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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cabozantinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.05.2022
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 E, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 E, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cabozantinib gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.05.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib im
Vergleich mit einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von Sorafenib, Lenvatinib
und Best supportive Care (BSC) unter Beriicksichtigung der Vortherapie und des
Allgemeinzustandes als zweckméiBiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC), die
refraktdr gegeniiber Radiojod (RAI) sind oder dafiir nicht infrage kommen und bei denen
wihrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression aufgetreten ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cabozantinib

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
metastasiertem DTC, die refraktir gegeniiber RAI » Sorafenib,

sind oder dafiir nicht in Frage kommen, und bei
denen wéhrend oder nach einer vorherigen
systemischen Therapie eine Progression aufgetreten
1st

= Lenvatinib und
= BSC,

unter Berlicksichtigung der Vortherapie und des
Allgemeinzustandes

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: Radiojod

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

Ergebnisse

Der pU hat keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniiber der
zweckméfigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem DTC, die refraktdr gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht infrage kommen und
bei denen wihrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression
aufgetreten ist, vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Cabozantinib gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3: Cabozantinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder Auswahl von

metastasiertem DTC, die refraktér = Sorafenib,
gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht

: . = Lenvatinib und
in Frage kommen, und bei denen

L}
wihrend oder nach einer vorherigen BSC, L .
systemischen Therapie eine unter Beriicksichtigung der Vortherapie
Progression aufgetreten ist und des Allgemeinzustandes

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: Radiojod

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC), die
refraktir gegeniiber Radiojod (RAI) sind oder dafiir nicht infrage kommen und bei denen
wiéhrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression aufgetreten ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cabozantinib

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
metastasiertem DTC, die refraktdr gegeniiber RAI » Sorafenib,
sind oder dafiir nicht in Frage kommen, und bei

N ; . = Lenvatinib und
denen wihrend oder nach einer vorherigen

. e . = BSC,
systemischen Therapie eine Progression aufgetreten L .
ist unter Beriicksichtigung der Vortherapie und des
Allgemeinzustandes

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: Radiojod

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

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Cabozantinib (Stand zum 01.04.2022)
» Dbibliografische Recherchen zu Cabozantinib (letzte Suche am 01.04.2022)

» Suchen in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Cabozantinib (letzte Suche
am 01.04.2022)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Cabozantinib (letzte Suche am 05.04.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.04.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméfBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 01.04.2022)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 05.04.2022)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Cabozantinib (letzte Suche am 07.06.2022), Suchstrategien
siche Anhang A.

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum
Vergleich von Cabozantinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie identifiziert. Dies
stimmt mit der Einschidtzung des pU iiberein.

Da der pU keine relevante RCT identifiziert, strebt er einen indirekten Vergleich an. Zur
Intervention identifiziert er die RCT COSMIC-311 [3] in der Cabozantinib + Best Supportive
Care (BSC) mit Placebo + BSC verglichen wird. In die Studie wurden Patientinnen und
Patienten mit RAI refraktdrem DTC eingeschlossen, die nach Behandlung mit mindestens
einem gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor Rezeptor (VEGFR) gerichteten
Tyrosinkinase Inhibitor (TKI) einen Progress etlitten hatten. Durch die Uberpriifung der
Vollstiandigkeit des Studienpools wurden keine zusétzliche RCT zu Cabozantinib identifiziert.
Fiir einen Vergleich mit der zweckméafigen Vergleichstherapie sucht er nach RCTs iiber den
Briickenkomparator BSC, kann jedoch keine Studie identifizieren. Die Vollstindigkeit des
Studienpools zur zweckméBigen Vergleichstherapie wurde nicht iiberpriift.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib
gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem DTC, die refraktir gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht infrage kommen
und bei denen wéhrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression
aufgetreten ist, vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Cabozantinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem DTC, die refraktdr gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht infrage kommen und
bei denen wihrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression
aufgetreten ist, keine Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Cabozantinib fiir diese
Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Cabozantinib im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Cabozantinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder Auswahl von

metastasiertem DTC, die refraktér = Sorafenib,
gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht

: ! = Lenvatinib und
in Frage kommen, und bei denen

-
wihrend oder nach einer vorherigen BSC, . )
systemischen Therapie eine unter Beriicksichtigung der Vortherapie
Progression aufgetreten ist und des Allgemeinzustandes

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: Radiojod

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 E, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 E (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Schilddriisenkarzinoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation umfasst gemifl dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Cabozantinib
[4] Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem DTC, die refraktir gegeniiber
RALI sind oder dafiir nicht infrage kommen und bei denen wihrend oder nach einer vorherigen
systemischen Therapie eine Progression aufgetreten ist.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass fiir einen Grofteil der Patientinnen mit Patienten mit DTC, die refraktér
gegeniiber Radiojod sind und bei denen nach einer systemischen Therapie eine Progression
auftritt, bisher kaum Behandlungsoptionen verfligbar seien. Falls nach systemischer Therapie
weitere Metastasen auftreten, beschrénke sich die weitere Therapie auf BSC.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom im
Jahr 2022
(7200)

v

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit DTC
85 % — 95 % (6120-6840)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem DTC
15,4 % — 23,7 % (942-1621)

v

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten, die refraktér gegeniiber RAI sind oder
dafiir nicht infrage kommen
1/3 bis 2/3 (314-1081)

v

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Erstlinientherapie
36,5 % (115-395)

v

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als
Erstlinientherapie
40,2 % (46-159)

v

Schritt 6 :
Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Zweitlinientherapie

34 % — 39 % (16-62)

v
Schritt 7a: Schritt 7b:
Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als | Patientinnen und Patienten mit Cabozantinb
Zweitlinientherapie " als Zweitlinientherapie
50 % — 100 % (8-62) 0 % —50 % % (0-31)
v
Schritt 8:
Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Drittlinientherapie
24 % (2-15)
[
v
Schritt 9:
Patientinnen und Patienten, die nach mindestens einer Behandlung mit Lenvatinib oder Sorafenib fiir Cabozantinib infrage
kommen
(8-46)
Schritt 10:
Umrechnung von Inzidenz auf Privalenz
(51-307)
Schritt 11:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
88,37 % (45-271)

DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RAI: Radiojod

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Ausgangsbasis: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom
im Jahr 2022

Der pU entnimmt fiir das Jahr 2022 die prognostizierten Fallzahlen zur Inzidenz des
Schilddriisenkarzinoms dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018 des Robert Koch-
Instituts (RKI) [5]. Somit legt er als Ausgangbasis eine Anzahl von 7200 neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zugrunde.

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit DTC

Fiir den Anteil des DTC an allen bosartigen Neubildungen der Schilddriise zieht der pU die
Angaben der europdischen Leitlinie (zum fortgeschrittenen Radiojod-refraktiren
Schilddriisenkarzinom) mit einer Spanne von 85 % bis 95 % heran [6]. Dadurch ermittelt er
eine Anzahl von 6120 bis 6840 Patientinnen und Patienten mit DTC.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
DTC

Der pU erlédutert, dass bei jlingeren Patientinnen und Patienten das DTC entweder dem
Stadium I (ohne Fernmetastasen) oder dem Stadium II (mit Fernmetastasen) zugeordnet wird.
Bei dlteren Patientinnen und Patienten hingegen erfolgt die Zuteilung in Abhéngigkeit der
Ausdehnung des Primértumors, des Lymphknotenstatus und des Vorliegens von
Fernmetastasen in die Stadien I bis IV [7].

Aufgrund dieser unterschiedlichen Einstufung operationalisiert der pU das lokal
fortgeschrittene oder metastasierte DTC zum einen {iber die Klassifikation zum Primértumor,
Lymphkontenstatus und Fernmetastasierung (TNM) als auch iiber die Stadien nach Union for
International Cancer Control (UICC) jeweils fiir das Schilddriisenkarzinom wie folgt:

= Kategorien T3, T4 und M1 der TNM-Klassifikation und
= Stadien III bis IV der 7. Auflage und Stadien II bis IV der 8. Auflage nach UICC.

