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Einleitung

Priméare Karzinome der Leber sind in Deutschland relativ selten, fihren
aber haufig zum Tode. In Deutschland treten derzeit rund 9100 neue
Falle pro Jahr auf, mit fast 8000 Todesfallen. Die relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen daher bei Mannern um 14 % und bei Frauen um
11 %. Etwa 64 % der autochthonen malignen Lebertumoren entstehen
aus Leberzellen (hepatozellulares Karzinom, HCC) und 25 % aus Zellen
der intrahepatischen Gallengange (Cholangiokarzinom, CCC) (1).

90 % der HCC sind assoziiert mit einer vorbestehenden Lebererkran-
kung wie chronischer Virushepatitis, Hdmochromatose oder Leberzir-
rhose durch Alkoholabusus. Leberzirrhose jedweder Atiologie stellt ei-
nen Risikofaktor fir das HCC dar: Ein Drittel aller Zirrhosepatienten
entwickelt im Laufe der Erkrankung ein HCC (2). Ein relevanter Teil der
Patienten hat daher bei Diagnosestellung des HCC eine eingeschrankte
Leberfunktion und zirrhosebedingte Symptome. Dies ist relevant fir
Prognose und Therapieentscheidung und wird in der Stadieneinteilung
des HCC (modifiziert nach BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) be-
ricksichtigt. Wahrend in den frilhen Stadien BCLC 0, A und B eine Re-
sektion, Lebertransplantation oder lokoregionale Therapieverfahren wie
transarterielle Chemoembolisation angestrebt werden, ist die systemi-
sche Therapie im fortgeschrittenen Stadium BCLC C indiziert, oder bei
Patienten mit friheren Tumorstadien, fir die nach Stadium indizierte
Verfahren nicht zur Anwendung kommen kdnnen. Bei fortgeschrittener
Erkrankung und erheblich eingeschrankter Leberfunktion bei nicht fur
die Transplantation geeigneten Patienten (BCLC D) betragt die durch-
schnittliche Lebenserwartung drei Monate. Diese Patienten erhalten
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Best Supportive Care (BSC), flr eine systemische Tumortherapie sind
sie nicht geeignet (3).

Sorafenib, ein Multityrosinkinasehemmer, war der erste Wirkstoff, fir
den ein Uberlebensvorteil bei HCC demonstriert werden konnte (10,7
Monate vs. 7,9 Monate unter Placebo (HR 0,69; 95 % Konfidenzintervall
(Cl) 0,55-0,87; p = 0,00058) (4). Sorafenib ist heute der Standard in der
Erstlinientherapie des HCC im Stadium BCLC C. Als Sorafenib nicht-
unterlegen zeigte sich Lenvatinib in der Erstlinientherapie ausgesuchter
Patienten (keine Pfortaderinvasion, < 50 % Lebervolumen betroffen).

Fir die Zweitlinientherapie bei Progress unter Sorafenib steht Rego-
rafenib zur Verfigung, das im August 2017 als erstes Arzneimittel fir
die Zweitlinientherapie des HCC zugelassen wurde. Bei Patienten mit
erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh Stadium A) verbesserte Rego-
rafenib in der RESORCE-Studie das mediane Gesamtuberleben (OS)
von 7,8 Monaten unter Placebo auf 10,6 Monate (HR 0,63; 95 % CI
0,50-0,79; p < 0,0001) (5). Als zweites Arzneimittel flr die Zweitlinien-
therapie des fortgeschrittenen HCC nach Therapie mit und Versagen
von Sorafenib wurde nun Cabozantinib zugelassen.

Cabozantinib ist als Multityrosinkinasehemmer ein Inhibitor von MET
(Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein), VEGF(vaskularer en-
dothelialer Wachstumsfaktor)-Rezeptoren, dem GAS6-Rezeptor (AXL),
RET, ROS1, TYRO3, MER, dem Stammzellfaktor-Rezeptor (KIT),
TRKB, sowie der Fms-artigen Tyrosinkinase-3 (FLT3) und TIE-2 (6).

Cabozantinib ist fur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzell-
karzinoms zugelassen und wurde nun als Monotherapie flr die medi-
kamentbse Therapie des HCC bei Erwachsenen nach Vorbehandlung
mit Sorafenib zugelassen (6).
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S.3,7

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die ZVT wurde vom G-BA wie folgt festgelegt:

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cabozantinib

Indikation Zweckmalige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Best Supportive Care (BSC)°
Patienten mit hepatozellularem
Karzinom (HCC), die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).
b: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindi-
viduell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu, da die Planung der Studie
zu Cabozantinib vor Zulassung von Regorafenib in der Zweitlinien-
therapie des HCC erfolgte.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 34,717

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die noch laufende (aber nicht mehr
rekrutierende), zulassungsrelevante Studie CELESTIAL (7) einge-
schlossen. Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie.
Die Patienten wurden stratifiziert nach Hepatitis B(HBV)- und He-
patitis C(HCV)-Status, geographischer Region und extrahepati-
scher Manifestation.

