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Zusammenfassung

Die erneute Nutzenbewertung von Cabozantinib (Cometrig®) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren
festgelegten Frist durchgefiihrt. Cabozantinib ist zugelassen fiir die Therapie des medullaren Schilddru-
senkarzinoms (MTC) bei erwachsenen Patient*innen mit progredienter, nicht resektabler, lokal fortge-
schrittener oder metastasierter Erkrankung. Cabozantinib hat den Status eines Medikamentes fir sel-
tene Leiden (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick tiber Vergleichsthe-
rapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer (pU)

Subgruppen Zweckmagige Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen Ergebnis-

Vergleichstherapie sicherheit

betrachtlich

Unsere Anmerkungen sind:

Im Unterschied zu Vandetanib (Erstlinientherapie) und Selpercatinib (Zweitlinientherapie) hat
Cabozantinib einen Orphan-Drug-Status in dieser Indikation. Deshalb wurde vom G-BA keine
Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt. Standard bei Therapie-fahigen und -bedurfti-
gen Patient*innen ist die Therapie mit einem Multikinase-Inhibitor, also hier der Vergleich mit
Vandetanib. Ein indirekter Vergleich der Zulassungsstudien der beiden TKI ist allerdings aufgrund
relevanter Unterschiede im Studiendesign nicht mdglich.

Basis der friilhen Nutzenbewertung von Cabozantinib ist EXAM, eine multizentrische, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie mit einer Cabozantinib-Dosierung von 140 mg. Die
Datenlage hat sich seit der letzten Bewertung nicht substanziell gedndert.

Cabozantinib fUhrte zu einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (HR 0,28) und zu einer Reduktion krankheitsassoziierter Symptome.

In der Gesamtpopulation der Patient*innen fihrte Cabozantinib nicht zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit. Crossover war in der Studie nicht zugelassen, allerdings ist die Postprogressions-
therapie nicht sorgfaltig dokumentiert.

In den Subgruppen der Patient*innen mit der RET-Mutation M918T flhrte Cabozantinib zur Ver-
langerung der Uberlebenszeit. Die Zulassungsstudie war allerdings nicht dazu angelegt, Unter-
schiede in diesen Subgruppen nachzuweisen.

Nebenwirkungen sind unter Cabozantinib haufig und fiihren bei der Mehrzahl der Patient*innen zu
Dosisreduktionen.

Im Dossier werden zusétzlich die Daten von EXAMINER, einer randomisierten Studie zum Nach-
weis der Nicht-Unterlegenheit einer Dosis von 60 mg in Tablettenform im Vergleich zu 140 mg als
Kapsel prasentiert. Hier zeigt sich formal keine Unterlegenheit der niedrigeren Dosierung, numme-
risch sind die Ergebnisse etwas ungtinstiger.

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

Cabozantinib ist einer von zwei wirksamen, oralen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) zur Erstlinientherapie
von Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, progredientem, medullarem Schild-
drusenkarzinom.
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2. Einleitung

Das medullare Schilddriisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C-Zellen der Schilddriisen ausge-
hender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddrisenkarzinome aus. Die Zahl
aller Neuerkrankten an Schilddriisenkarzinom in Deutschland wurde fiir das Jahr 2016 auf 5.280 Frauen
und 2.500 Mé&nner geschétzt [1]. Bei 20-25% der MTC Patient*innen besteht eine genetische Pradispo-
sition.

Die Therapie erfolgt stadienabhéngig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch friihzeitige Operation. Der individuelle Krankheitsverlauf von MTC-Patient*innen mit fortgeschrit-
tener Erkrankung ist sehr variabel. Chemotherapie ist lediglich bei aggressiven Verlaufen im fortge-
schrittenen Stadium eine Therapieoption (off label) auf Basis kleiner Fallserien. Die Remissionsraten
liegen unter 20% [2-5].

3. Stand des Wissens

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET Mutationen sind
bei etwa 95% der Patient*innen mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC
sind RET Mutationen in mehr als der Halfte der Patient*innen nachweisbar, bei 85% als Mutation
M918T. Neben RET- spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
medullaren Schilddriisenkarzinom. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddriisenkarzinom liegen
RET-Mutationen in bis zu 90% der Falle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant fir
Progression und Metastasierung [3].