Fiir die Untergrenze ermittelt der pU einen nach Geschlecht gewichteten Anteilswert von
15,4 % fiir die Stadien II bis IV an allen Stadien des Schilddriisenkarzinoms bei Diagnose
anhand der Daten des RKI-Berichts ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018*“ nach UICC der
8. Auflage [5].

Fiir die Obergrenze gewinnt er aus dem Tumorregister Miinchen einen Anteil von 23,7 % fiir
Patientinnen und Patienten, deren Schilddriisenkarzinom den TNM-Kategorien T3, T4 oder M1
bei Diagnose in den Jahren 2007 bis 2020 zugeordnet wurden [8].

Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 1 berechnet der pU eine Anzahl von
942 bis 1621 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem DTC.
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Schritt 3) Patientinnen und Patienten, die refraktiir gegeniiber RAI sind oder dafiir
nicht infrage kommen

Als Untergrenze legt der pU einen Anteil von 1/3 zur Refraktéritit gegeniiber RAI aus einem
Poster von Kantar Health, aus dem Jahr 2015 zugrunde [9]. Diesem Poster ldsst sich entnehmen,
dass der Anteilswert aus einer privalenten Patientengruppe mit einem metastasierten DTC aus
Deutschland erhoben wurde.

Fiir die Obergrenze zieht der pU 2 Publikationen heran und leitet daraus einen Anteilswert von
2/3 ab: 1) In der Publikation von Schmidt et al. (2017) [10] wird ein Anteilswert von 2/3 der
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem DTC, das im Krankheitsverlauf als refraktar
gegentiber RAI eingestuft wird, erwdhnt. Aus einer in diesem Zusammenhang zitierten Studie
ist zu entnehmen, dass sich der Anteilswert auf Patientinnen und Patienten mit DTC und
Fernmetastasen bezieht [11]. 2) In der Publikation von Liu et al. (2019) [12] wird ebenfalls ein
Anteilswert von 2/3 der Patientinnen und Patienten mit DTC erwéhnt, die bei einem lokalen
Rezidiv oder entfernt liegenden Metastasen eine Refraktdritit gegeniiber RAI entwickeln.

Der pU iibertrdagt die Anteilswerte von 1/3 und 2/3 auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 2. Daraus resultiert eine Anzahl von 314 bis 1081 Patientinnen und
Patienten, die refraktir gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht infrage kommen.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Erstlinientherapie

Der pU zieht fiir den Anteilswert einer systemischen Erstlinientherapie das Dossier zu
Selpercatinib aus dem Jahr 2021 [13] heran. Die dortige Zielpopulation umfasst Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem DTC, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benotigen.

Der pU entnimmt einen Anteilswert von 36,5 % fiir die Patientinnen und Patienten mit einer
Erstlinientherapie. Ubertragen auf die Patientengruppe aus Schritt 3 ergeben sich 115 bis 395
Patientinnen und Patienten.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als
Erstlinientherapie

Der pU entnimmt ebenfalls dem Dossier zu Selpercatinib [13] einen Anteilswert von 40,2 %
der Patientinnen und Patienten, die als Erstlinientherapie Lenvatinib oder Sorafenib erhalten.

Daraus resultieren 46 bis 159 Patientinnen und Patienten, die Lenvatinib oder Sorafenib in der
Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 6) Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Zweitlinientherapie

Aufgrund fehlender Daten zu der laut Anwendungsgebiet erforderlichen Progression (fiir
diesen Herleitungsschritt nach Erstlinientherapie) operationalisiert der pU dies als Patientinnen
und Patienten, die eine Zweitlinientherapie beginnen.
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Als Untergrenze legt der pU den Anteilswert fiir eine Zweitlinientherapie in Hohe von 34 %
aus dem Dossier zu Selpercatinib [13]. Dieser wurde aus einer Patientengruppe mit
metastasiertem DTC gewonnen, die zuvor eine systemische Erstlinientherapie erhalten haben.

