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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Cabozantinib (Cabometyx®) betrifft das vierte neue Arzneimittel zur
Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC). Cabozantinib war bereits
2016/2017 bewertet worden. Der G-BA hatte allerdings festgestellt, dass die durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer vorgelegten Nachweise zum Nutzen und zu unerwiinschten Ereignissen sowohl im
Umfang als auch in der Aussagesicherheit nicht ausreichend waren. Deshalb wurde eine Befristung von
nur 6 Monaten bis zur Vorlage weiterer Unterlagen festgelegt. Der G-BA hatte die zweckméaRige Ver-
gleichstherapie und die Subgruppenbildung im Laufe von Beratungen und im Kontext anderer Verfahren
angepasst. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG
kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungs-
vorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIG

G-BA Pharmazeutischer Un- IQWIG G-BA
ternehmer
Subpopulatio- ZNT Zusatz- Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis- Festlegung am
nen nutzen sicherheit sicherheit 20. 04. 2017

nach Vortherapie | Everolimus | erheblich - gering Hinweis nicht quantifizierbar —
mit einer gegen | qqer Anhaltspunkt
VEGF gerichteten Nivol b
Therapie lvoluma

Unsere Anmerkungen sind:

e Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor ab der Zweitlinientherapie fur Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom und Refraktaritat oder frihem Progress nach der vorhergehenden
Anti-VEGF-Therapie.

o Gegenuber dem ersten Verfahren hat sich die Datenlage nicht, die Qualitat des Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmers aber deutlich verbessert.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist METEOR, eine grof3e zweiarmige Phase 3-Studie bei 658
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und Refraktaritét oder frihem Progress <6 Mo-
nate nach einer Anti-VEGF-Therapie. METEOR ist noch nicht abgeschlossen.

e Cabozantinib fiihrt gegeniiber Everolimus zur Verlangerung der Uberlebenszeit, des progressions-
freien Uberlebens, zur Steigerung der Remissionsrate und zur Verlangerung der Zeit bis zum symp-
tomatischen Progress.

¢ Die Rate schwerer Therapie-assoziierter Nebenwirkungen ist unter Cabozantinib deutlich héher als
unter Everolimus, auch die Rate von Dosisreduktionen.

Erfreulicherweise gibt es beim Nierenzellkarzinom inzwischen eine Vielzahl wirksamer Arzneimittel. Fur
Patienten mit ungeniigendem Ansprechen auf eine Anti-VEGF-Therapie ist Cabozantinib eines der Me-
dikamente der ersten Wabhl.

2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehdort zu den haufigen malignen Tumoren des Erwachsenen. In Deutschland
wird die Zahl der Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 16.000 geschéatzt [1]. M&nner sind etwa 1,5mal
haufiger als Frauen betroffen. Zusammen mit den Karzinomen des Nierenbeckens und des Harnleiters
macht das Nierenzellkarzinom in Deutschland 3,6% der neu diagnostizierten Malignome bei Méannern
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und 2,5% bei Frauen aus. Die Inzidenz stieg bis Mitte der 90er Jahre an, war danach konstant. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern zwischen 65 und 70 Jahren, bei Frauen Uiber 70 Jahre. Die
altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitétsraten sinken in den letzten Jahren leicht.

In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend haufig inzidentell im Rahmen abdomi-
neller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnittbildverfahren entdeckt.

3. Stand des Wissens

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist fast immer palliativ. Einen deutlichen Fort-
schritt mit signifikanter Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber dem fritheren Stan-
dard Interferon alpha konnte mit Angiogenese-hemmenden Multityrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mTOR
— Inhibitoren, der Kombination Interferon alpha und dem VEGF-Antikdrper Bevazizumab sowie aktuell
durch neuere TKIs und Checkpoint-Inhibitoren erreicht werden.

