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Zusammenfassung

Die fruhe Nutzenbewertung von Cabozantinib (Cabometyx®) ist nach Pazobanib und Tivozanib das
dritte Verfahren zu neuen Arzneimitteln in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC). Cabozantinib ist zugelassen fur Patienten mit intermediarem oder hohem
Rezidivrisiko. Cabozantinib war bereits in der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms bewertet worden. Fur die jetzige Nutzenbewertung wurden zwei Subgruppen nach dem IMDC-
Score gebildet. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Be-
wertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG mit Bewertungsvorschléagen

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulation ZNT Zusatznutzen Ergebnissi- weitere Zusatznutzen Ergebnissi-
cherheit Subgrup- cherheit
pen

Intermediare Bevacizumab + betrachtlich Anhaltspunkt MET-IHC + nicht quantifi- | Anhaltspunkt
Prognose Interferon o 2a zierbar

oder

Pazopanib MET-IHC - nicht belegt

oder

Sunitinib
Ungiinstige Temsirolimus nicht belegt - - nicht belegt
Prognose

Unsere Anmerkungen sind:

Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinientherapie. Basis der frihen Nutzenbewertung ist eine
randomisierte Phase-II-Studie mit 157 Patienten zum Vergleich von Cabozantinib versus Sunitinib.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie bei Patienten mit intermediérer Prognose entspricht dem Leit-
linienstandard. Bei Patienten mit ungunstiger Prognose wurde ausschlielich Temsirolimus als
zweckmalfige Vergleichstherapie festgelegt. Das ist nicht mehr angemessen, da die Zulassung von
Temsirolimus auf einer anderen Risikoklassifikation als die Zulassung von Cabozantinib beruht. Hier
liegen fur Sunitinib bessere Daten zum Vergleich vor.

Cabozantinib fuhrt gegeniber Sunitinib zur Steigerung der Remissionsrate und zur Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens, nicht zur signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Rate schwerer Therapie-assoziierter Nebenwirkungen liegt unter Cabozantinib und unter Suniti-
nib etwa gleich hoch. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie nicht
erhoben.

Der Vorschlag von pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG fiir eine weitere Subgruppenbildung
nach dem MET-IHC-Status ist interessant, aber methodisch aufgrund fehlender Validierung der Me-
thodik, kleiner Fallzahlen, fehlender Trennung von Intermediar- und Hochrisikopatienten sowie un-
gleicher Verteilung in den beiden Studienarmen nicht belastbar.

Cabozantinb erweitert das Spektrum der Arzneimittel fir Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkar-
zinom mit intermedidrer oder ungunstiger Prognose. Fir eine belastbare Quantifizierung des Zusatz-
nutzens ist eine grof3ere Studie erforderlich. Bei Patienten mit ungiinstiger Prognose ist eine neue Aus-
wertung mit geeigneter ZVT erforderlich.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehdrt zu den haufigen malignen Tumoren des Erwachsenen. In Deutschland
wird die Zahl der Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 16.000 geschétzt [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 Mannern
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 tber 70 Jahre. Die
altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitatsraten 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 [2, 3]. Einen deutlichen
Fortschritt mit signifikanter Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber dem friiheren
Standard Interferon alpha konnte mit Angiogenese-hemmenden Multityrosinkinase-Inhibitoren (TKI),
mTOR - Inhibitoren, der Kombination Interferon alpha und dem VEGF-Antikorper 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. Zuletzt neu dazugekommen ist Kombination von Nivolumab +
Ipilimumab. Sie wurde von der FDA fir alle Risikogruppen, von der EMA bisher nicht zugelassen.

Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Immuntherapie Interferon alpha ab Erstlinie X
Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab ab Zweitlinie X
Nivolumab + Ipilimumab ab Erstlinie 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 X
Temsirolimus X ab Erstlinie X
Angiogenese-Inhibitoren | Bevacizumab + IFNa X ab Erstlinie

Der aktuelle Therapiealgorithmus fur Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkar-
zinom ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Algorithmus fiir die medikamentése Erstlinientherapie [2]

niedriges Risiko' intermedires Risiko' hohes Risiko'
in alphabetischer in alphabetischer in alphabetischer
Relhenfolge: Reihenfolge: Reihenfolge:
Bevacizumab + IFN o Cabozantinib Cabozantinib
eder oder oder
Pazopanib Pazopanib Temsirolimus
‘oder ‘ader oder
Sunitinib Sunitinib Sunitinib
oder eder
Tivozanib Tivozanib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

kurative Intention;

Erste Wahl
(nach Evidenzlevel)

Nivolumab
oder
Cabozantinib
oder

Lenvatinib + Everolimus.

Zweite Wah|

(alphabetische Reihenfolge)

Axitinib
oder
Everolimus
oder
Pazopanib
oder

Sorafenib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

Alle zugelassenen und
noch nicht

oder

Arzneimittel

palliative Intention;

Erst- o
Zweitlinientherapie

Wiederholung der

der

Daten neuerer randomisierter Studien zur Erstlinientherapie von Patienten mit intermediarem oder ho-
hem Risiko sind in Tabelle 3 zusammengestellit.