Als Obergrenze zieht der pU eine Publikation zu Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem DTC heran, die refraktir gegeniiber RAI waren und
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in einer Erstlinientherapie erhielten [14]. Aus dieser
Patientengruppe ermittelt der pU den Anteilswert in Hohe von 39 %, der alle Patientinnen und
Patienten umfasst, die mindestens 2 Wirkstoffe der TKI im weiteren Krankheitsverlauf
erhielten.

Durch Ubertragung dieser Anteilswerte auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 5
berechnet der pU eine Anzahl von 16 bis 62 Patientinnen und Patienten mit einer systemischen
Zweitlinientherapie.

Schritt 7a) Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als
Zweitlinientherapie

Der pU legt fiir diesen Herleitungsschritt einen Anteil von 50 % bis 100 % zugrunde und
berechnet somit 8 bis 62 Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als
Zweitlinientherapie.

Schritt 7b) Patientinnen und Patienten, die Cabozantinib als Zweitlinientherapie
erhalten

Der pU legt einen Anteilswert von 0 % bis 50 % fiir diesen Schritt zugrunde und ermittelt somit
0 bis 31 Patientinnen und Patienten, die Cabozantinib als Zweitlinientherapie erhalten.

Schritt 8) Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Drittlinientherapie

Aufgrund fehlender Daten zu der laut Anwendungsgebiet erforderlichen Progression (fiir
diesen Herleitungsschritt nach Zweitlinientherapie) operationalisiert der pU dies als
Patientinnen und Patienten, die eine Drittlinientherapie beginnen.

Der pU legt den Anteilswert in Hohe von 24 % aus dem Dossier zu Selpercatinib [ 13] zugrunde.
Dieser wurde aus einer Patientengruppe mit metastasiertem DTC gewonnen, die zuvor eine
systemische Zweitlinientherapie erhalten haben.

Der pU {ibertragt den Anteilswert auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 7a und
berechnet somit eine Anzahl von 2 bis 15 Patientinnen und Patienten mit einer systemischen
Drittlinientherapie.
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Schritt 9) Patientinnen und Patienten, die nach mindestens einer Behandlung mit
Lenvatinib oder Sorafenib fiir Cabozantinib infrage kommen

Fiir die Untergrenze addiert der pU nach seinen Angaben die Anzahl der Untergrenzen aus
Schritt 7b (0 Patientinnen und Patienten mit Cabozantinib als Zweitlinientherapie) und aus
Schritt 8 (2 Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Drittlinientherapie).

Als Obergrenze addiert er die Anzahl der entsprechenden Obergrenzen aus diesen Schritten (31
Patientinnen und Patienten aus Schritt 7b und 15 Patientinnen und Patienten aus Schritt 8).

Der pU ermittelt eine Spanne von 8 bis 46 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 9.

Schritt 10) Umrechnung von Inzidenz auf Privalenz

Fiir die Umrechnung auf eine Pridvalenz verwendet der pU die Formel P, =P, +1 —
(B, + I) * 1-Jahres-Sterberate. Dabei steht fiir die Priavalenz B,nach n Jahren und I fiir die
Inzidenz und es wird eine konstante Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie Neuerkrankungsrate
angenommen. Fiir das 1. Jahr wird die Inzidenz mit der Privalenz gleichgesetzt. Die 1-Jahres-
Sterberate wird auf Basis des medianen Uberlebens berechnet.

Der pU legt eine 1-Jahres-Sterberate von 12,9 % zugrunde. Dafiir entnimmt er der Publikation
von Schmidt et als (2017) [10] eine mittlere Lebenserwartung von 5 Jahren fiir Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem DTC, die refraktir gegeniiber RAI sind.

Der pU extrapoliert die Anzahl der Patientinnen und Patienten bis zur Stabilisierung der
Pravalenzwerte und berechnet so eine Gesamtzahl von 51 bis 307 Patientinnen und Patienten.