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom ist in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Immuntherapie Interferon alpha X ab Erstlinie X
Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab X ab Zweitlinie X
Multikinase-Inhibitoren Axitinib X ab Zweitlinie X
Cabozantinib X ab Zweitlinie X
Lenvatinib + Everolimus X ab Zweitlinie X
Pazopanib X ab Erstlinie X
Sorafenib X ab Zweitlinie X
Sunitinib X ab Erstlinie X
Tivozanib X ab Erstlinie
MTOR-Inhibitoren Everolimus X ab Zweitlinie
Temsirolimus X ab Erstlinie X
Angiogenese-Inhibitoren Bevacizumab + IFNa X ab Erstlinie

Der aktuelle Therapiealgorithmus fiir Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkar-
zinom ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 2: Algorithmus fur die medikamentdse Erstlinientherapie
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niedriges Risiko! intermediéres Risiko' | hohes Risiko?
in alphabetischer in alphabetischer nach Evidenzlevel

Reihenfolge: Reihenfolge:

Bevacizumab + IFN o Bevacizumab + IFN a Temsirolimus
oder oder oder
Pazopanib Pazopanib Sunitinib
oder oder
Sunitinib Sunitinib
oder oder
Tivozanib Tivozanib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

Erste Wahl
(nach Evidenzlevel)

Nivolumab
oder
Cabozantinib
oder

Lenvatinib + Everolimus

Zweite Wahl
(alphabetische Reihenfolge)

Axitinib
oder

Everolimus
oder

Pazopanib
oder

Sorafenib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

oder
Alle zugelassenen und Wiederholung der
noch nicht eingesetzten wirksamen Erst- oder
Arzneimittel Zweitlinientherapie

Legende: kurative Intention; palliative Intention;

Daten neuerer randomisierter Studien zur Zweitlinientherapie im Vergleich mit Everolimus sind in Ta-

belle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU*
pie

(HR?)

OLz®

(HR?)
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Motzer, 2015 [2] nach antiangio- | Everolimus | Nivolumab 812 | 5vs 25 4,4vs 4,6 19,6 vs 25,0
genetischer
0,73
Therapie
p <0,001 n.s. p = 0,002
Motzer, 2015 [3, nach antiangio- | Everolimus | Everolimus + 101 | Ovs 35 56vs 12,8 15,4 vs 25,5
4] genetischer Lenvatinib
0,45 0,51
Therapie
p <0,0001 | p =0,0029 p = 0,024
Choueiri, 2016 [5] | nach antiangio- | Everolimus | Cabozantinib 658 | 3vs 17 39vs 74 16,5vs 21,4
genetischer
0,52 0,67
Therapie,
p <0,0001 | p <0,001 p = 0,0003

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® DOI - Digital Object Identifier: System zur Identifi-
zierung der Publikation im Internet, PMID - System zur Identifizierung der Publikation in Pubmed; & Ergebnis fir Kontrolle,

Ergebnis fur neue Therapie; ; ® n.s. — nicht signifikant; *° Hazard Ratio fir Kontrolle;

Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Neben den VEGFR1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen
hemmt es auch AXL und MET. Cabozantinib ist zugelassen beim fortgeschrittenen medullaren Schild-
drusenkarzinom als Monotherapie in einer Dosierung von 140 mg/Tag, beim fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinom in der Zweitlinie als Monotherapie in einer Dosierung von 60 mg/Tag.

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

Fur vortherapierte Patienten wurden vom G-BA der mTOR-Inhibitor Everolimus und der Immuncheck-
point-Inhibitor Nivolumab als zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt. Das ist nur eingeschrankt
nachvollziehbar. Lenvatinib + Everolimus ist wirksamer als Everolimus, auch in der frihen Nutzenbe-
wertung wurde ein (geringer) Zusatznutzen gegenuiber Everolimus festgelegt. ZweckmaéaRige Ver-
gleichstherapie beim aktuellen Stand des Wissens ist:

- Lenvatinib + Everolimus
- Nivolumab

Da es mehrere, gleichwertige und zugelassene Therapieoptionen fir die Erstlinientherapie gibt, orien-
tiert sich die Zweitlinientherapie im wesentlich an der Vortherapie, dem Ansprechen, der Toxizitat und
der Komorbiditat. Alternative als beste zweckméaRige Vergleichstherapie ist

- Therapie nach Wahl des Arztes.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase llI-Studie
METEOR zum Vergleich von Cabozantinib versus Everolimus beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
nom in der Zweitlinie. Alle Patienten hatten radiologisch dokumentierten Krankheitsprogress wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach der vorangehenden Anti-VEGF-Therapie. Etwa die Halfte der Stu-
dienpatienten kam aus Europa. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].
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Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Cabozantinib versus Nivolumab oder versus
Everolimus + Lenvatinib liegen nicht vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom. Er war sekundarer Endpunkt der METEOR-Studie. Die Gesamtiberlebenszeit wurde durch
Cabozantinib gegenuiber Everolimus mit 21,4 vs 16,5 Monaten signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,70;
Median 4,9 Monate). Ein Switching (Crossover) war im Studiendesign nicht erlaubt.