773 Patienten mit HCC, die eine Therapie mit Sorafenib erhalten
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hatten, wurden eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 in den Cabo-
zantinib- bzw. den Placebo-Arm randomisiert. Das mediane Alter
betrug 64 Jahre. 48 % der Patienten wurden in Europa behandelt.
Atiologisch fiir das HCC konnte bei 35 % der Patienten HBV, bei 23 %
HCV, und bei 2 % beide Virusinfektionen nachgewiesen werden.

Primarer Endpunkt der Studie war das OS. Patientenrelevante se-
kundare Endpunkte waren Gesundheitszustand und unerwinschte
Ereignisse (UE).

Der Gesundheitszustand wurde anhand des generischen European
Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) Fragebogens und der dazu-
gehdrigen visuellen Analogskala (EQ-VAS) erhoben.

Nur Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 und erhaltener Leberfunk-
tion entsprechend Child-Pugh-Stadium A wurden eingeschlossen.

Dossier pU
Modul 4C,
S. 266

Kritik an dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU)

Einen vom IQWiG nicht kommentierten Mangel des Dossiers halt
die AkdA fiir relevant fir die Bewertung: Fir den Endpunkt Ge-
sundheitszustand wurde nur ein Teil der erhobenen Daten darge-
stellt und fir die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt (Health Related Quality of Life, HRQoL) wesentliche und
verfugbare Daten nicht berichtet. Im Dossier fuhrt der pU aus:

,Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse fir die EQ-VAS
auf Basis der Responderanalysen der Zeit bis zur definitiven Ver-
schlechterung herangezogen. Auf die Darstellung der Ergebnisse
aus den funf Dimensionen des EQ-5D und des daraus berechneten
EQ-5D Index wird verzichtet, da der EQ-5D Index nicht direkt als
Lebensqualitat, sondern als Nutzwert zu interpretieren ist.”

Der pU hat die Ergebnisse der EQ-5D VAS berichtet. Hierbei han-
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delt es sich um eine visuelle Analogskala (VAS) im Standardlayout
einer vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 bis 100. Dabei
werden die Befragten gebeten, ihre eigene aktuelle gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat auf der Skala einzuschéatzen.
Weiter schreibt der pU:
,\DAOSSier PU | In der Analyse der Veranderung von Studienbeginn zeigte sich
odul 4C, . . . .
S. 272 sowohl in der zweiten Interimsanalyse (1. Juni 2017) als auch der

Zusatzanalyse (1. Dezember 2017) eine statistisch signifikant star-
kere Reduzierung des mittleren EQ-VAS von Cabozantinib + BSC
gegenuber Placebo + BSC, dieser Unterschied war jedoch jeweils
nicht klinisch relevant (1. Juni 2017 SMD [95 %-KI]: -0,253
[-0,419; -0,087]; 1. Dezember 2017 SMD [95 %-KI]: -0,257
[-0,414; -0,100]).

Obwohl dem pU weitere, detaillierte Informationen zu HRQoL vor-
liegen, werden diese unterdriickt: Weder die finf Dimensionen des
EQ-5D noch der EQ5-Index werden berichtet. Da der EQ-5D Pati-
ent Reported Outcomes (PRO) erhebt, sind gerade diese Daten flir
die Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens einer palliativen
Behandlung unabdingbar. Solange diese Daten nicht offengelegt
werden, ist nicht zu auszuschlieen, dass der patientenrelevante
Schaden durch Cabozantinib in einer fir Patienten relevanten Di-
mension der HRQoL groRer ist, als anhand der berichteten Daten
erkennbar. Dies ware sowohl fir die Beratung von Patienten durch
behandelnde Arzte als auch fiir die Einschatzung des Zusatznut-
zens von Cabozantinib relevant.

Der pU sollte daher beauflagt werden, diese Daten offenzulegen.

Auch ist unklar und zu begrinden, weshalb nur der EQ-5D zur Er-
fassung des Gesundheitszustandes in der Studie CELESTIAL ver-
wendet wurde und nicht das flir HCC spezifische Instrument
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EORTC-QLQ HCC18.
Bei den UE wurde die mediane Zeit bis zum Auftreten analysiert.
Diese Darstellung ist aber flir die umfassende Bewertung der Toxi-
zitat einer medikamentdsen Tumortherapie grundsatzlich nicht aus-
reichend. Aus Klinischer Sicht sind kumulative Inzidenzen mindes-
tens ebenso bedeutsam, daher sollten diese mit analysiert werden.
Die vorliegenden rein numerischen Werte sind fur eine angemes-
sene Bewertung unzureichend.
Weiterhin wurden UE nur bis 30 Tage nach Behandlungsende erho-
ben, sodass eventuell spater auftretende Toxizitat nicht erfasst wurde.
IQWIG Eingeschlossene Endpunkte
Dossier- N
bewertung Die AkdA stimmt den eingeschlossenen Endpunkten zu.
S. 20-21

Gesamtiiberleben
Medianes OS in Monaten

Cabozantinib (CAB) 10,3 vs. Placebo (PLA) 8,2 (Hazard Ratio (HR)
0,78; 95 % CI1 0,66-0,93; p = 0,006).