Bei etwa 10% der Patient*innen besteht bereits bei Erstdiagnose eine metastasierte Erkrankung. Bei
weiteren 20-40% treten Metastasen im weiteren Krankheitsverlauf auf. Ein sensitiver und spezifischer
Parameter in der Nachsorge ist die Bestimmung von Calcitonin.

Die Therapiesituation beim fortgeschrittenen und metastasierten MTC hat sich in den letzten 10 Jahren
durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib und Vandetanib deutlich verbes-
sert. Ihr Einsatz erfolgt unabhangig vom Vorliegen einer RET-Mutation.

Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Sein Ziel sind die Signalwege von RET, MET und VEGFR.
Alle drei Zielstrukturen sind relevant in der Pathogenese des metastasierten MTC.

Ergebnisse zur Erstlinientherapie mit TKI sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: TKI - Therapie bei Patient*innen mit aggressivem und symptomatischem Verlauf eines
medullaren Schilddrisenkarzinoms

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Thera- Nt RR? (OR?®) PFU* (HR®) | ULZ® (HR®)
pie
ZETA, fortgeschritten Placebo Vandetanib 331 | 13vs 45° 19,3 vs 30,5
D4200C000 0.467 0.89
58 [7] ' '
p <0,001 p < 0,001 n.s.®
fortgeschritten, | Placebo Vandetanib 186 | 16,7vs 44,4 | 16,0vs n.e.
aggressiv und
} 4,00 0,47 1,06
symptomatisch
p <0,0001 p <0,0024 n.s.
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EXAM [8] fortgeschritten, | Placebo Cabozantinib 330 | fehlt 17,4vs 54,0 | 21,1vs 26,6
Progress in der
Bildgebung 028 0.85
p <0,0001 n.s.
fortgeschritten, | Placebo Cabozantinib 126 | fehlt 17,4vs 60,6 | 18,9 vs 44,3
Progress in der
Bildgebung; 0,15 0,60
RET Mutation p < 0,0001 p = 0,0255
M918T
EXAMINER | fortgeschritten, | Cabozantinib Cabozantinib 247 | fehlt 13,9vs 11,0 | 33,0vs 29,4
(37% vorbehan- | 140 mg 60 mg
. 1,24 1,12
delt);
n.u.® n.u.
fortgeschritten, | Cabozantinib Cabozantinib 111 | fehlt 10,7 vs 8,5 33,0vs 27,0
(37% vorbehan- | 140 mg 60 mg
delt); RET Mu- 1,38 1,07
tation M918T n. u. n. u.

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Wochen; * HR - Hazard
Ratio, OR — Odds Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue The-

rapie; "Hazard Ratio bzw. Odds Ratio fur Neue Therapie; & n.s. — nicht signifikant; ® n.u. — nicht unterlegen;

4, Dossier und Bewertung von Cabozantinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Orphan-Drug-Status von Cabozantinib hat der G-BA keine ZVT festgelegt. Im klini-
schen Alltag war bis vor etwa 10 Jahren Best Supportive Care bei Patient*innen mit MTC angezeigt.
Dem entsprach das Design der Zulassungsstudie, in der Cabozantinib gegeniiber Placebo verglichen
wurde.

Seit der Zulassung von Vandetanib wird dieser TKI bei Patient*innen mit aggressivem und symptoma-
tischem Verlauf eingesetzt. In der klinischen Situation muss Cabozantinib gegentiber Vandetanib ver-
glichen werden. Erschwert wird ein solcher Vergleich dadurch, dass die ZETA-Studie zur Zulassung
von Vandetanib andere Selektonskriterien als EXAM hatte. Auch erfolgte die Bewertung des Anspre-
chens in der einen Studie lokal, in der anderen Studie per Central review. Die Unterschiede der beiden
Studien werden auch in den Ergebnissen der jeweiligen Kontrollarme sichtbar [7, 9].

