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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cabozantinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 06.06.2018 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib im
Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko.

Fur die Bewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie durch den G-BA 2 Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Cabozantinib

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 nicht vorbehandelte Erwachsene mit Bevacizumab + Interferon alfa-2a
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und oder
mittlerem Risiko (1-2 Risikofaktoren der Pazopanib
IMDC-KTriterien)® oder
Sunitinib
2 nicht vorbehandelte Erwachsene mit Temsirolimus
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
hohem Risiko (> 3 Risikofaktoren der
IMDC-KTriterien)©

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: In der Bewertung bezeichnet als: ,,Patientinnen und Patienten mit mittlerem Risiko“.

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko“.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit mittlerem Risiko
Studienpool und Studiencharakteristika

Fur die Fragestellung 1 legt der pU die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) CABOSUN
vor, in der Cabozantinib mit Sunitinib verglichen wird. Eingeschlossen wurden 157 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasierendem, klarzelligem Nierenzellkarzinom mit mittlerem (81 % der Patientinnen und
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Patienten je Arm) oder hohem Risiko (19 % der Patientinnen und Patienten je Arm) gemal
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Kriterien.

Priméarer Endpunkt der Studie CABOSUN war das progressionsfreie Uberleben (PFS),
patientenrelevante sekundédre Endpunkte waren das Gesamtuberleben sowie Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen. Endpunkte aus der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden in der Studie nicht erhoben.

Die Studie CABOSUN war zunéchst nicht als Zulassungsstudie geplant. Durch die
nachtragliche Zulassungsbeantragung ergaben sich Besonderheiten vor allem in der
Dokumentation der Methoden und Ergebnisse sowie in der Ergebnisauswertung, die zu
Limitationen bei der Interpretierbarkeit der Studiendaten fihrt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie CABOSUN als hoch
eingestuft. Daher wird auch das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur die Endpunkte
Gesamtlberleben, schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events
[CTCAE]-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs als hoch eingestuft. Fiir SUEs und spezifische
UEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Es wurden keine patientenrelevanten Endpunkte aus
der Kategorie Morbiditdt und keine Endpunkte aus der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erhoben.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied von
Cabozantinib gegentber Sunitinib. Fir diesen Endpunkt liegt jedoch eine Effektmodifikation
durch  das  Merkmal Immunhistochemischer ~ Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Re-
zeptor(MET-IHC)-Status vor. Fur Patientinnen und Patienten mit einem positiven
MET-IHC-Status ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen. Fur Patientinnen oder
Patienten mit negativem MET-IHC-Status ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Fur einen relativ hohen Anteil der Patientinnen und Patienten (17 %) liegen in der Studie
CABOSUN keine Angaben zum MET-IHC-Status vor. Der Anteil ist zudem zwischen den
beiden Behandlungsarmen ungleich verteilt (Cabozantinib: 10 %; Sunitinib: 23 %). Es ist nicht
auszuschliel3en, dass sich dieses Ungleichgewicht — insbesondere im Hinblick auf das offene
Design der Studie CABOSUN - in Abhédngigkeit von der jeweils zugeteilten Be-
handlungsgruppe ergeben hat. Der Effekt fur Patientinnen und Patienten mit positivem MET-
IHC-Status wird dadurch nicht infrage gestellt. Die Unsicherheit flihrt jedoch dazu, dass das
Ausmal} des Zusatznutzens von Cabozantinib fir Patientinnen und Patienten mit positivem
MET-IHC-Status als nicht quantifizierbar beurteilt wird.
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Morbiditat

In der Studie CABOSUN wurden keine patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie
Morbiditadt erhoben. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Cabozantinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie CABOSUN wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht untersucht.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber
Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
= SUEs

