weist die AkdÄ darauf hin, dass die vom G-BA vorgegebene ZVT und die 
für dieses Verfahren der Nutzenbewertung gewählte Stratifizierung der Risikogruppen 
nicht mehr den aktuellen Leitlinien entsprechen. 
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