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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Cabozantinib (Cabometyx®) ist das zweite Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des hepatozellularen Karzinoms und das
erste Verfahren ab der Zweitlinientherapie. Es ist das dritte Anwendungsgebiet fur Cabozantinib nach dem
medullaren Schilddrisenkarzinom und dem Nierenzellkarzinom. Cabozantinib ist zugelassen zur systemi-
schen Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem und nicht resezierbarem Leberzellkarzinom nach Vor-
behandlung mit Sorafenib Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Ver-
gleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit
keine Best Supportive Care nicht quantifizierbar - gering Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist CELESTIAL, eine internationale, multizentrische, Placebo-kon-
trollierte, randomisierte Studie mit 707 Patienten nach Vorbehandlung mit Sorafenib bzw. Unvertrag-
lichkeit.

¢ Die zweckméaRige Vergleichstherapie ,Best Supportive Care (BSC)* entspricht der deutschen Versor-
gungssituation, nachdem Regorafenib nicht auf dem deutschen Markt zugelassen ist.

e Cabozantinib flhrt gegeniber Placebo zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der pro-
gressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

¢ Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse ist hoch und liegt bei 68%, allerdings auch bei 36% im
Placebo-Arm. Nebenwirkungen sind Substanzklassen-spezifisch. Dosisreduktionen sind haufig.

e Die Erfassung der Lebensqualitat ist durch die Beschrankung auf die EQ-5D Skala unvollstandig.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Cabozantinib gegenuber Placebo den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Mit Cabozantinib steht endlich ein wirksames und zugelassenes Arzneimittel zur Zweitlinientherapie von
Patienten mit fortgeschrittenem HCC nach Vorbehandlung mit Sorafenib zur Verfligung.

2. Einleitung

Das Leberzellkarzinom gehort in Deutschland zu den selteneren, malignen Erkrankungen. Fur das Jahr
2016 wurden 9.500 neue Patienten mit primarem Leberkrebs erwartet. Hepatozellulare Karzinome (HCC)
machen etwa zwei Drittel der Falle mit ,Leberkrebs” aus [1]. Das mittlere Erkrankungsalter fir Leberkrebs
liegt fiir Frauen bei 74, fir Manner bei 71 Jahren. Die Prognose des HCC ist schlecht, die 5-Jahres-Uber-
lebensraten liegen unter 20% [1, 2]

Groliter Risikofaktor ist die Leberzirrhose, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C oder
einer Alkoholkrankheit. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion oder eine
nicht-alkoholische Fettleberhepatitis [3]. Aufgrund der hohen Relevanz dieser Vorerkrankung ist neben dem
Staging vor allem auch die Leberfunktion von groRer Bedeutung fiir die Prognose des HCC. Die S3 Leitlinie
formuliert: ,Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging eingesetzt werden. Um die Prognose
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eines HCCs beurteilen zu kénnen, sollte das Staging-System zuséatzlich das Tumorstadium, die Leberfunk-
tion und den korperlichen Leistungszustand des Patienten sowie den Effekt der Therapie auf die Lebens-
erwartung bertcksichtigen. Die Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation sollte daher als inte-
griertes Staging in der Therapiestratifikation des HCCs eingesetzt werden [3].

3. Stand des Wissens

Die systemische Therapie des HCC hat sich 2007 durch die Einfiihrung von Sorafenib grundlegend ge-
wandelt. Bisher eingesetzte Formen der zytostatischen Therapie waren wenig wirksam. Sorafenib fiihrte
zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit und zu einer héheren Rate von Langzeitiiberlebenden, war aber
auch mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet [4]. 2018 wurde flr Lenvatinib eine Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber Sorafenib beziiglich der Uberlebenszeit bei hbherer Remissionsrate, langerem progressions-
freiem Uberleben und unterschiedlichem Nebenwirkungsspektrum gezeigt [5].