Schritt 11) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Durch Ubertragung eines GKV-Anteils von 88,37 % [15] ergeben sich 45 bis 271 Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung der Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die
Rechenschritte beinhalten sowohl Unter- als auch Uberschitzungen. Dies wird unter anderem
im Folgenden ndher erldutert:

Zu Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit DTC

Der pU zieht die Anteilswerte fiir das DTC in Hohe von 85 % bis 95 % heran, die in der
europdischen Leitlinie ohne Quellenangaben lediglich erwihnt sind. Die Angaben in den vom
pU ebenfalls aufgefiihrten Quellen des RKI [16] und des Tumorregisters Miinchen [8]
bestétigen die vom pU zugrunde gelegte Spanne.
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Zu Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
DTC

Die vom pU ermittelten Anteilswerte beziehen sich allgemein auf das Schilddriisenkarzinom
und nicht auf das erforderliche DTC. Dies fiihrt an dieser Stelle zur Unsicherheit.

Bei dem Anteilswert der Untergrenze sind fiir das Anwendungsgebiet potenziell relevante
jiingere Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem DTC aber ohne Fernmetastasen
durch eine Zuteilung in das Stadium I nicht erfasst worden, sodass dies zu einer Unterschitzung
des Anteilswertes fithren kann. Bei dem Anteilswert der Obergrenze sind, wie der pU selbst
erliutert, Doppelerfassungen moglich, sodass daraus tendenziell eine Uberschitzung der
Obergrenze resultiert.

Zudem bleiben Patientinnen und Patienten, die erst im Verlauf ihrer Erkrankung ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes DTC entwickeln, unberiicksichtigt und fiithren zu einer
Unterschétzung.

Zu Schritt 3) Patientinnen und Patienten, die refraktiir gegeniiber RAI sind oder dafiir
nicht infrage kommen

Der Anteilswert der Untergrenze wird aus einer pravalenten Population gewonnen, sodass die
Ubertragbarkeit auf die inzidente Patientengruppe aus Schritt 2 unsicher ist. Zudem beziehen
sich die Anteilswerte zur Refraktiritit gegeniiber RAI (1/3 und 2/3) ausschlieBlich auf
Patientengruppen mit DTC und Fernmetastasen [9,11] bzw. Fernmetastasen oder lokalem
Rezidiv [12]. Damit ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte auf die Patientengruppe aus
Schritt 2, die auch Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem DTC umfasst nicht
gewihrleistet und fiihrt zu einer Uberschitzung.

Zu Schritt 4) Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Erstlinientherapie

Dem Dossier zu Selpercatinib [ 13] ist zu entnehmen, dass der Anteilswert zu einer systemischen
Erstlinientherapie aus einer Patientengruppe gewonnen wurde, die vorher nicht auf eine
Refraktiritit gegeniiber RAI eingeschrankt wurde. Vor dem Hintergrund, dass eine systemische
Therapie erst bei einer rezidivierenden, fortgeschrittenen und / oder metastasierten Erkrankung,
die nicht auf RAI anspricht, empfohlen wird [17], kann davon ausgegangen werden, dass der
herangezogenen Anteilswert zu einem groflen Teil Patientinnen und Patienten umfasst, die
gleichzeitig gegeniiber RAI refraktér sind.

Mit dem Herleitungsschritt 3 ist jedoch bereits eine separate Einschrinkung auf Patientinnen
und Patienten mit einer Refraktiritit gegentiber RAI erfolgt, sodass der Anteilswert aus dem
Dossier zu Selpercatinib nicht auf die Patientengruppe aus Schritt 3 iibertragbar ist. Dies fiihrt
folglich zu einer Unterschiatzung der Zielpopulation.
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Zu den Schritten 5 und 7a) Patientinnen und Patienten mit Lenvatinib oder Sorafenib als
Erstlinientherapie bzw. als Zweitlinientherapie

Es ist nicht nachvollziehbar, wieso der pU die Zielpopulation auf eine vorherige Behandlung
mit Lenvatinib oder Sorafenib einschrinkt. Laut Anwendungsgebiet [4] ist lediglich eine
vorherige systemische Therapie erforderlich. Diese Herleitungsschritte fithren zu einer zu
starken Eingrenzung der Zielpopulation.