Tabelle 3: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und inter-

medidrer oder ungunstiger Prognose

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU* oLz®
ie
P (HRY) (HRY)
Hudes et al., Erstlinie, Interferon o | Temsirolimus 416 4.8vs 8,6 1,9vs 3,8 7,3vs 10,9
2007 [4] L
ungunstige 0,73
Prognose
p = 0,008
Motzer et al., Erstlinie, klar- Sorafenib Tivozanib 517 23 vs 33 9,1vs 115 30,8 vs 28,2
2013, TIVO-1[5] | zelli
(5] g 0,7957
Dossier
p =0,014 p = 0,039 n.s.
Choueiri et al., Erstlinie, Sunitinib Cabozantinib 157 9vs 20 5,3vs 8,6 21,2 vs 26,6
2017, 2018 [6, .
intermediare / 0,487
7
] unglnstige
p = 0,0008 n.s.
Dossier Prognose
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 847 27 vs 42 8,4vs 11,6 26,0 vs n.e.
2018 [8] Ipilimumab
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intermediare / 0,82 0,63
ungunstige

p <0,001 p = 0,003 p <0,001
Prognose

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; ; ® n.s. — nicht signifikant; ” Hazard Ratio fiir neue Therapie;

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-
driisenkarzinom als Monotherapie in einer Dosierung von 140 mg/Tag, beim fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinom in der Erst- und Zweitlinie als Monotherapie in einer Dosierung von 60 mg/Tag. Cabozan-
tinib wird oral appliziert.

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

Der G-BA orientiert sich bei dieser friihen Nutzenbewertung am IMDC Score (International Metastatic
Renal-Cell Carcinoma Database Consortium Score) verwendet. Er wurde in der Ara der Tyrosinkinase-
Inhibitoren entwickelt und basiert auf der Identifikation von 6 unabhangigen prognostischen Faktoren,
siehe Tabelle 4 [2, 3].

Tabelle 4: IMDC prognostischer Score

e Karnofsky Performance Status (KPS)

e Zeit von Erstdiagnose bis zum Beginn der medikamentésen Therapie im Rezidiv <1 Jahr
e Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes

e Calcium (korrigierter Wert) >2,5 mmol /| (>10 mg / dl)

e Absolute Neutrophilenzahl Gber Normwert

e Absolute Thrombozytenzahlen tiber Normwert

Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, der IDMC Score fasst dies zusammen:

Anzahl von Risikofak- Prognose Uberlebenszeit Uberlebensrate
toren (Median) nach 2 Jahren

0 glnstig 43,2 Monate 63-81%

1-2 intermediar 22,5 Monate 40-50%

3-6 ungunstig 7,8 Monate 9-14%

Fir Patienten mit intermediarem Risiko wurden IFNa + Bevacizumab, Pazopanib oder Sunitinib als ZVT
festgelegt. Das entspricht weitgehend unseren Empfehlungen. Allerdings gibt es kaum Daten fir IFNa
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+ Bevacizumab bei Patienten mit intermedidrem Risiko nach der IMCD-Klassifikation, deshalb empfeh-
len wir diese Kombination bei diesen Patienten nicht, siehe Abbildung 1 [2].

Fir Patienten mit ungliinstigem Risiko wurde nur der mTOR-Inhibitor Temsirolimus als ZVT festgelegt.
Der G-BA folgt damit den Empfehlungen der S3 Leitlinie ,Nierenzellkarzinom: Diagnostik, Therapie und
Nachsorge aus dem Jahr 2014 [3]. Diese Leitlinie ist nicht mehr gultig.

Die in der Zulassungsstudie von Temsirolimus verwendeten Kriterien zur Definition von ungiinstigem
Risiko sind nicht mit der IMDC-Klassifikation identisch. 2 der 6 Kriterien aus der Zulassungsstudie sind
nicht Elemente des IMDC-Scores (LDH, Metastasen in multiplen Organen). Wir empfehlen in der Erst-
linientherapie von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom auch Sunitinib, siehe Abbildung 1
[2]. Dies entspricht dem von den Zulassungsbehdérden und auch den deutschen Ethikkommissionen fir
vergleichende Studien akzeptierten Standard, siehe Tabelle 3. Tabelle 3 zeigt auch, dass die aktuellen
Daten zum progressionsfreien und zum Gesamtuberleben unter Sunitinib deutlich besser als in der Zu-
lassungsstudie zu Temsirolimus waren.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase II-Studie
CABOSUN zum Vergleich von Cabozantinib versus Sunitinib bei Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom und intermediérer oder ungunstiger Prognose. Die Studie wurde ausschlielich in den
USA durchgefihrt. Die Erstergebnisse und eine Folgeauswertung wurden in Peer-Review-Journals pu-
bliziert [6, 7].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom. Er war sekundarer Endpunkt CABOSUN-Studie. Die Gesamtuberlebenszeit wurde durch Cabo-
zantinib gegeniber Sunitinib mit 26,7 vs 21,2 Monaten nummerisch deutlich verlangert. Der Unterschied
ist statistisch nicht signifikant, die war auch nicht diesen primaren Endpunkt gepowert.