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist EXAM, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase-3-Basket-Studie bei Patient*innen mit der histologisch bestéatigten Diagnose eines nicht
resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten medullaren Schilddrisenkarzinoms. Crosso-
ver (Switching) war in EXAM nicht erlaubt.

Zusatzlich ausgewertet wurden die Ergebnisse von 124 Patient*innen mit Nachweis einer RET-Mutation
M918T.

Letzter Datenschnitt bei EXAM fir die progressionsfreie und die Gesamtiuberlebenszeit war am 15. Juni
2014.

Im Dossier werden zusétzlich die Daten von EXAMINER, einer randomisierten Studie zum Nachweis
der Nicht-Unterlegenheit einer Dosis von 60 mg vs 140 mg in Tablettenform im Vergleich zu 140 mg als
Kapsel prasentiert. Hier zeigt sich formal keine Unterlegenheit der niedrigeren Dosierung, nummerisch
sind die Ergebnisse etwas unglnstiger.

Datenschnitt bei EXAMINER war am 15. Juli 2020.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].
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4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen.
Sie war einer der sekundaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Hier zeigte sich in EXAM kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

In der Subgruppenanalyse von Patient*innen mit einer RET-Mutation M918T fihrte die Therapie mit
Cabozantinib zur signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. In der Kaplan-Meier-Analyse scheinen
sich die Uberlebenskurven nach 5 Jahren anzunahern.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war priméarer Endpunkt von EXAM. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Cabozantinib. Die Daten zur objektiven Ansprechrate haben wir im Dossier
nicht gefunden. In der Publikation der Zulassungsstudie zeigte sich hier ein sehr deutlicher Vorteil zu-
gunsten von Cabozantinib.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels eines fur Patient*innen mit Schilddriisenkarzinom entwickelten
Fragebogens, dem MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module erhoben. Bei den Er-
gebnissen zeigen sich positive und negative Effekte. Hier Uberlagern sich positive Einfliisse von Cabo-
zantinib auf krankheitsassoziierte Symptome mit negativen Einfliissen durch belastende Nebenwirkun-
gen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Cabozantinib behandelten
Patient*innen auftraten, waren Diarrhoe (15,9%), Hand-Fuf3-Syndrom (12,6%), Fatigue (9,3%) und Hy-
pertonie (8,4%). In einer klinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen relevant und poten-
ziell fur den Patient*innen belastend. Sie fihrten in der Zulassungsstudie bei einer Mehrzahl der Pati-
ent*innen zu einer oder mehreren Dosisreduktionen von Cabozantinib und haben in der Praxis dazu
gefuhrt, dass Schilddriisenkarzinomzentren in Deutschland die Behandlung bei vielen Patient*innen mit
einer reduzierten Dosis beginnen.

4.4, Dosierung

Aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate von Cabozantinib in der Dosierung von 140 mg wurde EXAMI-
NER zu Wirksamkeit und Vertréaglichkeit einer niedrigen Dosis von 60 mg durchgefiihrt. Die Daten zei-
gen nummerisch eine Unterlegenheit der niedrigen Dosierung im Vergleich zu den 140 mg von EXAM,
formal wurde die Nicht-Unterlegenheit allerdings nicht belegt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Cabozantinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical



Seite 6 von 7

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10, 11].

ESMO-MCBS v1.1 Cabozantinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das RET-mutierte MTC ist eine kleine, distinkte Tumorentitat. Formal erflllt es die Kriterien einer selte-
nen Erkrankung (Orphan Drug Status). Cabozantinib hat einen Orphan-Drug-Status. Darin unterschie-
det es sich von Vandetanib und von Selpercatinib.

Cabozantinib war nach Vandetanib der zweite, fiir die Therapie des fortgeschrittenen oder metastasier-
ten, medullaren Schilddriisenkarzinoms zugelassene TKI [12-14]. Cabozantinib fihrt zu einer hoch sig-
nifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, bei Patient*innen
mit RET-Mutation M918T auch zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Die individuell sehr unterschiedlich ausgepragten Nebenwirkungen erfordern eine individuelle Dosisein-
stellung und vor allem bei Patient*innen ohne Nachweis einer RET-Mutation M918T eine sorgfaltige
Abwagung von Nutzen und Schaden.
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