Zu den Schritten 6 und 8) Patientinnen und Patienten mit einer systemischen
Zweitlinientherapie bzw. Drittlinientherapie

Der Anteilswert der Untergrenze aus Schritt 6 (34 % mit einer Zweitlinientherapie) und der
Anteilswert aus Schritt 8 (24 % mit einer Drittlinientherapie) beziehen sich ausschlieBlich auf
die Patientengruppe mit metastasiertem DTC und sind daher nur eingeschrénkt auf Patientinnen
und Patienten aus dem jeweiligen vorherigen Schritt mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem DTC iibertragbar.

Zu Schritt 7b) Patientinnen und Patienten, die Cabozantinib als Zweitlinientherapie
erhalten

Der pU erldutert nicht die Rationale fiir diesen Herleitungsschritt. Zudem belegt er die
Anteilswerte (0 % bis 50 %) nicht mit Quellen. Dieser Schritt ist fiir die Herleitung der
Zielpopulation nicht erforderlich und fiihrt insgesamt zu einer zu starken Eingrenzung der
Zielpopulation.

Zu Schritt 9) Patientinnen und Patienten, die nach mindestens einer Behandlung mit
Lenvatinib oder Sorafenib fiir Cabozantinib infrage kommen

Die Addition der Anzahlen aus den Schritten 7b und 8 fihrt zu einer abweichenden Anzahl von
2 bis 46 Patientinnen und Patienten (pU: 8 bis 46).

Zu Schritt 10) Umrechnung von Inzidenz au f Privalenz

Der pU legt eine mittlere Lebenserwartung zugrunde, die sich auf ein fortgeschrittenes DTC
mit einer Refraktéritit gegeniiber RAI bezieht. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass sich die
Zielpopulation in einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium (Progress nach mindestens
1 vorherigen Therapie) befindet. Daher wird die vom pU zugrunde gelegte mittlere
Lebenserwartung von 5 Jahren zu hoch sein und fiihrt an dieser Stelle zu einer Uberschitzung
der Zielpopulation.

Zusammenfassung der Bewertung

Etliche Herleitungsschritte (Schritte 4, 5, 7a sowie 7b) fiihren zu einer zu starken Eingrenzung
der Zielpopulation. Durch die Vernachldssigung der Patientinnen und Patienten, die erst im
Verlauf ihrer Erkrankung ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes DTC entwickeln (siehe
Schritt 2), ist ebenfalls von einer Unterschétzung der Zielpopulation auszugehen.
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Hingegen resultiert aus den Anteilswerten in Schritt 3 zur Refraktiritit gegeniiber RAI sowie
aus der mittleren Lebenserwartung in Schritt 10 eine Uberschétzung.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Hochrechnung auf die pravalente Population stark abhingig
von der zugrunde gelegten mittleren Uberlebensdauer ist, sodass geringfiigige Abweichungen
einen erheblichen Einfluss auf die Anzahl der Zielpopulation haben.

Insgesamt wird aufgrund der zahlreichen Herleitungsschritte, die zu einer zu starken
Eingrenzung der Zielpopulation flihren, davon ausgegangen, dass die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation im Bereich der Obergrenze der vom pU ausgewiesenen
Spanne und dariiber liegt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU legt die Daten zur Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms fiir die Jahre 1999 bis 2018 des
Zentrums fiir Krebsregisterdaten zugrunde [18] und prognostiziert anhand einer mittleren
Steigerungsrate flir diesen Zeitraum die Inzidenz bis zum Jahr 2027. Den Anstieg der Inzidenz
erklirt der pU mit einer friihzeitigeren Erkennung insbesondere des papilldren
Schilddriisenkarzinoms. Er nimmt an, dass der Anteil des DTC an der Gesamtzahl an
Neuerkrankungen gleichbleibt oder sich erhoht.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 E, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 E

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G BA hat die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie benannt:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

=  Sorafenib,
= Lenvatinib und

= BSC
unter Beriicksichtigung der Vortherapie und des Allgemeinzustandes.