In der Zweitlinientherapie nach Sorafenib wurden in den letzten 10 Jahren zahlreiche Studien mit neuen
Arzneimitteln durchgefuhrt. Diese Phase-IlI-Studien waren fast durchgehend nicht erfolgreich [6]. Die we-
nigen Ausnahmen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Zweit- oder Drittlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC

Patienten- Kontrolle | Neue Therapie Nt RR? PFU3 oLz®
ruppe

Erstautor / S (HR*) (HR?)
Jahr
Bruix, 2017 | Child-Pugh A Placebo Regorafenib 573 4vs 11 15vs 31 7,8vs 10,6
7
[7] 0,46 0,63

p <0,0001 p <0,0001
Zhu, 2015 | Child-Pugh A Placebo Ramucirumab 565 <lvs7 2,8vs 55 7,6vs 9,2
8
(8] 0,58 0,87

p <0,001 p=0,14
Zhu, 2019 | Child-Pugh A Placebo Ramucirumab 292 lvs5 1,6vs 2,8 7,3vs 8,5
[9] AFP >400

0,452 0,67

p <0,0001 p =0,0199
Abou-Alfa Child-Pugh A Placebo Cabozantinib 707 lvs4 19vs 52 8,0vs 10,2
GK, 2018

0,44 0,76
[10]

p <0,001 p =0,0049

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach mRECIST-Kriterien; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4 HR - Hazard Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; 7 Ergebnis fir

Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

Bei Kaukasiern zeigt sich keine Wirksamkeit klassischer Zytostatika. Davon abweichend empfiehlt die chi-
nesische Food and Drug Administration FOLFOX4 als Chemotherapie. Basis ist eine randomisierte Studie
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bei asiatischen Patienten mit Nachweis der Verlangerung des progressionsfreien, aber nicht des Gesamt-
Uberlebens [11]. Die Food and Drug Administration der USA hat 2017 Nivolumab auf der Basis einer Phase
I/ll Studie mit 262 Patienten zugelassen [12].

Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Neben den VEGFR1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen hemmt
es auch AXL und MET. Cabozantinib ist zugelassen beim fortgeschrittenen medullaren Schilddrisenkarzi-
nom als Monotherapie in einer Dosierung von 140 mg/Tag, beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom in
der Erst- und Zweitlinie als Monotherapie in einer Dosierung von 60 mg/Tag. Beim HCC wird Cabozantinib
ebenfalls in einer Dosierung von 60 mg/Tag eingesetzt. Cabozantinib wird oral appliziert.

Aufgrund der Daten der CELESTIAL-Studie wurde Cabozantinib im November 2018 von der EMA und im
Januar 2019 von der FDA zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Cabozantinib
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat Best Supportive Care als ZVT festgelegt. Das entspricht der deutschen Versorgungssituation,
aber nicht dem Stand des Wissens. Mit Regorafenib steht grundsatzlich ein Arzneimittel zur Verfigung,
das die Uberlebenszeit von Patienten mit HCC in der Zweitlinientherapie nach Sorafenib signifikant verlan-
gert. Allerdings wurde Regorafenib im Jahr 2016, d. h. vor der EMA-Zulassung fur das HCC, durch den
pharmazeutischen Unternehmer vom deutschen Markt genommen.

Regorafenib wird in den NCCN Guidelines in der Zweitlinientherapie nach Sorafenib empfohlen.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist CELESTIAL, eine internationale, multizentrische,
randomisierte Studie bei Patienten mit inoperablem HCC, einschl. Patienten mit Leberzirrhose Child-Pugh
A. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Verum-Arms.

Grundlage der Berechnung der Gesamtiiberlebenszeit ist die zweite und finale Interimsanalyse vom 1. Juni
2017.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit nicht operablem, fortgeschrittte-
nem HCC. Er war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Gesamtiuberlebenszeit wurde durch Cabo-
zantinib gegenliber BSC signifikant verlangert (HR 0,76; Median 2,2 Monate). Aus den publizierten Daten
ist erkennbar, dass 25% der Patienten im Cabozantinib- und 30% der Patienten im Kontroll-Arm eine wei-
tere systemische Therapie im Progress erhalten haben. Eine Imbalance zwischen den beiden Studienar-
men ist aus diesen Daten nicht erkennbar. Eine detaillierte Auflistung der Postprogressionstherapie fehit
im Dossier.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch
Cabozantinib mehr als verdoppelt (HR 0,44; Median 3,3 Monate). Die Remissionsrate nach mRECIST-
Kriterien ist signifikant hoher als im Kontrollarm, aber insgesamt niedrig.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in CELESTIAL nur mittels der Skala EQ-5D VAS
der validierten Fragebdgen erhoben. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen.