Gesundheitszustand
EQ-5D VAS mittlere Anderung zum Studienende

CAB -7,35 vs. PLA —2,77 (Mittelwertdifferenz —4,59; p < 0,001;
Hedges' g —0,26; 95 % CI -0,41 bis —0,10).

UE

Schwerwiegende UE (SUE)
Patienten mit Ereignis:
CAB 45,2 % vs. PLA 33 %.
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Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB 10,8 vs. PLA 10,5 (HR 1,31; 95 % CI 1,02-1,69; p = 0,035).
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Patienten mit Ereignis:

CAB 84,1 % vs. PLA 50,6 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB 1,0 vs. PLA 4,1 (HR 2,60; 95 % CIl 2,13-3,18; p < 0,001).
Abbruch wegen UE

Patienten mit Ereignis:

CAB 34,6 % vs. PLA 17,6 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB 19,7 vs. PLA nicht erreicht (n. e.) (HR 1,64; 95 % CI 1,18—
2,28; p = 0,003).

Erkrankungen des Nervensystems, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:

CAB 9,0 % vs. PLA 1,9 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CABn.e.vs. PLAn. e. (HR 4,1; 95 % CI 1,62-10,37; p = 0,001).
Appetit vermindert, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:

CAB 5,7 % vs. PLA 0,8 %.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB n.e.vs. PLAn. e. (HR 5,75; 95 % CI 1,36-24,27; p = 0,007).

Diarrhoe, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:

CAB 9,6 % vs. PLA 1,5 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB n. e.vs. PLAn. e. (HR 5,34; 95 % Cl 1,92-14,86; p < 0,001).

Fatigue, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:

CAB 11,0 % vs. PLA 3,8 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB n. e.vs. PLAn. e. (HR 2,66; 95 % CI 1,35-5,24; p = 0,003).
Hypertonie, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:

CAB 15,9 % vs. PLA 1,9 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CABn.e.vs. PLAn. e. (HR 8,31; 95 % ClI 3,36-20,54; p < 0,001).

Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom, CTCAE-Grad = 3

Patienten mit Ereignis:
CAB 16,7 % vs. PLA 0 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:
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CAB n. e. vs. PLA n. e. (HR nicht berechenbar; p < 0,001).
Schleimhautentziindung

Patienten mit Ereignis:
CAB 13,8 % vs. PLA 1,9 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CAB n.e.vs. PLAn. e. (HR 7,40; 95 % CI 2,98-18,35; p < 0,001).

Stomatitis

Patienten mit Ereignis:

CAB 13,8 % vs. PLA 1,9 %.

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CABn.e.vs. PLAn. e. (HR 7,34; 95 % Cl 2,96-18,21; p < 0,001).

Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Cabozantinib verlangert im Median das Uberleben der Patienten
mit Sorafenib vorbehandeltem HCC um zwei Monate, zugleich
werden mehr UE hohen Schweregrades unter der Therapie be-

obachtet.

Der Einfluss der Behandlung mit Cabozantinib auf die HRQoL be-
handelter Patienten hat im Kontext der palliativen Behandlungs-
situation und der nur marginalen Verlangerung des OS eine grol3e

Bedeutung flr die Bewertung des Zusatznutzens.

Es stellt sich die Frage, warum nicht der Fragebogen EORTC 30
HCC, der spezifisch zur Messung der HRQoL bei Patienten mit

HCC entwickelt worden ist, eingesetzt wurde.
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Zu kritisieren ist insbesondere die selektive Einreichung erhobener
Daten zu HRQoL (Ergebnisse EQ-5D-Fragebogen nicht dargestellt,
keine QALYS berechnet), die zu einer verzerrten Interpretation der
Beeinflussung der Lebensqualitdt durch Behandlung mit Cabozan-
tinib fuhren kann.

Die Nachlieferung der fur die Bewertung des Zusatznutzens erfor-
derlichen und vom pU erhobenen Daten ist daher zu beauflagen.

Diese Einschrankungen der abschlieBenden Bewertbarkeit des
Zusatznutzens vorausgeschickt, sieht die AKdA einen Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen bei Patienten mit ECOG-PS 0
oder 1 und Child-Pugh Stadium A. Die AkdA empfiehlt eine Befris-
tung des Beschlusses, damit die fehlenden Daten zur HRQoL ein-
gereicht und bewertet werden kénnen.

Fazit

Bei erwachsenen Patienten mit HCC, die mit Sorafenib vorbehan-
delt wurden und bei denen eine ausreichende Leberfunktion ent-
sprechend Child-Pugh Stadium A und ECOG-PS 0-1 vorliegt, be-
steht aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen fir eine Therapie mit Cabozantinib.

Die AkdA empfiehlt die Vorlage der erhobenen, aber nicht be-
richteten Daten zur HRQoL zu beauflagen und nach Analyse
dieser Daten den Zusatznutzen erneut zu bewerten. Eine Befris-
tung des Beschlusses auf ein Jahr wird daher empfohlen.
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