Daten zur Postprogressionstherapie fehlen. Die Postprogressionstherapie, insbhesondere der Einsatz
von Cabozantinib in der Zweitlinientherapie, aber auch der Einsatz von Anti-PD-1-Antikérpern, kann
einen Einfluss auf das Gesamtuberleben haben.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch
Cabozantinib gegeniiber Sunitinib signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,48; Median 3,3 Monate). Die
Remissionsrate wurde durch Cabozantinib von 9 auf 20% gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie nicht erhoben.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen traten im Cabozantinib- und im Sunitinib-Arm h&ufig auf. Bei 46% der Patienten unter
Cabozantinib und bei 35% der Patienten unter Sunitinib war eine Dosisreduktion erforderlich.
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Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten etwa gleich h&aufig im Cabozantinib-Arm (67%) und im
Sunitinib-Arm (68%) auf. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten mit Cabo-
zantinib-Arm auftraten, waren Hypertonie (22%), Diarrhoe (10%), Fatigue (6%), palmoplantare Erythro-
dysasthesie (7%), Appetitlosigkeit (5%), Mukositis (5%) und Anstieg der Transaminasen (5%) [6, 7].

4. 4. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Er wurde ohne Beteiligung von Patienten, aber mit einem Fach-
experten erstellt. Der Bericht Gbernimmt die vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichsthera-
pien, ohne die Unterschiede der Risikoklassifikation bei den Patienten mit ungiinstiger Prognose kritisch
zu diskutieren oder methodisch auszugleichen.

Der IQWIiG-Bericht greift einen Vorschlag des pharmazeutischen Unternehmers zur Subgruppenbildung
nach der MET-Expression bei Patienten mit intermedidrem Risiko auf. MET ist ein interessanter Bio-
marker. Seine Bedeutung beim metastasierten Nierenzellkarzinom ist allerdings noch unzureichend un-
tersucht. Die Aktivitdt von MET wird durch Cabozantinib gehemmt. In der vorliegenden Studie wurden
die Patienten allerdings nicht aufgrund dieses Biomarkers prastratifiziert, wurden im Rahmen einer op-
tionalen Substudie erhoben. Die Unterscheidung in die Subgruppen erfolgte auf der Basis von Post-
Hoc-Analysen. Die Bestimmung des Biomarkers in den beiden Studienarmen war ungleich: Im Cabo-
zantinib fehlten Ergebnisse bei 9%, im Sunitinib-Arm bei 21% der Patienten. Soweit wir aus den Berich-
ten erkennen kénnen, erfolgte die Auswertung des Einflusses auf die Gesamtiiberlebenszeit in der Ge-
samtstudiengruppe, nicht getrennt nach intermediarem und hohem Risiko.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen und der methodischen Defizite ist die Analyse zur Relevanz der MET -
IHC-Expression interessant und Hypothesen-generierend, aber nicht fir eine Festlegung im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung geeignet.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom und intermediarer oder ungunstiger Prognose. In dieser Gruppe, vor
allem bei den Patienten mit unglinstiger Prognose, besteht trotz der zahlreichen neuen Arzneimittel
weiterhin ein groR3er, ungedeckter, medizinischer Bedarf.

Bei den Patienten mit ungunstiger Prognose ist die Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie
schwierig, weil die ,alten“ Arzneimittel wie Temsirolimus in Studien mit einer anderen Risikoklassifikation
untersucht wurden. Wir halten Sunitinib fir eine tragféahige ZVT, weil hier auch Daten aus Studien nach
der IMDC-Klassifikation vorliegen.

Cabozantinib fiihrt gegeniiber Sunitinib zur statistisch nicht signifikanten Verlangerung der Uberlebens-
zeit, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Steigerung der Remissionsrate.
Der Parameter Uberlebenszeit ist wegen des Fehlens von Daten zur Postprogressionstherapie nur ein-
geschrankt bewertbar.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden leider nicht erhoben, die Studie wurde aus-
schlieBlich in Amerika durchgefuhrt.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Cabozantinib etwa gleich hoch wie unter Sunitinib. 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. Fr
Patienten mit intermediarer oder ungunstiger Prognose ist Cabozantinib eine therapeutische Alternative.
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Die Daten sind nicht ausreichend fir eine belastbare Festlegung des Zusatznutzens bei Patienten mit
intermedidrem Risiko. Bei Patienten mit unglnstiger Prognose ist eine neue Auswertung mit geeigneter
ZVT erforderlich.
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