Fur den Endpunkt SUEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Cabozantinib gegeniber
Sunitinib, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Cabozantinib und Sunitinib. Fir diesen Endpunkt zeigt sich jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Fir Frauen ergibt sich ein Anhaltspunkt ftr
einen geringeren Schaden von Cabozantinib gegeniber Sunitinib. Fir Manner ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Cabozantinib, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied von
Cabozantinib gegeniber Sunitinib. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden von Cabozantinib gegentiber Sunitinib, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

= Spezifische UEs

Aufgrund der Besonderheiten bei der Erhebung der UEs ware die Auswahl spezifischer UES
nur auf Basis der hdufigen UEs aus der Kategorie der schweren UEs (CTCAE-Grad > 3)
mdoglich. Es liegen jedoch hierzu keine verwertbaren Daten vor. Zwar stellt der pU fir
ausgewahlte spezifische UEs Uberlebenszeitanalysen dar, die er anhand von auffélligen
Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen und unter Beriicksichtigung der Patienten-
relevanz ausgewahlt hat, eine vollstandige Auflistung aller UEs inklusive Uberlebens-
zeitanalysen fehlt jedoch. Daher ist im Hinblick auf die unterschiedlichen Beobachtungszeiten
keine Auswahl spezifischer UEs mdglich. Es ergibt sich damit kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Cabozantinib im Vergleich zu Sunitinib, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko

Fur Fragestellung 2 legt der pU keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Cabozantinib gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Cabozantinib im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit mittlerem Risiko

In der Gesamtschau der verwertbaren Daten ergeben sich ausschliel3lich positive Effekte fur
Cabozantinib im Vergleich zu Sunitinib. Diese liegen fiir Patientinnen und Patienten mit einem
positiven MET-IHC-Status fir den Endpunkt Gesamtlberleben und fir Frauen fir den
Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) vor. Eine zusammenfassende Interpretation der
Ergebnisse unter Berlicksichtigung beider Effektmodifikationen fiir die 2 Endpunkte ist nicht
sinnvoll moglich. Aufgrund des tddlichen Verlaufs der Erkrankung wird dem Endpunkt
Gesamtlberleben in der vorliegenden Situation ein grolRerer Stellenwert zugeschrieben, sodass
dieser Endpunkt vorrangig betrachtet wird. Dies hat zur Folge, dass fiir die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen ausschlieBlich das Merkmal MET-IHC-Status aufgrund der Effektmodifikation
fiir den Endpunkt Gesamtuberleben herangezogen wird.

Zusammenfassend ergibt sich fur nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem  Nierenzellkarzinom und mittlerem Risiko und einem positiven
MET-IHC-Status ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Zu der Einschdtzung des nicht quantifizierbaren
Zusatznutzens tragt auch bei, dass keine patientenrelevanten oder keine Endpunkte der
Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben wurden und die SUES
nicht verwertbar sind. Fur die weiteren Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
(Patientinnen und Patienten mit negativem MET-IHC-Status) ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko

Der pU legt fir Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko keine Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Cabozantinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Cabozantinib.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A18-37 Version 1.0
Cabozantinib (Nierenzellkarzinom) 13.09.2018

Tabelle 3: Cabozantinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte Bevacizumab + Interferon alfa-2a | Patientinnen und Patienten mit
Erwachsene mit oder positivem MET-IHC-Status:
fortgeschrittenem Pazopanib = Anhaltspunkt fiir einen nicht
Nierenzellkarzinom und | oder quantifizierbaren
mittlerem Risiko Sunitinib Zusatznutzen

(1-2 Risikofaktoren der

erica i
IMDC-Kriterien) Patientinnen und Patienten mit

negativem MET-IHC-Status:
= Zusatznutzen nicht belegt

2 nicht vorbehandelte Temsirolimus Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsene mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und
hohem Risiko

(> 3 Risikofaktoren der
IMDC-KTriterien)©

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: In der Bewertung bezeichnet als: ,,Patientinnen und Patienten mit mittlerem Risiko“.

c: In der Bewertung bezeichnet als: ,,Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko“.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

Consortium; MET-IHC-Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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