Der pU stellt die Kosten fiir Cabozantinib sowie fiir Sorafenib und Lenvatinib als zweckmifBige
Vergleichstherapie dar. Er flihrt aus, dass die Kosten fiir BSC patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies ist nachvollziehbar.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen [4,19,20] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [4,19,20].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cabozantinib und den Arzneimitteln der
zweckméBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2022
wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU fiihrt aus, dass bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmiBigen Vergleichstherapie keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen. Somit beriicksichtigt er keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Laut Fachinformationen [4,19,20] sind verschiedene Kontrolluntersuchungen notwendig, die
sich in der Art der Kontrolluntersuchung unterscheiden kdnnen und somit zu abweichenden
Kosten fiihren konnen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Cabozantinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
65 518,23 €. Sie bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten sind in der Grof3enordnung plausibel.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten fiir Sorafenib und Lenvatinib findet sich
in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4. Die Jahrestherapiekosten bestehen ebenfalls ausschlieBlich aus
Arzneimittelkosten und sind in der GroBenordnung plausibel. Die Kosten fiir BSC sind
patientenindividuell unterschiedlich

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU thematisiert Therapieabbriiche, Kontraindikationen und weitere Therapieoptionen ohne
die Versorgungsanteile zu quantifizieren.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Cabozantinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Cabozantinib ist als Monotherapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC) indiziert,
die refraktdr gegeniiber Radiojod (RAI) sind oder dafiir nicht in Frage kommen und bei denen
wihrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression aufgetreten ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Cabozantinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal Patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder Auswahl von

metastasiertem DTC, die refraktir = Sorafenib,
gegeniiber RAI sind oder dafiir nicht

: : = Lenvatinib und
in Frage kommen, und bei denen

- . . =B
wihrend oder nach einer vorherigen 8C, . )
systemischen Therapie eine unter Beriicksichtigung der Vortherapie
Progression aufgetreten ist und des Allgemeinzustandes

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

BSC: Best-Supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: Radiojod

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

fortgeschrittenem oder
metastasiertem DTC,
die refraktar
gegeniiber RAI sind
oder dafiir nicht in
Frage kommen, und
bei denen wihrend
oder nach einer
vorherigen
systemischen Therapie
eine Progression
aufgetreten ist

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Cabozantinib Erwachsene mit lokal |45-271 Insgesamt wird aufgrund der

zahlreichen Herleitungsschritte,
die zu einer zu starken
Eingrenzung der Zielpopulation
fithren, davon ausgegangen, dass
die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation im
Bereich der Obergrenze der
ausgewiesenen Spanne und
dartiber liegt.

a. Angabe des pU

DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RAI: Radiojod
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

gegeniiber RAI sind
oder dafiir nicht in
Frage kommen, und
bei denen wihrend
oder nach einer
vorherigen
systemischen
Therapie eine
Progression
aufgetreten ist

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-
(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in €*
Arzneimittel, GKYV- (gemif
zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie) in €
Cabozantinib Erwachsene mit 65 518,23 0 0 65 518,23 | Die Jahrestherapiekosten sind in der Gréenordnung
Sorafenib lokal _ 59 934,96 0 0 5993496 |Plausibel.
fortgeschrittenem
Lenvatinib oder metastasiertem | 61 239,58 0 0 61 239,58
BSC DTC, die refraktdr | patientenindividuell unterschiedlich Die Kosten sind patientenindividuell

unterschiedlich.

a. Angaben des pU

Radiojod

BSC: Best supportive Care; DTC: differenziertes Schilddriisenkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI:
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Behandlung mit Cabozantinib sollte durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs erfahren ist.

Die empfohlene Dosis Cabozantinib betrdgt 60 mg einmal tiglich. Die Behandlung soll so
lange fortgesetzt werden, bis der Patient klinisch nicht mehr von der Behandlung profitiert
oder eine nicht akzeptable Toxizitit auftritt. Cabozantinib-Tabletten sollen im Ganzen
geschluckt und nicht zerdriickt werden. Die Patienten miissen angeleitet werden,
mindestens 2 Stunden vor der Einnahme und bis 1 Stunde nach der Einnahme von
Cabozantinib nichts zu essen.