Daten zur Postprogressionstherapie fehlen. Die Postprogressionstherapie, insbesondere der Einsatz
von Anti-PD-1-Antikdrpern, kann einen Einfluss auf das Gesamttiberleben haben.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch
Cabozantinib gegenuber Everolimus signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,51; Median 3,5 Monate). Im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird zwischen einer Primary-Endpoint-Intention-to-Treat
(PITT)- und einer Intention-to-Treat (ITT)-Population unterschieden. Die PITT-Gruppe umfasst nur die
ersten 375 randomisierten Patienten. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich.

Die Remissionsrate wurde durch Cabozantinib von 3 auf 17% gesteigert, alle Remissionen waren par-
tiell.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zum Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome wurden mittels der Fragebdgen FKSI-
DRS (FACT Kidney Symptom Index (FKSI-19 und FKSI-15) und EQ-5D erfasst. Diese Instrumente sind
validiert.

Bei den Skelett-assoziierten Ereignissen zeigt sich ein nummerischer, aber statistisch nicht signifikanter
Unterschied zugunsten von Cabozantinib. Bei Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Sympto-
matik ergibt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Cabozantinib.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen waren stéarker im Cabozantinib- als im Everolimus-Arm. Die Zeit bis zum Auftreten
schwerer unerwinschter Ereignisse war langer im Cabozantinib- als im Everolimus-Arm. Bei 60% der
Patienten unter Cabozantinib und bei 25% der Patienten unter Everolimus war eine Dosisreduktion er-
forderlich.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten ebenfalls haufiger im Cabozantinib-Arm (68%) als im Cabo-
zantinib-Arm (58%) auf. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die haufiger als im Everolimus-Arm auftraten,
waren Hypertonie (15%) und Fatigue (9%). Die haufigsten, zu Dosisreduktion fuhrenden Nebenwirkun-
gen unter Cabozantinib waren Diarrhoe (16%), palmoplantare Erythrodyséasthesie (11%) und Fatigue
(10%) [4].

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Er wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt. Der Bericht
Ubernimmt die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Die Parameter der Morbiditat
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(progressionsfreies Uberleben, Remissionsrate) werden nicht bewertet. Im Vorschlag wird eine direkte
Abwagung von Uberlebenszeit versus Nebenwirkungen vorgenommen.

5. Ausmaf des Zusatznutzens

Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor ab der Zweitlinientherapie fiir Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom und Refraktaritat oder frihem Progress nach der vorhergehenden Anti-
VEGF-Therapie.

Gegeniiber dem ersten Verfahren hat sich die Datenlage nicht, die Qualitat des Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers aber deutlich verbessert.

Cabozantinib fiihrt gegeniiber Everolimus zur Verlangerung der Uberlebenszeit, der progressionsfreien
Uberlebenszeit und zur Steigerung der Remissionsrate. Der Parameter Uberlebenszeit ist wegen des
Fehlens von Daten zur Postprogressionstherapie nur eingeschrénkt bewertbar.

Die Symptom-bezogene Lebensqualitat ist zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht unterschied-
lich, allerdings ist die Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome unter Cabozantinib deutlich langer.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Cabozantinib deutlich hdher als unter Everolimus. Das
zeigt sich auch in der Rate der erforderlichen Dosisreduktionen. Die Nebenwirkungen erfordern engma-
schige Uberwachung, ggf. Dosisreduktion bzw. angemessene Therapie. Die Nebenwirkungen sind als
Substanzklasseneffekte dieser Multikinase-Inhibitoren einzustufen.

Erfreulicherweise gibt es beim Nierenzellkarzinom inzwischen eine Vielzahl wirksamer Arzneimittel. Far
Patienten mit ungenigendem Ansprechen auf eine Anti-VEGF-Therapie ist Cabozantinib eine wirksame
Alternative.
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