Eine detailliertere Erhebung zu Patienten-bezogenen Endpunkten z. B. mittels des generischen Fragebo-
gens EORTC QLQ-C30 und des HCC-spezifischen Moduls EORTC QLQ-HCC18 fehlt im Dossier.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Cabozantinib mit 68,0% haufiger als im Pla-
cebo-Arm mit 36,0% auf. Die nebenwirkungsbedingte Therapieabbruchrate lag bei 33% vs 16%. Dosisre-
duktionen waren haufig.

Die haufigsten Nebenwirkungen in den beiden Therapiearmen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Haufigste Nebenwirkungen unter Cabozantinib und Sorafenib

Nebenwirkung (alle Grade) Cabozantinib (%) Placebo (%)

Palmoplanatare Erythrodysasthesie 17 0
(Hand-Fuf3-Syndrom)

Hypertonie 16 2
SGPT Anstieg 11 6
Diarrhoe 10 2
Fatigue 10 4
Appetitlosigkeit 6 <1

Eine Ungleichgewichtigkeit bei der Bewertung der Nebenwirkungen ergibt sich durch die unterschiedlich
lange Behandlungszeit.

Dosisreduktionen waren haufig. Die mittlere Tagesdosis von Cabozantinib in CELESTIAL lag bei 35,8 mg,
bei einer Startdosis von 60 mg.

4. 4. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Die gleichgewichtete Abwagung von Verlangerung der Uberlebens-
zeit gegenuber Nebenwirkungen entspricht nicht der Patientenentscheidung. Das wird durch die in beiden
Armen identische Lebensqualitat bestatigt. Der zusammenfassende Bewertungsvorschlag ist aber nach-
vollziehbar.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Cabozantinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
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(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13, 14].

ESMO-MCBS v1.1 Cabozantinib: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das fortgeschrittene hepatozellulare Karzinom ist eines der Malignome mit dem héchsten, ungedeckten,
medizinischen Bedarf. AuRRer Regorafenib hat bisher kein Arzneimittel eine Verlangerung der Uberlebens-
zeit nach Versagen von Sorafenib erreicht. Regorafenib ist in Deutschland nicht auf dem Markt, sondern
muss aus dem Ausland importiert werden. Das Nebenwirkungsspektrum von Regorafenib ahnelt dem von
Sorafenib. Bei Unvertraglichkeit von Sorafenib kommt Regorafenib in der Regel nicht als Alternative in
Frage.

Erste Daten zu den Immuncheckpoint-Inhibitoren waren vielversprechend, die FDA erteilte eine Zulassung
auf der Basis von Phase-lI-Studiendaten. Die erste Auswertung einer Phase-IlI-Studie zu Pembrolizumab
in der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen hepatozellularen Karzinoms zeigt allerdings keinen signifi-
kanten Vorteil im progressionsfreien und im Gesamtuberleben [15].

CELESTIAL zum Vergleich von Cabozantinib versus Placebo ist die zweite, formal positive Studie zur sys-
temischen Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen HCC seit 10 Jahren. Als dritte Substanz hat sich jetzt
noch Ramucirumab in diese Gruppe eingereiht, allerdings nur fir Patienten mit einem hohen AFP-Wert [9].
Cabozantinib fiihrt zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit sowie des progressionsfreien Uberle-
bens und zu einer Erhhung der Remissionsrate.

Die Nebenwirkungen sind Substanzklassen-spezifisch. An erster Stelle stehen das Hand-Fuf3-Syndrom
und die Hypertonie. Die hohe Rate an unerwiinschten Ereignissen im Placebo-Arm unterstreicht die grof3e
Krankheitsbelastung durch die Grundkrankheit bei diesen Patienten. Bei der Mehrzahl der Patienten ist
eine Reduktion der initialen Dosis von 60 mg auf 40 bzw. 20 mg erforderlich. Die mittlere Tagesdosis liegt
mit 35,8 mg etwas unterhalb den 43 mg beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom.

In der validierten Bewertung des klinischen Nutzens durch die ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale
errreicht Cabozantinib den Wert von 3.

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist sehr detailliert. Dadurch erreicht das Modul 4 einen
Umfang von 2307 Seiten. Auf dem Hintergrund der Bewertung zu Cabozantinib beim Nierenzellkarzinom
ist diese Ausfuhrlichkeit der Datenprasentation nachvollziehbar, fuhrt aber nicht per se zu einer besseren
Verstandlichkeit der Ergebnisse.
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