Zur  Beherrschung vermuteter Nebenwirkungen konnen eine voriibergehende
Unterbrechung der Cabozantinib-Therapie und/oder eine Dosisreduktion erforderlich sein.
Die meisten Ereignisse konnen friih im Verlauf der Behandlung auftreten, deshalb sollte
der Arzt den Patienten in den ersten 8 Wochen der Behandlung engmaschig tiberwachen,
um zu entscheiden, ob Dosisanpassungen gerechtfertigt sind. Wenn eine Dosisreduktion
notwendig ist, empfiehlt sich eine Senkung zundichst auf 40 mg tiglich, und danach auf 20
mg tdglich. Dosisunter-brechungen werden bei Toxizititen Grad 3 oder hoher gemdf
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) oder bei nicht tolerierbaren
Toxizitdten Grad 2 empfohlen.

Cabozantinib wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit schwer eingeschrdnkter
Nierenfunktion, Patienten mit schwer eingeschrdinkter Leberfunktion sowie Kindern und
Jugendlichen im Alter von < 18 Jahren empfohlen, da Sicherheit und Wirksamkeit bei
diesen Patientengruppen nicht erwiesen ist. Uber die Anwendung bei Patienten mit
eingeschrdankter Herzfunktion liegen nur begrenzte Daten vor.

Cabozantinib ist ein CYP3A4-Substrat. Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Cabozantinib mit Substanzen, die starke CYP3A4-Inhibitoren sind. Die Anwendung von
starken CYP3A4-Induktoren zusammen mit Cabozantinib iiber einen ldingeren Zeitraum
sollte vermieden werden. Die Anwendung von MRP2-Inhibitoren kann zu einem Anstieg der
Cabozantinib-Plasmakonzentrationen fiihren. Arzneistoffe zur Bindung von Gallensalzen
konnen die Resorption (oder Reabsorption) beeintrdchtigen, so dass es moglicherweise zu
einer verringerten Exposition kommt. Cabozantinib kann die Plasmakonzentrationen von
gleichzeitig angewendeten P-gp-Substraten potenziell erhéhen.

Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung von Cabozantinib ist durch Plasmaprotein-
Verdrdngung eine Wechselwirkung mit Warfarin méglich. Bei dieser Kombination sollten
die International Normalized Ratio (INR)-Werte kontrolliert werden.
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Modnnliche wie auch weibliche Patienten sowie deren Partner/innen miissen wdhrend der
Therapie und fiir mindestens 4 Monate nach Abschluss der Therapie effektive
Empfingnisver-hiitungsmethoden  anwenden.  Cabozantinib  darf  wdhrend  der
Schwangerschaft nicht angewen-det werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit
Cabozantinib aufgrund des klinischen Zu-standes der Frau erforderlich ist. Wegen der
potenziellen Gefahr fiir den Sdugling sollten Miitter wdihrend der Behandlung mit
Cabozantinib und fiir die Dauer von mindestens 4 Monate nach Abschluss der Therapie
nicht stillen.

Informationen zum Risk-Management-Plan (RMP)

Im RMP zu Cabozantinib werden folgende wichtige identifizierte Risiken genannt:
* Gastrointestinale Perforationen

* Gastrointestinale und nicht-gastrointestinale Fisteln

» Thromboembolische Ereignisse

* Blutungen (Grad > 3)

» Wundheilungsstorungen

* Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom
* Osteonekrose

* Nierenversagen

* Lebertoxizitdt

Es wurden keine Risiken erkannt, die Mafsnahmen erfordern, welche iiber die in der Fach-
und Gebrauchsinformation hinaus genannten Routinemafinahmen zur Risikominimierung

I3

hinausgehen. ‘
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Cabozantinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

18.08.2022

Suchstrategie

thyroid cancer AND cabozantinib OR BMS-907351

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

cabozantinib OR BMS-907351 OR BMS907351 OR (BMS 907351)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

thyroid cancer AND (cabozantinib OR BMS-907351 OR BMS907351 OR BMS 907351)
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen ( eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochen ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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